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ABREVIATURAS

*OH: Radical hidroxilo

ApoA1l: Apolipoproteina Al

CAT: Catalasa

IC: Intervalo de confianza.

DG: Diabetes gestacional

DM: Diabetes mellitus

DNA: Acido desoxirribonucleico

DT1: Diabetes tipo 1

DT2: Diabetes tipo 2

ECV: Enfermedades cardiovasculares
EO: Estrés oxidante

EROs: Especies reactivas de oxigeno
GPx: Glutation peroxidasa

H20.: Peréxido de hidrogeno

HDL: Lipoproteinas de alta densidad
LDL: Lipoproteinas de baja densidad
OR: Raz6n de probabilidad.

ox-LDL: Lipoproteinas de baja densidad oxidadas
PON1: Paraoxonasa

SOD: Superoxido dismutasa



RESUMEN

Antecedentes: La DM es una alteracion metabdlica caracterizada por la presencia de
hiperglucemia cronica originada por la interaccién de factores ambientales y genéticos. En la
actualidad la DM en México representa un grave problema de salud, econémico y social.

La diabetes tipo 2 (DT2) es caracterizada por hiperglucemia crdnica, resistencia y defecto en
la secrecién de insulina contribuyendo al aumento de la produccion de glucosa en el higado y
disminucion de la captacion de glucosa. Existe una estrecha relacion entre la DM y la pérdida
de balance en el equilibrio pro-oxidante/antioxidante.

La paraoxonasa 1 (PON1) es una glucoproteina sintetizada en el higado, unida a la
apolipoproteina Al de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) que protege de la oxidacién
tanto las lipoproteinas de baja densidad (LDL) como a las HDL. Los polimorfismos de la regién
codificante que afectan la actividad de la PON1 son la sustitucion del aminoacido glutamina
(Q) por arginina (R) en posicion 192 y leucina (L) por metionina (M) en posicion 55. La
variacion genética PON1-Q192R podria ser importante en diversas enfermedades incluidas la
DT2. De acuerdo con los estudios previamente publicados, la asociacién del polimorfismo
Q192R en pacientes con DT2 no es clara.

En el presente trabajo, mediante la realizacién de un meta-andlisis se pretende evaluar la
asociacion del polimorfismo Q192R con la DT2 en diferentes poblaciones.

Métodos: Se llevaron a cabo bulsquedas en las bases de datos durante el periodo de
noviembre del afio 2020 hasta noviembre del afio 2021. Se utilizaron los datos de razon de
probabilidad (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% para estimar la relacion entre el
polimorfismo PON1-Q192R con la DT2, comparando los genotipos RR, QQ y QR. Todos los
analisis se realizaron con el software de andlisis estadistico R 4.0.4.

Resultados: Se incluyeron al meta-andlisis 11 articulos que contaron con todos los criterios
deseados. Los resultados mostraron que en 8 articulos el genotipo RR representa ser un
factor de riesgo, en 2 un factor protector y 1 no se encontré relacion que estimara una
proteccion o riesgo por parte del genotipo RR. El intervalo de prediccién, asi como los
modelos de efectos fijos y efectos aleatorios determinaron que el genotipo RR representa un
factor de riesgo significativo para la DT2. Finalmente, el estadistico 12 indicé que el grupo de
estudios es tiene un porcentaje bajo de heterogeneidad.

Conclusiones: El presente meta-andlisis demostrd que el genotipo RR representa un
aumento en la probabilidad de presentar DT2 en la poblacion.



1.0 INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico crénico caracterizado por niveles
anormalmente altos de glucosa en la sangre conocido como hiperglucemia [1].

La hiperglucemia ocurre cuando el pancreas ya no puede producir insulina, o cuando el
cuerpo no puede hacer buen uso de la que produce. La insulina es una hormona producida
por el pancreas, que actla como una llave para permitir que la glucosa de los alimentos pase
del torrente sanguineo a las células del cuerpo para producir energia [2].

Existen tres tipos prevalentes de Diabetes Mellitus (DM): diabetes tipo 1 (DT1) caracterizada
porque el pancreas no genera insulina, diabetes gestacional (DG) desarrollada durante el
embarazo en donde el cuerpo no puede producir suficiente insulina y diabetes tipo 2 (DT2)
caracterizada por una resistencia a la insulina. La DT2 es una enfermedad multifactorial con
un componente genético sustancial que se cree que es de naturaleza poligénica, por lo tanto,
es probable que variantes genéticas contribuyan a la fisiopatologia de la DT2. Por ello,
ademés de las diferencias étnicas, el estilo de vida y el medio ambiente, es importante
examinar los polimorfismos genéticos que pudieran estar relacionados con la enfermedad [3].

