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1.-RESUMEN 
 
Introducción: El Edema Macular Diabético (EMD) es la principal causa de baja visual en los 

pacientes diabéticos, su presentación es variable y hay pocos estudios que describen la 

contribución genética que se presenta en algunas poblaciones, sin existir información descrita 

hasta el momento para población mexicana. Objetivo: Investigar si existe asociación entre dos 

variantes de un solo nucleótido (SNV) del gen del Factor del Crecimiento Vascular Endotelial 

(VEGF-A) y el edema macular diabético. Diseño: Se realizó un estudio de tipo casos y controles.  

Materiales y métodos: se incluyeron pacientes adultos con diagnóstico de Diabetes tipo 2 (DM2), 

>10 años, del servicio de Retina y Vítreo del Instituto Nacional de Rehabilitación Luis Guillermo 

Ibarra Ibarra y que contaran con diagnóstico de retinopatía diabética proliferativa en el periodo 

de octubre  2021 a abril 2023. Se calculó el Equilibrio de Hardy-Weinberg comparando los valores 

de chi cuadrada entre los valores esperados y observados. Se realizó la genotipificación de las 

variantes de un solo nucleotido (SNV) rs2010963 y rs833069 del gen del Factor del Crecimiento 

Vascular Endotelial (VEGF-A). Se realizaron modelos de regresión logística para cada tipo de 

herencia. Principales Desenlaces: Se encontró una asociación entre el SNV rs2010963 y el edema 

macular diabético (valor p = 0.039). Resultados: Se obtuvieron un total de 183 pacientes, de los 

cuales 99 pacientes constituyeron al grupo de casos y 84 pacientes al grupo de controles. Ambos 

grupos presentaban retinopatía diabética proliferativa. No se encontraron diferencias 

estadisticamente significativas entre las características clínicas de los grupos estudiados. 

Mediante modelos de regresión logistica, bajo el modelo recesivo y codominante se observó que 

existe asociación entre el SNV rs2010963 y el edema macular diabética en población mexicana 

(ORrecesivo 2.70, IC 1.02-6.83, p = 0.03 y ORcodominante 2.80 IC 1.05-7.44, p = 0.039, respectivamente). 

Conclusiones: Este es primer estudio en población mexicana que estudia el SNV del VEGF-A y el 

edema macular diabético. El principal hallazgo es que el SNV rs2010963 podria constituir un factor 

de riesgo genético para presentar edema macular diabético. Sin embargo, no observamos 

asociación entre el polimorfismo rs833069 del VEGF-A y el edema macular.  

Palabras clave: edema macular, VEGF-A, variante de un solo nucleotido, asociación. 
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2.-MARCO TEÓRICO Y ANTECEDENTES 
 

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad metabólica crónica, sistémica y 

multifactorial caracterizada por hiperglicemia, es decir un aumento de glucosa en sangre. Se 

asocia con una deficiencia parcial o absoluta del efecto y la producción pancreática de insulina. 

La hiperglicemia crónica genera daño en diferentes sistemas generando complicaciones como 

ceguera, insuficiencia renal, infarto al miocardio, accidentes cerebrovasculares, neuropatía y 

amputaciones de miembros inferiores 1.   

La prevalencia ha aumentado rápidamente a nivel mundial, principalmente en los países en vías 

del desarrollo. El número de personas con diabetes aumento 4 veces en 2014 llegando a 422 

millones de personas con diabetes en el mundo y de acuerdo a los datos de la Organización 

Panamericana de la Salud, 62 millones de personas en las Américas. La prevalencia ha aumentado 

rápidamente en los países en vías del desarrollo, a nivel mundial se reporta una mortalidad del 

4%. 2 

De acuerdo a los datos de ENSANUT 2022, se documentó la prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 

2 en 12.6% y un 5.8% de pacientes se les hizo el diagnóstico al momento de la encuesta lo que 

traduce un total de 18.3% de personas con Diabetes Mellitus tipo 2. De las personas diabéticas se 

reportó que sólo el 36% tenía un adecuado control glicémico definido como una hemoglobina 

glicosilada (HbA1c) menor de 7% 3. En algunos estados de la república mexicana se reporta una 

prevalencia un poco mayor alrededor de 14% 4 

 

 

Figura 1. Prevalencia de DM2 en los 
diferentes estados de la República 
Mexicana, en donde se observa una 
mayor prevalencia en Campeche, 
Tamaulipas, Hidalgo, Ciudad de México 
y Nuevo León.  

