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RESUMEN 

Antecedentes: La DM es una alteración metabólica caracterizada por la presencia de 

hiperglucemia crónica originada por la interacción de factores ambientales y genéticos. En la 

actualidad la DM en México representa un grave problema de salud, económico y social. 

La diabetes tipo 2 (DT2) es caracterizada por hiperglucemia crónica, resistencia y defecto en 

la secreción de insulina contribuyendo al aumento de la producción de glucosa en el hígado y 

disminución de la captación de glucosa. Existe una estrecha relación entre la DM y la pérdida 

de balance en el equilibrio pro-oxidante/antioxidante. 

La paraoxonasa 1 (PON1) es una glucoproteína sintetizada en el hígado, unida a la 

apolipoproteína A1 de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) que protege de la oxidación 

tanto las lipoproteínas de baja densidad (LDL) como a las HDL. Los polimorfismos de la región 

codificante que afectan la actividad de la PON1 son la sustitución del aminoácido glutamina 

(Q) por arginina (R) en posición 192 y leucina (L) por metionina (M) en posición 55. La 

variación genética PON1-Q192R podría ser importante en diversas enfermedades incluidas la 

DT2. De acuerdo con los estudios previamente publicados, la asociación del polimorfismo 

Q192R en pacientes con DT2 no es clara.  

En el presente trabajo, mediante la realización de un meta-análisis se pretende evaluar la 

asociación del polimorfismo Q192R con la DT2 en diferentes poblaciones.  

Métodos: Se llevaron a cabo búsquedas en las bases de datos durante el periodo de 

noviembre del año 2020 hasta noviembre del año 2021. Se utilizaron los datos de razón de 

probabilidad (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% para estimar la relación entre el 

polimorfismo PON1-Q192R con la DT2, comparando los genotipos RR, QQ y QR. Todos los 

análisis se realizaron con el software de análisis estadístico R 4.0.4. 

Resultados: Se incluyeron al meta-análisis 11 artículos que contaron con todos los criterios 

deseados. Los resultados mostraron que en 8 artículos el genotipo RR representa ser un 

factor de riesgo, en 2 un factor protector y 1 no se encontró relación que estimara una 

protección o riesgo por parte del genotipo RR. El intervalo de predicción, así 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 estadístico I2 indicó que el grupo de 

estudios es tiene un porcentaje bajo de heterogeneidad. 

Conclusiones: El presente meta-análisis demostró que el genotipo RR representa un 

aumento en la probabilidad de presentar DT2 en la población.  
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1.0 INTRODUCCIÓN 
 

La diabetes mellitus es un trastorno metabólico crónico caracterizado por niveles 

anormalmente altos de glucosa en la sangre conocido como hiperglucemia [1]. 

La hiperglucemia ocurre cuando el páncreas 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 páncreas, que actúa como una llave para permitir que la glucosa de los alimentos pase 

del torrente sanguíneo a las células del cuerpo para producir energía [2]. 

Existen tres tipos prevalentes de Diabetes Mellitus (DM): diabetes tipo 1 (DT1) caracterizada 

porque el páncreas 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 fisiopatología de la DT2. Por ello, 

además 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 crónico, hay un aumento en la producción de especies reactivas 

de oxígeno (EROs) y una disminución en los mecanismos antioxidantes, incrementando el 

riesgo de desarrollar resistencia a la insulina, disfunción de las células β, dislipidemia, 

intolerancia a la glucosa y que, en última instancia, conducen a la DT2 [4]. 

Entre las proteínas que tienen un importante papel en este proceso es la paraoxonasa 1 

(PON1), una esterasa sérica sintetizada en el hígado que se secreta a la sangre, la cual se 

une físicamente a las lipoproteínas de alta densidad (HDL) promoviendo su función 

anticoagulante, antiinflamatoria y antioxidante. Esta última se observa cuando se reducen los 

niveles de lípidos oxidados de lipoproteínas de baja densidad (LDL) y metabolizando 

peróxidos de ésteres de colesterol [5,6]. 