El estrés oxidante (EO) es un factor de riesgo importante subyacente para el desarrollo de la
DT2. Como resultado del EO crénico, hay un aumento en la produccion de especies reactivas
de oxigeno (EROs) y una disminucion en los mecanismos antioxidantes, incrementando el
riesgo de desarrollar resistencia a la insulina, disfuncion de las células [, dislipidemia,
intolerancia a la glucosa y que, en ultima instancia, conducen a la DT2 [4].

Entre las proteinas que tienen un importante papel en este proceso es la paraoxonasa 1
(PON1), una esterasa sérica sintetizada en el higado que se secreta a la sangre, la cual se
une fisicamente a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) promoviendo su funcion
anticoagulante, antiinflamatoria y antioxidante. Esta Ultima se observa cuando se reducen los
niveles de lipidos oxidados de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y metabolizando
peréxidos de ésteres de colesterol [5,6].

El gen PON1 ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 contiene dos polimorfismos de
aminoacidos asociados a la modificacién de la funcién de la proteina y varian ampliamente
entre individuos y poblaciones; la variante L55M sustitucién de leucina (L) por metionina (M)
en el codon 55 (L55M; rs854560) y la variante Q192R sustitucion de guanina (G) por adenina
(A) provocando una sustitucion del aminoéacido glutamina (Q) por arginina (R) en el codén 192
(Q192R; rs662). Segun los estudios, la variabilidad genética de la posicién 192 y 55 de la
PON1 aumentan el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) y enfermedades
cerebrovasculares [7,8,9].

Ha habido un interés creciente en documentar la relacion de la PON1 en diversas
enfermedades, incluida la DT2.

De acuerdo con los estudios previamente publicados, la asociacion del polimorfismo Q192R
en pacientes diabéticos no es clara. Por lo anterior se propone analizar la evidencia hasta
ahora publicada, de la asociacion del polimorfismo Q192R con la DT2 mediante un meta-
andlisis.



2.0 OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

Realizar un meta-analisis enfocado en el polimorfismo Q192R del gen PON1 y su asociacion
conlaDT2.

2.2 Objetivos particulares

e Identificar los estudios publicados que evallen la asociacién del polimorfismo Q192R
conla DT2.

¢ Realizar un andlisis estadistico para interpretar la tendencia del efecto asociado entre
el polimorfismo Q192R con la DT2 entre los resultados obtenidos en diferentes
estudios.

e Evaluar la heterogeneidad en los subgrupos de sujetos seleccionados de los diferentes
estudios e interpretar sus resultados.



3.0 ANTECEDENTES

3.1 Diabetes Mellitus

La DM es una alteracion metabdlica caracterizada por la presencia de hiperglucemia crénica
[10], originado por la interaccién genético-ambiental que desencadena complicaciones agudas
(cetoacidosis y coma hiperosmolar), crénicas microvasculares (retinopatias y neuropatias) y
macrovasculares (cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares y vasculares
periféricas) [11].

Entre los tipos de diabetes se destacan; DT1, DT2y DG.

e La DT1 puede desarrollarse a cualquier edad, pero ocurre con mayor frecuencia en
nifios y adolescentes. Se presenta una destruccion autoinmune de las células 3, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina, provocando la
necesidad de inyecciones diarias de insulina para mantener los niveles de glucosa en
sangre bajo control [2, 12].

e La DT2 es mas comln en adultos, existe una pérdida progresiva de la secrecién
adecuada de insulina de células B y el cuerpo no hace un buen uso de la insulina que
produce. Su principal tratamiento es un estilo de vida saludable, que incluye una
mayor actividad fisica y una dieta adecuada [2, 12].

® |a DG es un tipo de diabetes que consiste en niveles altos de glucosa en la sangre
durante el embarazo y se asocia con complicaciones tanto para la madre como para el
nifo.

3.2 Diabetes tipo 2

La DT2 es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial y por sus consecuencias
se sitla como una de las més frecuentes causas de morbilidad y mortalidad [13]. Se define
como un trastorno metabdlico multifactorial caracterizado por hiperglucemia crénica,
resistencia y defecto en la secrecién de insulina.