*Imagen de presentación oficial de 
Resultados ENSANUT 2018 
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De acuerdo a los últimos reportes de ENSANUT la complicación más frecuente en pacientes con 

DM2 son las alteraciones oftalmológicas 3,4, de ellas podemos mencionar alteraciones de la 

superficie, catarata, retinopatía diabética, edema macular diabético, neuropatía óptica. 

La Retinopatía Diabética (RD) es la complicación más frecuente asociada en pacientes diabéticos 

y la principal causa de ceguera prevenible en México 5,6, actualmente representa actualmente el 

tercer lugar en cuanto a costos directos producidos por complicaciones en población diabética 2. 

El Edema Macular Diabético (EMD) es la principal causa de baja visual en pacientes con DM2 e 

implica una importante causa de incapacidad laboral y un elevado costo de los servicios de salud 
7,8. 

En el estudio epidemiológico WISCONSIN la tasa de desarrollo de EMD fue de 29% y se describió 

que la prevalencia de EMD aumenta con la gravedad de la RD 9, sin embrago a pesar de la mayor 

predisposición con mayor gravedad de RD, el EMD es una complicación que se evalúa por 

separado de las etapas de la RD, ya que se puede encontrar en cualquier grado de retinopatía 

diabética y puede seguir un curso independiente 10.   

En el estudio DCCT se describe que los factores ambientales más importantes, es decir los años 

de diagnóstico de DM2 y el mal control glicémico explican el 11% de la presentación de la RD y 

EMD 11,12. Se describe que disminuir 1% de la hemoglobina glicosilada (HbA1c) disminuye la 

progresión de la RD en un 30-40%. Otros factores identificados son la presencia de Hipertensión 

Arterial Sistémica (HAS) y dislipidemia 13 que explican el 10% del riesgo de RD 9 y que generan 

disfunción endotelial y disminuye disponibilidad de óxido nítrico 10.  Debido a la variabilidad de la 

presentación se sabe que existen otros factores que determinan la presentación y progresión del 

EMD 12,14 

Por otra parte, en el estudio Los ángeles Latino Eye Study (LALES), que estudio la prevalencia de 

RD y EMD en población mexicana mayor de 40 años que vive en Los Angeles mostró que la 

prevalencia global de RD fue de 46.9%, la de Retinopatía Diabética Proliferativa (RDP) de 6.1% y 

de EMD fue del 10.4% 10,15–17. 
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Fisiopatogenia EMD  

La fisiopatogenia del EMD es compleja e involucra múltiples vías biológicas como la vía del poliol, 

activación de proteína cinasa C, producción de productos de glicosilación avanzada y estrés 

oxidativo por acúmulo de radicales libres. La hiperglicemia crónica que existe en los pacientes 

diabéticos genera daño a nivel de las células gliales de forma primaria, generando daño posterior 

en la vasculatura retiniana.  

Se sabe que la alteración primaria encontrada en el EMD es el acúmulo de líquido en la capa de 

Henle y la capa nuclear interna (CNI), este líquido es originado del flujo intravascular en 

desequilibrio por las presiones osmótica e hidrostática.  Así mismo existe una disrupción de la 

Barrera Hematoretiniana Interna (BHRi), que en condiciones normales impide el paso de 

moléculas de mayor tamaño y por lo tanto evita la acumulación de líquido a nivel celular y 

extracelular, lo que se conoce como edema citotóxico y edema vasogénico respectivamente. Así 

mismo existe un daño en los pericitos que son células musculares contráctiles que mantienen la 

arquitectura vascular, lo que genera disregulación del tono vascular y la proliferación de células 

endoteliales. 