El gen PON1 ubicado en el brazo largo del cromosoma 7 contiene dos polimorfismos de 

aminoácidos asociados a la modificación de la función de la proteína y varían ampliamente 

entre individuos y poblaciones; la variante L55M sustitución de leucina (L) por metionina (M) 

en el codón 55 (L55M; rs854560) y la variante Q192R sustitución de guanina (G) por adenina 

(A) provocando una sustitución del aminoácido glutamina (Q) por arginina (R) en el codón 192 

(Q192R; rs662). Según los estudios, la variabilidad genética de la posición 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 relación de la PON1 en diversas 

enfermedades, incluida la DT2.  

De acuerdo con los estudios previamente publicados, la asociación del polimorfismo Q192R 

en pacientes diabéticos no es clara. Por lo anterior se propone analizar la evidencia hasta 

ahora publicada, de la asociación del polimorfismo Q192R con la DT2 mediante un meta-

análisis. 
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2.0 OBJETIVOS 
 

 

2.1 Objetivo general 
 

Realizar un meta-análisis enfocado en el polimorfismo Q192R del gen PON1 y su asociación 

con la DT2.  

 

2.2 Objetivos particulares 

 

• Identificar los estudios publicados que evalúen la asociación del polimorfismo Q192R 

con la DT2. 

 

• Realizar un análisis estadístico para interpretar la tendencia del efecto asociado entre 

el polimorfismo Q192R con la DT2 entre los resultados obtenidos en diferentes 

estudios. 

 

• Evaluar la heterogeneidad en los subgrupos de sujetos seleccionados de los diferentes 

estudios e interpretar sus resultados. 
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3.0 ANTECEDENTES 
 

 

3.1 Diabetes Mellitus 
 

La DM es una alteración metabólica caracterizada por la presencia de hiperglucemia crónica 

[10], originado por la interacción genético-ambiental que desencadena complicaciones agudas 

(cetoacidosis y coma hiperosmolar), crónicas microvasculares (retinopatías y neuropatías) y 

macrovasculares (cardiopatía coronaria, enfermedades cerebrovasculares y vasculares 

periféricas) [11]. 

Entre los tipos de diabetes se destacan; DT1, DT2 y DG. 

• La DT1 puede desarrollarse a cualquier edad, pero ocurre con mayor frecuencia en 

niños y adolescentes. Se presenta una destrucción autoinmune de las células β, 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]. 

 

• La DT2 es más común en adultos, existe una pérdida progresiva de la secreción 

adecuada de insulina de células β 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 física y una dieta adecuada [2, 12]. 

 

• La 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 

niño. 

 

3.2 Diabetes tipo 2 
 

La DT2 es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial y por sus consecuencias 

se sitúa como una de las más frecuentes causas de morbilidad y mortalidad [13]. Se define 

como un trastorno metabólico multifactorial caracterizado por hiperglucemia crónica, 

resistencia y defecto en la secreción de insulina. 

La resistencia a la insulina contribuye al aumento de la producción de glucosa en el hígado y 

disminución de la captación de glucosa en músculo y tejido adiposo a un nivel de insulina 

establecido. Además, la disfunción de las células β. 
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En las últimas tres décadas, los avances en la epidemiología 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 años, la intolerancia a la glucosa, la hipertensión y los antecedentes de DG 

[12]. (Figura 1) 

 

 

Figura 1. Fisiopatología de la hiperglucemia en la DT2. La secreción de insulina de las 

células β del páncreas normalmente reduce la producción de glucosa por parte del hígado y 

disminuye la captación de glucosa por el músculo esquelético y el tejido adiposo. Una vez que 

se produce la disfunción de las células β en el páncreas y/o la resistencia a la insulina en el 

hígado conduce a una cantidad excesiva de glucosa que circula en la sangre [14]. 
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3.3 Lipoproteínas de alta densidad y su papel en la 
diabetes tipo 2 
 

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) son una de las cinco lipoproteínas principales, se 

producen en el hígado y el intestino; su función principal es extraer el colesterol sobrante de 

las células y transportarlo al hígado para su eliminación en forma de ácidos biliares y 

colesterol en las heces [15].  