La resistencia a la insulina contribuye al aumento de la produccién de glucosa en el higado y
disminucion de la captacion de glucosa en musculo y tejido adiposo a un nivel de insulina
establecido. Ademas, la disfuncion de las células .
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En las Ultimas tres décadas, los avances en la epidemiologia sobre la DT2 han proporcionado
una amplia gama de factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

En la DT2 intervienen factores ambientales y genéticos. Los antecedentes familiares de la
enfermedad son un factor de riesgo, sin embargo, factores como un nivel bajo de actividad,
una dieta deficiente y un peso excesivo aumentan significativamente el riesgo de una persona
a desarrollar DT2. También se conocen otros factores de riesgo, como la raza o etnia, la edad
superior a los 45 afios, la intolerancia a la glucosa, la hipertension y los antecedentes de DG
[12]. (Figura 1)

FACTORES QUE AFECTAM LA SECRECION Y ACCION DE LA INSULINA

- Peso corporal - Consumo excesivo de alcohol - Epigenética

- Nivel de actividad fislca - Predisposicidn genética - Diabetes mellitus gestacioanl

- Fumar - Imteraccion ambiental

I
|
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[} F i
= y
X s
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Figura 1. Fisiopatologia de la hiperglucemia en la DT2. La secrecion de insulina de las
células B del pancreas normalmente reduce la produccion de glucosa por parte del higado y
disminuye la captacion de glucosa por el musculo esquelético y el tejido adiposo. Una vez que
se produce la disfuncién de las células 3 en el pancreas y/o la resistencia a la insulina en el
higado conduce a una cantidad excesiva de glucosa que circula en la sangre [14].
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3.3 Lipoproteinas de alta densidad y su papel en la
diabetes tipo 2

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son una de las cinco lipoproteinas principales, se
producen en el higado y el intestino; su funcion principal es extraer el colesterol sobrante de
las células y transportarlo al higado para su eliminacion en forma de &cidos biliares y
colesterol en las heces [15].

Se ha informado que el HDL funcional posee propiedades antiateroscleréticas y antioxidantes
mediante las cuales previene la disfuncién endotelial mediada por lipoproteinas de baja
densidad oxidada (ox-LDL) [16].

Las HDL adquieren su propiedad antioxidante a través de sus proteinas asociadas como son
la paraoxonasa | (PON1) y la apolipoproteina Al (ApoAl).

Entre estas proteinas asociadas, la PON1 parece ser el factor mas importante al conferir
propiedades antioxidantes a las particulas de HDL para proteger a las LDL de la oxidacion
[17], sin embargo, se ha demostrado que las concentraciones séricas y la actividad de PON1
disminuyen en pacientes con DT2, demostrado un incremento en la circulacion de ox-LDL, que
a su vez presentan niveles elevados de inflamacién y estrés oxidante [5,15].

En la DT2, la dislipidemia presenta niveles bajos de HDL, niveles elevados de lipoproteinas
ricas en triglicéridos (en particular, lipoproteinas de muy baja densidad) y una preponderancia
de LDL proaterogénicas. Este perfil de lipidos es intimamente asociado con la inflamacién
cronica de bajo grado y el estrés oxidante [15]. El incremento del estrés oxidante (EO) y la
inflamacion puede conducir a modificaciones estructurales y funcionales de HDL [18]. Como
resultado de estos cambios en la composicion, las HDL aisladas de pacientes con DT2 tienen
una capacidad de salida de colesterol disminuida y una actividad antioxidante defectuosa.
Ademas de la disminucién niveles de HDL, los pacientes con DT2 también tienen particulas de
HDL disfuncionales [19].
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3.4 Estrés Oxidante

El EO es un estado de la célula en la cual se encuentra alterada la homeostasis 6xido-
reduccion intracelular, es decir el desequilibrio entre prooxidantes y antioxidantes. Este
desequilibrio se produce a causa de una excesiva produccion de especies reactivas de
oxigeno (EROs) y/o por deficiencia en los mecanismos antioxidantes, conduciendo a dafio
celular [20]. (Figura 2)

Las EROs son originadas por fallas en el proceso de respiracion mitocondrial, sin embargo,
también hay mecanismos alternativos que contribuyen a su formacién, ademas de funciones
indispensables biol6gicas como el metabolismo de los alimentos, el ejercicio, alteraciones
ambientales como la exposicion a radiaciones ionizantes, xenobidticos y algunos farmacos
[21, 22]. Las EROs mas importantes son el anién radical superéxido, el radical hidroxilo (*OH),
el peréxido de hidrégeno (H202) y el oxigeno singlete [46].

El sistema de defensa antioxidante proporciona una defensa critica para el sistema biologico
al limitar los efectos dafiinos de EROs. Existen muchas enzimas antioxidantes, incluidas la
superéxido dismutasa (SOD), glutation peroxidasa (GPx), glutation reductasa, catalasa (CAT),
paraoxanasa (PON), etc [22].