La BHRi se altera por pérdida de las uniones celulares, pérdida de los pericitos y células 

endoteliales, leucostasis, incremento en la permeabilidad de las membranas celulares y del 

epitelio pigmentado de la retina (EPR), aumento en la activación de receptores para la producción 

de productos de glicosilación avanzada. Siendo este último el elemento esencial para el desarrollo 

del EMD. Ya que estos productos de glicosilación avanzada son los que generan la producción de 

interleucina-1 (IL-1), factor de necrosis tumoral (TNF), aumento de colágeno tipo IV en la 

membrana basal de la pared vascular y daños en la fibronectina y laminina del de la pared 

vascular. La alteración en la vasculatura retiniana condiciona hipoxia celular  

El proceso isquémico produce un proceso inflamatorio importante que incrementa la producción 

de proteína cinasa C (PKC), aumento en la adhesión leucocitaria, disminución del factor derivado 

de plaquetas (PDGF) y aumento en la concentración del factor de crecimiento vascular endotelial 

(VEGF). 

 



9 
 

 

 

 

El VEGF es un miembro de la familia de factores de crecimiento PDFG/VEGF cuya principal función 

es de un potente inductor de la vasculogénesis en el desarrollo embrionario y también en la 

angiogénesis. En condiciones normales el VEGF es producido por diferentes células retinianas 

como células de Müller, células endoteliales y de EPR. Dentro de sus múltiples funciones se 

encuentra el crecimiento de células endoteliales, angiogénesis y promoción de migración celular, 

sin embrago cuando aumenta su concentración por los procesos previamente descritos genera 

efectos indeseables como aumentar la permeabilidad vascular y la neovascularización. En 

estudios in vivo e in vitro se ha encontrado que la concentración de VEGF está aumentada en la 

cámara anterior y en la cámara vítrea y se correlaciona con el nivel de actividad del EMD  10,18. 

El VEGF pertenece a un grupo de glicoproteínas diméricas que incluye a VEGF-A, VEGF-B, VEGF-

C, VEGF-D, VEGF-E, VEGF-F y el factor de crecimiento placentario. El VEGF-A ejerce su efecto a 

nivel endotelial al unirse a 3 receptores: VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3. Al unirse al receptor VEGFR2 

aumenta la actividad tirosina cinasa lo que resulta en la activación de múltiples vías de 

Figura 2. Esquema de vías biológicas alteradas secundarias a hiperglicemia crónica. Principales 
efectos deletéreos de VEGF es la permeabilidad vascular aumentada y la neovascularización.  
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señalización, entre ellas la vía del fosfatidilinositol 3 cinasa, la proteína cinasa C, el óxido nítrico 

sintetasa endotelial y vías de proteína cinasa activada por cinasas. Lo que favorece la disrupción 

de la BHRi con el consiguiente paso de macromoléculas.  

 

Diagnóstico de RD y EMD 

El diagnóstico de retinopatía diabética y edema macular es principalmente clínico. Respecto a la 

evaluación clínica de la retinopatía diabética se han descrito múltiples clasificaciones que tienen 

como objetivo principal determinar el riesgo de baja visual, el tratamiento sugerido y la frecuencia 

de seguimiento oftalmológico. Dentro de los hallazgos oftalmológicos evaluados mediante 

oftalmoscopia directa e indirecta podemos mencionar los microaneurismas, las 

microhemorragias en punto, la presencia de exudados duros y blandos. Por su parte el EMD, 

definido como el acúmulo de líquido en la región macular se caracteriza en por un engrosamiento 

de la región macular en asociación con exudados duros en esta misma región. La RD y el EMD 

pueden presentarse de forma concomitante y se sabe que hay mayor riesgo de presentar EMD a 

mayor grado de RD 9 (Figura 3 y 4).  

 

 

 

 

 

Figura  3 y 4. A. Fondo de ojo derecho en donde se observan microhemorragias en los 4 
cuadrantes, presencia de exudados duros en la región central y dentro de las 500 micras y 
presencia de neovasos al final de arcadas temporales. Compatible con RDP y EMD B. Fondo 
de ojo izquierdo con microhemorragias en los 4 cuadrantes y presencia de múltiples 
exudados duros circinados y dentro de las 500 micras. Compatible con RDNP grave y EMD. 