Se ha informado que el HDL funcional posee propiedades antiateroscleróticas y antioxidantes 

mediante las cuales previene la disfunción endotelial mediada por lipoproteínas de baja 

densidad oxidada (ox-LDL) [16].  

Las HDL adquieren su propiedad antioxidante a través de sus proteínas asociadas como son 

la paraoxonasa I (PON1) y la apolipoproteína A1 (ApoA1). 

Entre estas proteínas asociadas, la PON1 parece ser el factor más importante al conferir 

propiedades antioxidantes a las partículas de HDL para proteger a las LDL de la oxidación 

[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 circulación de ox-LDL, que 

a su vez presentan niveles elevados de inflamación y estrés oxidante [5,15].  

En la DT2, la dislipidemia presenta niveles bajos de HDL, niveles elevados de lipoproteínas 

ricas en triglicéridos (en particular, lipoproteínas de muy baja densidad) y una preponderancia 

de LDL proaterogénicas. Este perfil de lípidos es íntimamente asociado con la inflamación 

crónica de bajo grado y el estrés oxidante [15]. El incremento del estrés oxidante (EO) y la 

inflamación puede conducir a modificaciones estructurales y funcionales de HDL [18]. Como 

resultado de estos cambios en la composición, las HDL aisladas de pacientes con DT2 tienen 

una capacidad de salida de colesterol disminuida y una actividad antioxidante defectuosa. 

Además de la disminución niveles de HDL, los pacientes con DT2 también tienen partículas de 

HDL disfuncionales [19]. 

 

 

 

 

 

 

 



13 

 

 

3.4 Estrés Oxidante 
 

El EO es un estado de la célula en la cual se encuentra alterada la homeostasis óxido-

reducción intracelular, es decir el desequilibrio entre prooxidantes y antioxidantes. Este 

desequilibrio se produce a causa de una excesiva producción de especies reactivas de 

oxígeno (EROs) y/o por deficiencia en los mecanismos antioxidantes, conduciendo a daño 

celular [20]. (Figura 2) 

Las EROs son originadas por fallas en el proceso de respiración mitocondrial, sin embargo, 

también hay mecanismos alternativos que contribuyen a su formación, además de funciones 

indispensables biológicas como el metabolismo de los alimentos, el ejercicio, alteraciones 

ambientales como la exposición a radiaciones ionizantes, xenobióticos y algunos fármacos 

[21, 22]. Las EROs más importantes son el anión radical superóxido, el radical hidroxilo (•OH), 

el peróxido de hidrógeno (H2O2) y el oxígeno singlete [46]. 

El sistema de defensa antioxidante proporciona una defensa crítica para el sistema biológico 

al limitar los efectos dañinos de EROs. Existen muchas enzimas antioxidantes, incluidas la 

superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GPx), glutatión reductasa, catalasa (CAT), 

paraoxanasa (PON), etc [22].  

 

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 crónica, alzheimer 

y cáncer, que ha puesto de manifiesto los múltiples mecanismos por los que los oxidantes 

contribuyen al daño celular, entre ellas la DM [22, 24]. 
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3.5 Estrés oxidante y su asociación con la diabetes tipo 2 
 

La hiperglucemia activa diversas vías metabólicas como son la vía de los polioles, la vía de las 

hexosaminas, la formación de productos finales de la glicación avanzada, la vía del 

diacilglicerol y la activación de la proteína cinasa C; como característica común, las vías 

anteriores conducen a un incremento de EO [5]. (Figura 3) 

 

 

Figura 3. Vías metabólicas involucradas en la producción de EROs inducida por 

hiperglucemia [25]. 