LPO
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Figura 2. Esquema del equilibrio entre los sistemas antioxidantes y prooxidantes en el
organismo [23]. Se ha demostrado que el EO participa en una amplia gama de
enfermedades, incluida la aterosclerosis, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, alzheimer
y céncer, que ha puesto de manifiesto los multiples mecanismos por los que los oxidantes
contribuyen al dafio celular, entre ellas la DM [22, 24].
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3.5 Estrés oxidante y su asociacion con la diabetes tipo 2

La hiperglucemia activa diversas vias metabdlicas como son la via de los polioles, la via de las
hexosaminas, la formacion de productos finales de la glicacion avanzada, la via del
diacilglicerol y la activacion de la proteina cinasa C; como caracteristica comun, las vias
anteriores conducen a un incremento de EO [5]. (Figura 3)

3GSH Reduced antioxidant Protein
/ response glycation
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Figura 3. Vias metabdlicas involucradas en la producciéon de EROs inducida por
hiperglucemia [25].

La glucolisis es la via principal de descomposicion de la glucosa, en la ruta de los polioles, el
uso continuo de NADPH conduce a niveles mas bajos de GSH y una respuesta antioxidante
reducida; el exceso de fructosa y NADH contribuye a la glicaciéon de proteinas, la disfuncion
mitocondrial y la formacién de AGE vy diacilglicerol (DAG). El aumento de los niveles de DAG
activa la via de la PKC, junto con el aumento de la formacion de AGE, lo que lleva a la
activacion de diferentes proteinas implicadas en diversas funciones metabdlicas. La
hiperglucemia también aumenta la via de la hexosamina y aumenta la formacién de O-N-
acetilglucosaminilacion enlazada (O-GIcNAc). En conjunto, estas vias finalmente convergen,
aumentando la produccion de ROS, causando estrés oxidante, inflamacion, apoptosis y
resistencia a la insulina.
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Los estudios también han sugerido que el EO media el mal funcionamiento de las células (3, lo
gue resulta en una secrecion defectuosa de insulina. Las células B pancreaticas son mas
vulnerables al dafio oxidante inducido por EROs, ya que naturalmente contienen cantidades
menores de enzimas antioxidantes como GPx, SOD y CAT [26].

La pérdida de balance en el equilibrio pro-oxidante/antioxidante que se ha observado en la DM
puede explicar el dafio oxidante que presentan las macromoléculas, dando lugar a
alteraciones en el acido desoxirribonucleico (DNA), las proteinas, los lipidos, los carbohidratos
y los nucleétidos [13].

Durante la hiperglucemia, el superdxido se genera cada vez mas en la cadena respiratoria
mitocondrial, provocando una sobreproduccion EROs y en consecuencia, el estrés oxidante,
acompafiadas de una respuesta antioxidante reducida y alteraciones en las vias de reparacion
del ADN, representan mecanismos esenciales que subyacen a la fisiopatologia de la DT2 y al
desarrollo de complicaciones tardias [25].

3.6 Paraoxonasa 1

La paraoxonasa 1 (PON1) es miembro de una familia de tres genes: PON1, PON2 y PON3,
localizados en este orden en el brazo largo del cromosoma siete (g21.3), las tres comparten
un 70% de identidad en sus secuencias [27].

La paraoxonasa se expresa en diferentes tejidos, el gen de la PON 2 es sintetizado en higado,
cerebro, rifién y testiculos, tanto la PON3 como la PONL1 son sintetizados exclusivamente en
el higado [28].

La enzima PONL1 es una glucoproteina calcio dependiente, unida a la apolipoproteina Al de
las HDL. La PONL1 protege de la oxidacién tanto las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
como a las HDL. Previene la formacion de ox-LDL, inactiva fosfolipidos oxidados derivados de
LDL y previene la oxidacion de fosfolipidos de las HDL [29].

Se ha descrito que la PON1 cuenta con dos sitios activos, uno donde se catalizan las
reacciones de paraoxonasa (hidrolizando compuestos organofosforados como paraoxon,
diazoxén, soman, sarin, etc) arilesterasa (hidrolizando arilésteres como el fenilacetato)

lactonasa y para la proteccion contra la oxidacion de las LDL [28]. (Figura 4)

Se ha supuesto que los efectos protectores de la actividad de PON1 en oposicién a la
peroxidacion de particulas LDL son mas importantes en pacientes con DT2 que en sujetos no
diabéticos [30]
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Figura 4. Funciones de la Paraoxonasa 1 (PONL1).