A B 
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El Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), fue un estudio prospectivo, multicentrico 

y aleatorizado, en donde se describió la clasificación de RD con el objetivo de uniformar los 

criterios para el diagnóstico y tratamiento de la RD. Sin embrago por su complejidad no se utiliza 

de forma rutinaria en la atención de los pacientes, actualmente y en un intento de simplificar la 

clasificación de esta patología a principios de los años 2000 un grupo de expertos (Global Diabetic 

Retinopathy Task Force) propuso la Escala Internacional de Severidad de la Retinopatía Diabética 

y Edema Macular Diabético 19.  
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Tabla 1. Clasificación de ReKnopaLa diabéKca Modificada.  

Sin datos de ReZnopa[a 

DiabéZca  

Sin alteraciones  Control metabólico  

Seguimiento o\almológico anual 

o bianual 

ReZnopa[a DiabéZca No 

ProliferaZva Leve  

Sólo microaneurismas  Control metabólico  

Seguimiento o\almológico anual  

ReZnopa[a DiabéZca No 

ProliferaZva Moderada  

Más datos clínicos que RD leve 

pero menos datos que en RD 

grave, 

Control metabólico  

Seguimiento o\almológico 

semestral  

ReZnopa[a DiabéZca No 

ProliferaZva Grave  

Una de las siguientes 

caracterísZcas:  

Hemoragias intrarreZnianas en 

los 4 cuadrantes  

Arrosariamento venoso en 2 

cuadrantes  

Anormalidades microvasculares 

intrarreZnianas en 1 cuadrante. 

Control metabólico estricto 

Seguimiento o\almológico 

bimestral  

ReZnopa[a DiabéZca 

ProliferaZva  

Presencia de neovascularización. Control metabólico estricto  

Indicación de 

Panfotocoagulación y 

seguimiento estricto. 

*Adaptada de Actualización de Guía de ReZnopa[a DiabéZca 19 

 

Tabla 2. Clasificación Internacional de Edema Macular DiabéKco 

EMD  Hallazgos en OQalmoscopia  Seguimiento  

EMD ausente  No se observa engrosamiento 

reZniano ni exudados duros en 

polo posterior  

Revisión anual o bianual  

EMD presente  Engrosamiento de la reZna o 

exudados duros en polo 

posterior  

Manejo médico 
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De acuerdo al ETDRS, se definió también el término Edema Macular Clínicamente Significativo 

(EMCS) como aquel que presenta cualquiera de las siguientes características: 1.Engrosamiento de 

la retina dentro de las 500 micras del centro de la mácula, 2.Exudados duros dentro de las 500 

micras asociados a engrosamiento de la retina adyacente y 3.Una o varias áreas de engrosamiento 

retiniano del tamaño de un diametro de disco dentro de un diametro de disco del centro de la 

mácula (Tabla 3).  

Tabla 3. Clasificación de Edema Macular DiabéZco Clínicamente SignificaZvo  

 

1. Engrosamiento de la reZna dentro de las 500 micras del 

centro de la mácula 

 

2. Exudados duros dentro de las 500 micras asociados a 

engrosamiento de la reZna adyacente 

 

3. Una o varias áreas de engrosamiento reZniano del tamaño de 

un diametro de disco dentro de un diametro de disco del centro 

de la mácula. 
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Además de mediante la oftalmoscopia, podemos evaluar el EMD mediante Tomografía de 

Coherencia Óptica (OCT) de la región macular. En la cual podemos obtener imágenes de alta 

resolución de las capas de la retina. De acuerdo a la clasificación de Kim y Otani se describen 5 

tipos de EMD mediante OCT de la región macular (Tabla 4). 20.  