La glucólisis es la vía principal de descomposición de la glucosa, en la ruta de los polioles, el 

uso continuo de NADPH conduce a niveles más bajos de GSH y una respuesta antioxidante 

reducida; el exceso de fructosa y NADH contribuye a la glicación de proteínas, la disfunción 

mitocondrial y la formación de AGE y diacilglicerol (DAG). El aumento de los niveles de DAG 

activa la vía de la PKC, junto con el aumento de la formación de AGE, lo que lleva a la 

activación de diferentes proteínas implicadas en diversas funciones metabólicas. La 

hiperglucemia también aumenta la vía de la hexosamina y aumenta la formación de O-N-

acetilglucosaminilación enlazada (O-GlcNAc). En conjunto, estas vías finalmente convergen, 

aumentando la producción de ROS, causando estrés oxidante, inflamación, apoptosis y 

resistencia a la insulina. 



15 

 

Los estudios también han sugerido que el EO media el mal funcionamiento de las células β, lo 

que resulta en una secreción defectuosa de insulina. Las células β pancreáticas son más 

vulnerables al daño 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 daño oxidante que presentan las macromoléculas, dando lugar a 

alteraciones en el ácido desoxirribonucleico (DNA), las proteínas, los lípidos, los carbohidratos 

y los nucleótidos [13].  

Durante la hiperglucemia, el superóxido se genera cada vez más en la cadena respiratoria 

mitocondrial, provocando una sobreproducción EROs y en consecuencia, el estrés oxidante, 

acompañadas de una respuesta antioxidante reducida y alteraciones en las vías de reparación 

del ADN, representan mecanismos esenciales que subyacen a la fisiopatología de la DT2 y al 

desarrollo de complicaciones tardías [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 (q21.3), 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 hígado, 

cerebro, riñón y testículos, tanto la PON3 como la PON1 son sintetizados exclusivamente en 

el hígado [28]. 

La enzima PON1 es una glucoproteína calcio dependiente, unida a la apolipoproteína A1 de 

las HDL. La PON1 protege de la oxidación tanto las lipoproteínas de baja densidad (LDL) 

como a las HDL. Previene la formación de ox-LDL, inactiva fosfolípidos oxidados derivados de 

LDL y previene la oxidación de fosfolípidos 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 paraoxón, 

diazoxón, soman, sarín, etc) arilesterasa (hidrolizando arilésteres como el fenilacetato) 

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

Se ha supuesto que los efectos protectores de la actividad de PON1 en oposición a la 

peroxidación de partículas LDL son más importantes en pacientes con DT2 que en sujetos no 

diabéticos [30] 
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Figura 4. Funciones de la Paraoxonasa 1 (PON1). 

 

3.7 Polimorfismos genéticos 
 

Los genomas entre dos individuos contienen aproximadamente el 0,1% de diferencia o 

variación. Esta variación se llama "polimorfismo" y surge debido a mutaciones, los cuales 

pueden ser originados por errores en los mecanismos de replicación y reparación del DNA, así 

como por factores ambientales. Así, las mutaciones pueden tener efectos deletéreos y causar 

enfermedades [31,32]. Un polimorfismo es la presencia de dos o más formas variantes de una 

secuencia específica 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 nucleótido) y de longitud (repeticiones cortas y continuas en tándem (STR) y 

número variable de repeticiones continuas o en tándem (VNTR)) [34]. 

Cuando un polimorfismo genético (es decir, que afecta a una región del ADN codificante) da 

resultado una alteración fenotípica, en la mayoría de los casos es perjudicial, ya que puede 

modificar las características bioquímicas, fisiológicas e incluso morfológicas de la célula, 

pudiendo originar procesos patológicos. Sólo en casos excepcionales, esta variación o puede 

ser beneficiosa, dando lugar a una ventaja adaptativa al individuo [35]. 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19768584/
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3.8 Polimorfismos genéticos en la enzima paraoxonasa 1. 
 

La enzima PON1 es una enzima polimórfica, aproximadamente el 60% de la variación en los 

niveles y la actividad de PON1 está relacionada con los polimorfismos del gen de la enzima 

[7]. Los polimorfismos de la región codificante que afectan la actividad de la paraoxonasa son 

la sustitución del aminoácido glutamina (Q) por arginina (R) en posición 192 y leucina (L) por 

metionina (M) en posición 55 [28]. 