3.7 Polimorfismos genéticos

Los genomas entre dos individuos contienen aproximadamente el 0,1% de diferencia o
variacion. Esta variacion se llama "polimorfismo" y surge debido a mutaciones, los cuales
pueden ser originados por errores en los mecanismos de replicacién y reparacion del DNA, asi
como por factores ambientales. Asi, las mutaciones pueden tener efectos deletéreos y causar
enfermedades [31,32]. Un polimorfismo es la presencia de dos o mas formas variantes de una
secuencia especifica de ADN que puede producirse entre diferentes personas o poblaciones.
[33].

Hay dos posibles formas de polimorfismos a nivel de DNA: de secuencia (polimorfismos de un
solo nucleétido) y de longitud (repeticiones cortas y continuas en tandem (STR) y
numero variable de repeticiones continuas o en tandem (VNTR)) [34].

Cuando un polimorfismo genético (es decir, que afecta a una regién del ADN codificante) da
resultado una alteracion fenotipica, en la mayoria de los casos es perjudicial, ya que puede
modificar las caracteristicas bioquimicas, fisioldgicas e incluso morfoldgicas de la célula,
pudiendo originar procesos patoldgicos. So6lo en casos excepcionales, esta variacion o puede
ser beneficiosa, dando lugar a una ventaja adaptativa al individuo [35].
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3.8 Polimorfismos genéticos en la enzima paraoxonasa 1.

La enzima PON1 es una enzima polimérfica, aproximadamente el 60% de la variacién en los
niveles y la actividad de PONL1 esta relacionada con los polimorfismos del gen de la enzima
[7]. Los polimorfismos de la region codificante que afectan la actividad de la paraoxonasa son
la sustitucién del aminoacido glutamina (Q) por arginina (R) en posicién 192 y leucina (L) por
metionina (M) en posicion 55 [28].

El polimorfismo Q192R es un determinante importante en la variacion de la actividad catalitica
hacia sustratos como paraoxon (actividad paraoxonasa), pero no hacia fenilacetato (actividad
arilesterasa) [36].

Las aloenzimas 192 R y Q tienen diferentes efectos sobre la oxidacion de las LDL; la
aloenzima R hidroliza el paraoxon mas rapidamente que la aloenzima Q mientras que la
aloenzima Q hidroliza diazoxon, soman y sarin mas rapidamente que la aloenzima R [36].

La variacion genética PON1-Q192R podria ser importante en diversas enfermedades incluidas
la DT2, enfermedades cardiovasculares (ECV) y renales crénicas, sin embargo, no existe
unanimidad en cuanto a la asociacion de los polimorfismos del gen PON1 con las
complicaciones diabéticas. Se ha concluido que los genotipos QR y RR son mas comunes en
diabéticos en comparacion con los controles y puede estar relacionado con la susceptibilidad
genética a la DT2 [36, 4], sin embargo también se ha concluido que los genotipos QR y QQ de
la PON1 fueron mas frecuentes entre los pacientes con complicaciones diabéticas [29], por
ello se cree que esta unanimidad puede estar relacionada con el tipo de poblacién estudiada,
los habitos alimentarios y las diferencias en el disefio del estudio [29].

En el presente trabajo, mediante la realizacién de un meta-andlisis se pretende evaluar la
asociacion del polimorfismo Q192R con la DT2 en diferentes poblaciones.

17



4.0 METODOLOGIA

Se llevaron a cabo busquedas en las bases de datos durante el periodo de noviembre del afio
2020 hasta noviembre del afio 2021, entre las que se encuentran; PubMed, Elsevier, Google
Schoolar, BidiUNAM y ScienceDirect para la obtencion de los estudios incluidos en el meta-
analisis. La estrategia de busqueda se construyé utilizando una combinacién de las siguientes
palabras: “rs662 genetic variant”, “Variacion genética rs662”, “Q192R”, “type 2 diabetes” y
“diabetes tipo 2”.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: (1) hombres y mujeres adultos, mayores de 18
afios de cualquier region, (2) pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2, (3) disefio del
estudio comparativo, casos y controles y (4) datos de las frecuencias en los genotipos del
polimorfismo.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: (1) estudios con sujetos no humanos, (2)
informes de casos, cartas y comentarios, (3) datos duplicados de los mismos autores, (4) el
texto completo no disponible y (5) estudios sin datos de las frecuencias en los genotipos del
polimorfismo.