Tratamiento EMD 

El tratamiento de edema macular diabético ha ido cambiando a lo largo de los años, actualmente 

el tratamiento de primera elección es la terapia antiangiogénica, la cual tiene como mecanismo 

de acción la inhibición de VEGF-A y por lo tanto la inhibición de los efectos deletéreos que produce 

en la RD y el EMD 21 Los medicamentos más usados en nuestro país al momento son Aflibercept 

y Ranibizumab. 21 

El Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo recombinante humanizado que se une a todas las 

formas de VEGF-A, tiene una vida media relativamente corta y en 2006 fue aprobada para su uso 

intravítreo para Degeneración Macular Relacionada a la Edad Húmeda. Así mismo ha demostrado 

poder inhibir la actividad antiangiogénica con resultados en la mejoría de agudeza visual y con 

suficiente seguridad en su aplicación. Múltiples estudios han demostrado la eficacia de 

Ranibizumab en el tratamiento del EMD.  22–25 

El Aflibercept es una proteína de fusión que comprende el segundo dominio de inmunoglobulina 

del receptor VEGFR-1, el tercer dominio de inmunoglobulina del VEGFR-2 y la porción de la IgG1. 

Además de inhibir el VEGF-A también inhibe el factor de crecimiento placentario. Tiene 100 veces 

mayor afinidad que el ranibizumab y en 2014 fue aprobada por la FDA para su uso intravítreo en 

EMD y múltiples estudios han demostrado su eficacia y seguridad. 26–28 

La terapia antiangiogénica se aplica de manera inicial en un curso de 3 aplicaciones intravítreas 

de forma mensual y por razón necesaria posteriormente. Sin embrago debido a sus altos costos 

tanto en sector privado como público, el inicio del tratamiento se ve muchas veces retrasado o 

interrumpido.  
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Tabla 4. Clasificación de EMD mediante TomograSa de Coherencia ÓpKca 

 

a) Edema Difuso 

 

b) Edema Cistoideo 

 

c) Desprendimiento de reZna seroso 

 

d) Tracción hialoidea posterior con y 

sin tracción macular 

*20 
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Tabla 5. AnKangiogénicos uKlizados en el tratamiento para EMD. 

CaracterísKcas Ranibizumab Aflibercept 

Descripción  Fragmento de 

anZcuerpo recombinante 

humanizado contra VEGF-A 

Proteína de fusión con 

secuencias de receptor unidas 

al fragmento Fc de IgG 

Peso Molecular  48 115 

Unión a isoformas 
VEGF-A 

VEGF-A, VEGF-B, factor de 

crecimiento placentario 

Afinidad de unión  50 0.5 

Vida media intravítrea (días) 7.1 9 

Vida media en sangre (días) 2-4 6 

VEGF Factor de Crecimiento Vascular Endotelial  

EMD Edema Macular DiabéZco  

Fc. Fracción constante 

 

Existe también un porcentaje de pacientes que no responden de forma óptima a la aplicación de 

antiangiogénicos, lo que ha hecho suponer que existen variaciones en los mecanismos que 

pueden determinar la respuesta y la evolución de la enfermedad. 10,20,22–25,27–29 

Debido a la variabilidad en la presentación y a la respuesta subóptima ante el tratamiento de EMD 

en un porcentaje de los pacientes, se piensa que existen otros factores que determinen la 

incidencia y la evolución de estos pacientes además de los factores ambientales 25. 

Factores Genéticos  

En cuanto a los factores genéticos, existe una clara relación familiar en la DM2, documentada en 

estudios familiares y de gemelos que sugieren una base genética común. Se han utilizado diversos 

métodos para la identificación de variantes asociadas a una mayor incidencia de retinopatía 

diabética y edema macular diabético, entre las técnicas empleadas se describen los estudios de 

gen candidato, asociación de genoma completo (GWAS), ligamiento y asociación con haplotipos 
30. De forma más reciente se han empleado métodos más sofisticados que nos permiten la 
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detección cualitativa y cuantitativa de material genético especifico, como lo es la reacción en 

cadena de polimerasa (PCR) 31 

Se describe una heredabilidad de 25-52% de DM2 y una concordancia de hasta el 95% en 

hermanos gemelos. Hasta el momento se han encontrado alrededor de 60 loci para DM2 de los 

cuales la mayoría se describen en población europea, asiáticos y afroamericanos 3233Estudios con 

familiares de primer grado muestran que tener antecedentes heredo familiares de DM2 con RD 

aumenta 3 veces el riesgo de presentar RD comparado con personas con antecedentes familiares 

sin retinopatía diabética.  