El polimorfismo Q192R es un determinante importante en la variación de la actividad catalítica 

hacia sustratos como paraoxon (actividad paraoxonasa), pero no hacia fenilacetato (actividad 

arilesterasa) [36]. 

Las aloenzimas 192 R y Q tienen diferentes efectos sobre la oxidación de las LDL; la 

aloenzima R hidroliza el paraoxon más rápidamente que la aloenzima Q mientras que la 

aloenzima Q hidroliza diazoxon, somán y sarín más rápidamente que la aloenzima R [36]. 

La variación genética PON1-Q192R podría ser importante en diversas enfermedades incluidas 

la DT2, enfermedades cardiovasculares (ECV) y renales crónicas, sin embargo, no existe 

unanimidad en cuanto a la asociación de los polimorfismos del gen PON1 con las 

complicaciones diabéticas. Se ha concluido que los genotipos QR y RR son más comunes en 

diabéticos en comparación 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 más frecuentes entre los pacientes con complicaciones diabéticas [29], por 

ello se cree que esta unanimidad puede estar relacionada con el tipo de población estudiada, 

los hábitos alimentarios y las diferencias en el diseño del estudio [29]. 

En el presente trabajo, mediante la realización de un meta-análisis se pretende evaluar la 

asociación del polimorfismo Q192R con la DT2 en diferentes poblaciones.  
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4.0 METODOLOGÍA 
 

Se llevaron a cabo búsquedas en las bases de datos durante el periodo de noviembre del año 

2020 hasta noviembre del año 2021, entre las que se encuentran; PubMed, Elsevier, Google 

Schoolar, BidiUNAM y ScienceDirect para la obtención de los estudios incluidos en el meta-

análisis. La estrategia de búsqueda se construyó utilizando una combinación de las siguientes 

palabras: “rs662 genetic variant”, “Variación genética rs662”, “Q192R”, “type 2 diabetes” y 

“diabetes tipo 2”. 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: (1) hombres y mujeres adultos, mayores de 18 

años de cualquier región, (2) pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2, (3) diseño del 

estudio comparativo, casos y controles y (4) datos de las frecuencias en los genotipos del 

polimorfismo.  

Los criterios de exclusión 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 Análisis estadístico 
 

Se utilizaron los datos de razón de probabilidad (OR) e intervalos de confianza (IC) al 95% 

para estimar la relación entre el polimorfismo PON1-Q192R con la DT2, comparando los 

genotipos RR, QQ y QR. Se consideró P<0.05 que indica una diferencia estadísticamente 

significativa y I2>50% como indicador de heterogeneidad entre los estudios. Con base en el 

análisis anterior, se realizaron sus respectivos diagramas de bosque.  Todos los análisis se 

realizaron con el software de análisis estadístico R 4.0.4. 
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5.0 RESULTADOS 
 

Búsqueda de literatura y descripción de estudios. 

La búsqueda en la literatura involucró un total de 1022 artículos según la estrategia de 

búsqueda predefinida. 80 estudios fueron excluidos por publicación duplicada y 780 fueron 

irrelevantes, quedando como resultado 162 potencialmente relevantes. Otros 151 estudios 

fueron excluidos debido a que eran estudios con niños o animales, estaban incompletos o no 

contaban con un diseño de estudio de casos y controles. Finalmente 11 artículos que cuentan 

con todos los criterios deseados se incluyeron en el meta-análisis (Figura 5). 

 

 

Figura 5. Diagrama de flujo de los resultados a partir de la estrategia de búsqueda y 

selección de estudios. 

Los datos recopilados fueron: año de publicación del artículo, primer autor, descripción y 

número de los casos y controles en los genotipos QQ, QR y RR.  

Las características generales de los estudios incluidos se presentan en la Tabla 1. 
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A partir de los resultados obtenidos, el presente meta-análisis 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. 

 

Figura 6. Diagrama de Bosque de la asociación entre el polimorfismo Q192R y la 

diabetes tipo 2 (DT2) representando el modelo RR vs QR + QQ. 