4.1 Analisis estadistico

Se utilizaron los datos de razén de probabilidad (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95%
para estimar la relacién entre el polimorfismo PON1-Q192R con la DT2, comparando los
genotipos RR, QQ y QR. Se consider6 P<0.05 que indica una diferencia estadisticamente
significativa y 1>50% como indicador de heterogeneidad entre los estudios. Con base en el
analisis anterior, se realizaron sus respectivos diagramas de bosque. Todos los andlisis se
realizaron con el software de andlisis estadistico R 4.0.4.
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5.0 RESULTADOS

Busqueda de literatura 'y descripciéon de estudios.

La busqueda en la literatura involucré un total de 1022 articulos segun la estrategia de
busqueda predefinida. 80 estudios fueron excluidos por publicacién duplicada y 780 fueron
irrelevantes, quedando como resultado 162 potencialmente relevantes. Otros 151 estudios
fueron excluidos debido a que eran estudios con nifios o animales, estaban incompletos o no
contaban con un disefio de estudio de casos y controles. Finalmente 11 articulos que cuentan
con todos los criterios deseados se incluyeron en el meta-analisis (Figura 5).

1022 estudios fueron identificados a traves de la blsqueda en las bases de datos:
Pubmed: 19 Elsevier: & Google Scholar: 825 ScienceDirect: 172 BidiLNAM: 1
» | 80 estudios
duplicados
¥
942 posibles
candidatos

l p | 780 estudios no relevantes

162 estudios potencialmente
relevantes

151 articulos fueron

| excluidos por ser:

» Estudios en animales

» Estudios en nifios

« Estudios con datos
incompletos

+ Estudios sin disefio de
casos y controles

L 4

11 articulos fueron incluidos

Figura 5. Diagrama de flujo de los resultados a partir de la estrategia de basqueda y
seleccion de estudios.

Los datos recopilados fueron: afio de publicacion del articulo, primer autor, descripcién y
ndmero de los casos y controles en los genotipos QQ, QR y RR.

Las caracteristicas generales de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1.
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A partir de los resultados obtenidos, el presente meta-andlisis muestra los resultados y
diagrama de bosque del modelo RR vs QR + QQ (Figura 6), debido a que fue el modelo en el
que se obtuvo un menor porcentaje de heterogeneidad siendo este aquel que considera un
grupo de estudios suficientemente homogéneo en cuanto a los participantes, las
intervenciones y los resultados, para proporcionar un resumen significativo. Los dos modelos
restantes se pueden observar en el Anexo 1.

Diabetes Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Sakai (1998) [40] 52 139 114 24D 0.89 [0.58;1.35] 24.7% 16.9%
Fanalla (2000) 141 5 116 27 477 0.75 [0.28;1.99] 54% 41%
YaoMin (2003) (42) 45 152 29 128 T 1.44 [0.84;247] 118% 12.2%
Gupta (2011] [3g] 43 230 24 300 239 [140,408] 96% 12.7%
Ali Ergun (2011)[43] 30 1M 11 80 B L E— 1.33 [0.63,282] 66% 6.8%
Durdu Altuner (2014) [39] 6 100 3 B0 1.00 [0.24,418 20% 2.0%
Bhaskar (2011) [44] 27 150 14 120 166 [0.83;333] 68% 7.8%
Abdel-Halem (2013) [29] 14 100 7 100 216 [0.83;567 32% 4.3%
Abessolo (2014) [45] 96 135 77 145 TR 1.44 [0.91,228] 162% 16.2%
Gomathi (2018) [4] 34 287 23 293 1.58 [0.90;2.75 107% 11.7%
Mahrooz (2018) [9] 9 145 6 143 1.57 [0.54;452] 3.0% 35%
Fixed effect model 1765 2081 == 1.40 [1.16; 1.69] 100.0% -
Random effects model = 1.41 [1.15; 1.72] - 100.0%
Prediction interval : : _| | [1.01; 1.95]

Heterogeneity: I° = 13%, - =00102, p = 0.32
02 03 1

M3
[ ]

Figura 6. Diagrama de Bosque de la asociacién entre el polimorfismo Q192R y la
diabetes tipo 2 (DT2) representando el modelo RR vs QR + QQ.

En la figura 6 se observo que el estudio de Gupta (OR = 2.39, 95% IC= 1.40-4.06) demostro
que el genotipo RR representa ser un factor de riesgo significativo en la asociacion con la
DT2, mientras que los estudios de YaoMin (OR = 1.44, 95% IC= 0.84 — 2.47), Ali Ergun (OR =
1.33, 95% IC= 0.63 — 2.82), Bhaskar (OR = 1.66, 95% IC= 0.83 — 3.33), Abdel-Halem (OR =
2.16, 95% IC=0.83 — 5.61), Abessolo (OR = 1.44, 95% IC= 0.91 — 2.28), Gomathi (OR = 1.58,
95% IC=0.90 — 2.75) y Mahrooz (OR = 1.57, 95% IC= 0.54 — 4.52) representaron un factor de
riesgo no significativo.