Los genes de interés son principalmente los relacionados con las diferentes vías involucradas en 

la fisiopatogenia de la retinopatía diabética y el edema macular, entre ellos el gen de factor de 

crecimiento vascular endotelial (VEGF-A), gen de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), 

gen de aldosa reductasa, gen del receptor de los productos de glicosilación avanzada (RAGE), 

receptor de glucosa celular GLUT1. La mayoría de los estudios se han enfocado en el gen VEGF-A 

por sus implicaciones biológicas, ya que altos niveles de VEGF en vítreo se asocian a mayor 

severidad de retinopatía diabética y edema macular 3435.  

El gen de VEGF-A contiene 14 kb de región codificadora con 8 exones y 7 intrones, siendo 

altamente polimorfo 36 

 

 
Figura 5. Diagrama esquemático del gen VEGF, donde se observa la localización de los dos 
polimorfismos estudiados. Rs2010963 en 5`UTR y rs833069 en la región promotora.  
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Sin embrago en la alteración del metabolismo de la glucosa producida por en los pacientes 

diabéticos, la hiperglicemia crónica e imperante,  genera a nivel ocular productos de glicosilación 

avanzada y un ambiente hipóxico, lo cual favorece el aumento anómalo de la concentración del 

factor de crecimiento endotelial (VEGF-A) y ésta a su vez genera la ruptura de la barrera 

hematoretiniana y el aumento de la permeabilidad vascular 37 por lo que las SNV podrían afectar 

la expresión del gen  y por lo tanto sus múltiples funciones 38 

Actualmente existen alrededor de 15 SNVs de VEGF-A asociados a la retinopatía diabética y son 

al menos 5 los descritos asociados a edema macular diabético 18.  

 

Tabla 6 Resumen de Genes Candidatos Individuales Estudiados de ReZnopa[a DiabéZca. 

Gen  Localización SNVs Efecto en RD 

VEGF-A 6p21.1 Rs2010963 Riesgo aumentado de RD 

Rs735286 Riesgo aumentado de RD 

Rs214623 Riesgo aumentado de RD 

Rs833068 Riesgo aumentado de RD 

Rs833070 Riesgo aumentado de RD 

Rs3025039 Riesgo aumentado de RD 

Rs3025021 Riesgo aumentado de RD 

Rs13207351 Riesgo aumentado de RD 

Rs2146323 Riesgo aumentado de RD 

Rs833069 Riesgo aumentado de RD 

VEGF-A Factor de crecimiento vascular endotelial 

RD Revnopawa diabévca  

SNVs Variantes de nucleóvdo sencillo 
14,33,38–44 
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De los polimorfismos descritos en la literatura se eligió rs2010963 debido a que es el SNV más 

estudiado en asociación con RD y EMD 38,40,42,43.  Por su parte elegimos rs833069 debido a su 

localización y su asociación con la progresión de la retinopatía diabética 14.  

Hasta el momento encontramos solo un estudio en la literatura que estudió la presencia de 4 

SNVs, entre ellos rs2010963 en asociación con retinopatía diabética en población mexicana 45.  

De los SNVs de VEGF-A asociados a edema macular diabético, se encuentra el rs2010963 

localizado en la región promotora 5’UTR, del cual se observó que el alelo C confiere riesgo para 

retinopatía diabética no proliferativa (OR 1.61: IC 95%, 1.23-2.10 p = 5x 10-04), así mismo se ha 

correlacionado con severidad de edema macular diabético en población japonesa, egipcia y 

eslovaca. Por otra parte, se observó que la presencia del genotipo CC presentaba una mejor 

agudeza visual posterior al tratamiento con antiangiogénico 3646.  Por otro lado, el SNV (rs833069 

en el intrón 2) también se ha descrito asociado con desarrollo y progresión de edema macular, 

así como un riesgo aumentado de retinopatía diabética en población turca 47. 

3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 
 

Los SNVs rs2010963 y rs833069 del gen VEGF-A se han asociado a retinopatía diabética 

previamente en la literatura, sin embrago, hasta el momento existe poca información sobre la 

presencia de estos en EMD. Hasta el momento se ha descrito poco al respecto en población 

egipcia, turca y japonesa y nula información de estos en población latina 32 

 

Dada la alta tasa de morbilidad y el gran costo económico en los servicios de salud que supone el 

diagnóstico y tratamiento del edema macular diabético, la identificación de SNVs específicos nos 

podrá permitir entender mejor su variabilidad de presentación. 
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4.-PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Existe asociación con EMD y la presencia de SNVs rs2010963 y rs833069 del gen VEGF-A en 

pacientes diabéticos en población mexicana? 