En la figura 6 se observó que el estudio de Gupta (OR = 2.39, 95% IC= 1.40-4.06) demostró 

que el genotipo RR representa ser un factor de riesgo significativo en la asociación 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 encontró relación que estimara una protección o riesgo 

por parte del genotipo RR (OR=1, 95% IC=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 predicción estimó un intervalo (95% IC= 1.01;1.95) resultando que el genotipo 

RR representa un factor de riesgo significativo para la DT2 y el estadístico I2 (I2=13%) indicó 

que el grupo de estudios es suficientemente homogéneo de acuerdo con su porcentaje bajo 

de heterogeneidad. 
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     6.0 DISCUSIÓN 

La DT2 representa un reto en cuanto a su prevención, detección y control. Es una enfermedad 

crónico-degenerativa, y una de las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo 

que requiere atención 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, así como prevenir futuras 

complicaciones de la enfermedad y el desarrollo de comorbilidades como retinopatía, 

neuropatía, enfermedades cardiovasculares, renales y neurodegenerativas, que se han 

informado en DT2 [25]. Dentro de los factores genéticos más estudiados se ha relacionado el 

polimorfismo Q192R del gen de la PON1.  

Se ha encontrado que la actividad de la PON1 está influenciada por el polimorfismo Q192R 

[36], la disminución en la actividad de la enzima altera su expresión y aumenta la producción 

de EROs, responsabilizándose de múltiples 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 asociación exacta entre el polimorfismo Q192R del gen PON1 con la DT2 ha 

sido investigada entre diversas poblaciones obteniéndose resultados contradictorios y partir de 

ello, se diseñó el presente meta-análisis 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-análisis 

presentaron un tamaño de muestra pequeño, aumentando la probabilidad de obtener falsos 

positivos. Es de suma importancia considerar que a mayor tamaño de la muestra, mayor 

control del error aleatorio; por lo tanto, mayor potencia de la prueba de hipótesis 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 publicación más antiguas en comparación con el 

resto de los estudios incluidos. Los dos estudios tienen un intervalo de confianza que indica 

una protección no significativa. El estudio de Sakai sugirió que la discrepancia con otros 

estudios fue a nivel de población, o estaba relacionada con la heterogeneidad genética dentro 

de su grupo de estudio. 

Algunas limitaciones potenciales para la realización del meta-análisis fueron: 

1) Los estudios incluidos tienen un diseño de casos y controles, lo que significa que se 

observó una característica particular en dos grupos en un momento dado. 

2) Los tamaños de muestra reportados son pequeños. 

3) El número de estudios incluidos es limitado, lo que contribuye a la baja potencia de la 

prueba estadística para el sesgo de publicación. 
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4) Dado que los ensayos se realizaron en diferentes países y diferentes grupos étnicos, 

la variación en los antecedentes genéticos y ambientales puede tener efectos sobre la 

susceptibilidad DT2 lo que puede inducir un sesgo de publicación. 

5) Variedad en la distribución y métodos para determinar las frecuencias genotípicas en 

los diferentes estudios incluidos. 

En cuanto a las fortalezas detectadas en el presente meta-análisis fueron; (1) el uso de 

criterios de inclusión y exclusión permitió identificar todos los estudios relevantes, (2) uso de 

un método estadístico riguroso y (3) empleo de un gráfico que organiza estimaciones 

puntuales e intervalos de confianza para múltiples estudios dando una sugerencia visual de la 

heterogeneidad de los estudios y el efecto común 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 más estudios con tamaño de muestra más 

grandes para poder realizar una comparación mayor entre diversas poblaciones. 

 

7.0 CONCLUSIÓN 
 

El presente meta-análisis demostró que el genotipo RR representa un aumento en la 

probabilidad de presentar DT2 en la población.  
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9.0 ANEXOS 
 

Anexo 1: Diagrama de Bosque de la asociación entre el polimorfismo Q192R y la diabetes 

tipo 2 (DT2) representando el modelo QQ VS QR + RR. 

 

 

 

Anexo 2: Diagrama de Bosque de la asociación entre el polimorfismo Q192R y la diabetes 

tipo 2 (DT2) representando el modelo QR VS QQ + RR. 
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