Los estudios de Sakai (OR =0.89, 95% IC=0.58 — 1.35) y Fanella (OR = 0.75, 95% IC=0.28 —
1.99) determinaron que el genotipo RR representa ser un factor protector no significativo.

En el estudio de Durdu Altuner no se encontré relacion que estimara una proteccién o riesgo
por parte del genotipo RR (OR=1, 95% 1C=0.24-4.18).

El modelo de efectos fijos (OR = 1.40, 95% IC= 1.16-1.69) y el modelo de efectos aleatorios
(OR = 1.41, 95% IC= 1.15-1.72) determinaron que el genotipo RR representa un factor de
riesgo significativo para la DT2.

El intervalo de prediccion estim6 un intervalo (95% IC= 1.01;1.95) resultando que el genotipo
RR representa un factor de riesgo significativo para la DT2 y el estadistico 12 (12=13%) indicé
que el grupo de estudios es suficientemente homogéneo de acuerdo con su porcentaje bajo
de heterogeneidad.
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6.0 DISCUSION

La DT2 representa un reto en cuanto a su prevencion, deteccion y control. Es una enfermedad
cronico-degenerativa, y una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo
que requiere atencién permanente [37]. La DT2 es una enfermedad en donde intervienen
factores modificables (nivel bajo de actividad, una dieta deficiente y un peso excesivo) y
factores no modificables (ambientales y genéticos) [38]. El estudio de la influencia genética
tiene como objetivo las respuestas a las intervenciones/tratamientos, asi como prevenir futuras
complicaciones de la enfermedad y el desarrollo de comorbilidades como retinopatia,
neuropatia, enfermedades cardiovasculares, renales y neurodegenerativas, que se han
informado en DT2 [25]. Dentro de los factores genéticos mas estudiados se ha relacionado el
polimorfismo Q192R del gen de la PONL1.

Se ha encontrado que la actividad de la PONL1 esté influenciada por el polimorfismo Q192R
[36], la disminucién en la actividad de la enzima altera su expresion y aumenta la produccion
de EROs, responsabilizandose de muiltiples enfermedades que involucran estrés oxidativo;
entre las que se encuentran enfermedades cardiovasculares, la enfermedad de Alzheimer,
enfermedades renales y la DM [4, 39].

Hasta ahora, la asociacion exacta entre el polimorfismo Q192R del gen PONL1 con la DT2 ha
sido investigada entre diversas poblaciones obteniéndose resultados contradictorios y partir de
ello, se disefd el presente meta-andlisis con la finalidad de obtener resultados concluyentes.

Los resultados evidenciaron que existe una alta probabilidad de que el genotipo RR
represente un factor de riesgo en la DT2. Los estudios incluidos en el presente mata-analisis
presentaron un tamafo de muestra pequefio, aumentando la probabilidad de obtener falsos
positivos. Es de suma importancia considerar que a mayor tamafio de la muestra, mayor
control del error aleatorio; por lo tanto, mayor potencia de la prueba de hipétesis para detectar
diferencias de cualquier magnitud cuando éstas existen.

Los estudios que presentaron un OR <1 fueron el de Sakai y Fanella, siendo estos los dos
estudios que presentan las dos fechas de publicacion mas antiguas en comparacioén con el
resto de los estudios incluidos. Los dos estudios tienen un intervalo de confianza que indica
una proteccion no significativa. El estudio de Sakai sugiri6 que la discrepancia con otros
estudios fue a nivel de poblacién, o estaba relacionada con la heterogeneidad genética dentro
de su grupo de estudio.

Algunas limitaciones potenciales para la realizacion del meta-analisis fueron:

1) Los estudios incluidos tienen un disefio de casos y controles, lo que significa que se
observé una caracteristica particular en dos grupos en un momento dado.

2) Los tamafios de muestra reportados son pequefos.

3) El nimero de estudios incluidos es limitado, lo que contribuye a la baja potencia de la
prueba estadistica para el sesgo de publicacion.
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4) Dado que los ensayos se realizaron en diferentes paises y diferentes grupos étnicos,
la variacidon en los antecedentes genéticos y ambientales puede tener efectos sobre la
susceptibilidad DT2 lo que puede inducir un sesgo de publicacion.