 

5.- HIPÓTESIS  

 

Existe una asociación entre los SNVs rs2010963 y rs833069 del gen VEGF-A en pacientes 

diabéticos con EMD en población mexicana. 

 

6.- OBJETIVOS 

Objetivo General   

 

• Determinar si existe una asociación entre los SNVs rs2010963 y rs833069 en el gen VEGF-A 

en pacientes diabéticos con diagnóstico de EMD en población mexicana.  

 

Objetivos Específicos 

 

• Describir la frecuencia de la presencia de los SNVs en relación con el edema macular.  

• Describir las características de poblaciones de ambos grupos y su asociación con los SNVs 

en estudio.  
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7.- DISEÑO Y METODOLOGÍA  
 

Se realizó un estudio de casos y controles.  El grupo de estudio consistió de hombres y mujeres, 

pacientes del servicio de Retina y Vítreo del Instituto Nacional de Rehabilitación en el periodo de 

octubre 2021 a abril del 2023 con diagnóstico de DM2 de acuerdo a los criterios de la Asociación 

Americana de Diabetes (glicemia sanguínea mayor de 126 mg/dl en ayuno, estudio de tolerancia 

a la glucosa con una glicemia a las 2 horas igual o mayor a 200 mg/dl, hemoglobina glicosilada 

mayor de 6.5% o presencia de síntomas clínicos). De estos pacientes se realizaron dos grupos, un 

primer grupo con edema macular (casos) y un segundo grupo sin la presencia de edema macular 

(controles), ambos grupos con retinopatía diabética proliferativa (RDP). 

Los criterios de inclusión fueron: pacientes en un rango de edad de 20 a 65 años, con edema 

macular diagnosticado de forma clínica, es decir la presencia de engrosamiento macular y/o 

presencia de exudados duros mediante hallazgos de Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) de 

la región macular en presencia de retinopatía diabética proliferativa (Tabla 1).  

 

Los criterios de exclusión fueron: pacientes que no contaban con presencia de edema macular y 

que contaban con diagnóstico de retinopatía diabética proliferativa, un nivel de glicemia mayor a 

350 mg/dl en ayuno y una cifra de hemoglobina glicosilada mayor a 11.5%, (Tabla 1). Todos los 

pacientes incluidos firmaron una carta de consentimiento informado, (Anexo 1). El estudio fue 

aprobado por el Comité de Investigación y Ética del Instituto Nacional de Rehabilitación Luis 

Guillermo Ibarra Ibarra bajo el registro 86/23 (Anexo 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

 

Tabla 7 Criterios de Inlcusón, exclusión y eliminación.  
Criterios Casos Control 

 
Inclusión 

• Género femenino o masculino  
• Edad entre 20 y 65 años. 
• DiagnósZco mayor a 10 años de 

DM2 de acuerdo a criterios de 
laboratorio.  

• RDP 
• Presencia de EMD diagnosZcado 

de forma clínica y mediante 
Tomograga de Coherencia ÓpZca 
(OCT). 

• Género femenino o masculino  
• Edad entre 20 y 65 años. 
• DiagnósZco mayor a 10 años de 

DM2  de acuerdo a criterios de 
laboratorio.  

• RDP  
• Ausencia de EMD 

 
Exclusión 

 
• DiagnósZco de edema macular  

diabéZco de otra eZología.  
• Antecedente de oclusión 

vascular, neovascualrización de 
otra eZología.  

• Otras maculopa[as.  
• Glicemia central mayor de 350 

mg/dl en ayuno. 
• Hemoglobina glicosilada mayor 

de 11.5% 

 
• DiagnósZco de edema macular 

diabéZco de otra eZología.  
• Antecedente de oclusión 

vascular, neovascualrización de 
otra eZología.  