5) Variedad en la distribucién y métodos para determinar las frecuencias genotipicas en
los diferentes estudios incluidos.

En cuanto a las fortalezas detectadas en el presente meta-analisis fueron; (1) el uso de
criterios de inclusiéon y exclusion permitié identificar todos los estudios relevantes, (2) uso de
un método estadistico riguroso y (3) empleo de un grafico que organiza estimaciones
puntuales e intervalos de confianza para multiples estudios dando una sugerencia visual de la
heterogeneidad de los estudios y el efecto comun estimado en una sola figura.

Se sugiere que los polimorfismos genéticos sobre la susceptibilidad de la DT2 sea estudiada
en mayor profundidad una vez que se tengan mas estudios con tamafio de muestra mas
grandes para poder realizar una comparacion mayor entre diversas poblaciones.

7.0 CONCLUSION

El presente meta-analisis demostr6 que el genotipo RR representa un aumento en la
probabilidad de presentar DT2 en la poblacion.
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9.0 ANEXOS

Anexo 1: Diagrama de Bosque de la asociacion entre el polimorfismo Q192R y la diabetes
tipo 2 (DT2) representando el modelo QQ VS QR + RR.

Diabetes Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Sakai (1998) T2D 14 139 24 240 —t—— 1.01 [050;202] 36% 7.0%
Fanella (2000) T2D 74 116 276 477 l —1=— 1.28 [0.84,195 B8.8% 10.7%
YaoMin (2003) T2D 30 152 25 128 —H—— 1.01 [0.56;1.83] 49% B.2%
Gupta (2011) T2D 81 250 168 300 —+— : 038 [0.27,053] 232% 11.8%
Ali Ergun (2011) T2D 91 1M 38 80 e 126 [0.74;2.14] 54% 9.0%
Durdu Altuner (2011) T2D 65 100 3 50— 059 [0.27,1.26) 4.0% 6.3%
Bhaskar (2011) T2D 36 150 40 120 —--;4—- 063 [0.37;1.08) 76% 9.0%
Abdel-Halem (2013) T2D 41 100 44 100 —H— 088 [0.50,1.55 58% B86%
Abessolo (2014) T2D 17 155 26 145 —-ﬁ'—- 056 (029,109 54% 7.4%
Gomathi (2018) T2D 112 287 167 293 ——+— 048 [D.35,067] 227% 12.0%
Mahrooz (2018) T2D 86 145 95 148 —i"-'—— 081 [0.51;1.30] 86% 99%
Fixed effect model 1765 2081 f-'l-‘r 0.69 [0.59; 0.79] 100.0% -
Random effects model - 0.74 [0.58; 0.95] - 100.0%
Prediction interval e — [0.33; 1.63]
Heterogeneity: I~ = 70%, «° = 0.1067, p < 0.01

05 1 2

Anexo 2: Diagrama de Bosque de la asociacion entre el polimorfismo Q192R y la diabetes
tipo 2 (DT2) representando el modelo QR VS QQ + RR.

Diabetes Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Sakail (1998) T2D 63 139 102 240 — 112 [0.74;1.71] 106% 10.2%
Fanella (2000) T2D 37 116 174 477 —'—-ri— 0.82 [0.53126) 120% 9.9%
YaoMin (2003) T2D f 152 f4 128 —'—-'1 075 [047,1.20] 103% 92%
Gupta (2011) T2D 126 250 108 300 i — 181 [1.28, 254] 126% 11.7%
Al Ergun (2011) T2D 50 171 31 80 — 065 [037.114] 7.7% 79%
Durdu Altuner (2011) T2D 20 100 9 50 —H—— 1.B6 [0.80; 4.31] 22% 4 %
Bhaskar (2011) T2D 87 150 66 120 _".'_ 1.13 [0.70; 1.83] 8.0% 9.0%
Abdel-Halem (2013) T2D 45 100 49 100 —H— 085 [0D4% 148 70% 7.9%
Abessolo (2014) T2D 42 135 42 145 —-'-—:r— 0.91 [0.55;1.51] 8.2% 8.7%
Gomathi (2018) T2D 141 287 103 293 e 1.78 [1.28,249] 13.4% 11.9%
Mahrooz (2018) T2D 50 145 47 148 — 113 [070;184] 79% 9.0%
Fixed effect model 1765 2081 e 1.17 [1.02; 1.34] 100.0% -
Random effects model == 1.10 [0.89; 1.37] = 100.0%
Prediction interval —— [0.57; 2.14]
Heterogeneity: I° = 62%, «° = 0.0736, p < 0.01

05 1 2
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