• Otras maculopa[as. 
• Glicemia central mayor de 350 

mg/dl en ayuno. 
• Hemoglobina glicosilada mayor 

de 11.5% 

 
Eliminación 

 
Pacientes en los que no se obtuvó muestra de sangre suficiente. 
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8.- POBLACIÓN MUESTRA  
 

Respecto al SNV rs2010963, en la literatura se reporta una frecuencia del alelo C de 0.354, una 

frecuencia de alelo G de 0.646, siendo el alelo silvestre el alelo G. Respecto al polimorfismo 

rs833069, se reporta una frecuencia del alelo C de 0.359, una frecuencia de alelo T de 0.641, 

siendo el alelo silvestre el alelo C. Por lo que se calculó un tamaño de muestra con base en la 

menor frecuencia de los polimorfismos en población mexicana reportada.  

El tamaño de muestra se calculó con el objetivo de tener un poder estadístico del 80%, un nivel 

de significancia del 5%, con una frecuencia alélica menor en los casos de 30% y para detectar un 

OR de 2.5, calculándose una tasa control de 1:1. Siendo la muestra calculada 105 pacientes para 

el grupo de casos y 105 pacientes para el grupo de controles. El cálculo se realizó en ClinCalc 

(https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://clincalc.com/stats/samplesize.aspx
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9.-DESCRIPCIÓN DE LAS VARIABLES 
 

Variable Dependiente: Edema Macular Diabético (EMD). 

Variable Independiente: Presencia o ausencia de los SNVs rs2010963 y rs833069. 

Variables Confusoras: Glicemia, hemoglobina glicosilada, hipertensión arterial sistémica. 

Tabla 8. Variables incluidas en estudio 
Variable Definición Tipo de Variable Escala de Medición 

 
Edad 

Años Cumplidos de 
vida al momento de 

entrar al estudio. 

 
CuanZtaZva discreta 

 
Años 

 
Género 

Condición orgánica 
que disZngue al 

hombre de la mujer. 

 
Categórica 
Dicotómico 

 
Masculino 
Femenino 

 
HAS 

Enfermedades 
sistémicas 

caracterizada por 
cifras de tensión 
arterial elevadas 

 
Categórica 
dicotómica 

 
No-0 
Si-1 

 
Glicemia central 

Resultado de glucosa 
en muestra de sangre 

periférica. 

 
CuanZtaZva 

ConZnua 

 
mg/dl 

 
 

HbA1c 

Concentración Sérica 
que corresponde al 
promedio de glucosa 
diario durante los 
úlZmos 3 meses 

 
CuanZtaZva 

ConZnua 

 
% 

Porcentual 

 
Presencia de 
polimorfismo 

rs2010963 

 
Presentación de 
cambio alélico 

 
Categórica Nominal 

    Heterocigoto C/G 
Homocigoto C/C 
Homocigoto G/G 

 
Presencia de 
polimorfismo 

rs833069 

 
Presentación de 
cambio alélico 

 
Categórica Nominal 

    Heterocigoto C/T 
Homocigoto T/T 
Homocigoto C/C 

HAS Hipertensión Arterial Sistémica 
HbA1c hemoglobina glicosilada 
mg/dl miligramos sobre decilitros.  
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10- GENOTIPIFICACIÓN 
 

La genotipificación de los SNVs rs2010963 (C___8311614_10), y el rs833069 (C__11400863_20) 

se realizó utilizando el ensayo prediseñado TaqMan SNP Genotyping (Applied Biosystems, 

Massachusetts, MA, EE. UU.). En un sistema de PCR en tiempo-Real QuantStudio 7 Flex Real-Time 

PCR (Applied Biosystems, Massachusetts, MA, EE. UU.). La asignación de los genotipos de las 

variantes genéticas, se realizó mediante el software SDS versión 2.2.1. 

 

11- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

En este grupo de estudio se reportó el equilibrio de Hardy- Weinberg (HWE) mediante la prueba 

de chi-cuadrado.  

Se realizaron pruebas T de Student para comparar las características demográficas en ambos 

grupos. Se utilizó estadística descriptiva para describir las características demográficas de los 

grupos.  

Todas las asociaciones fueron probadas bajo modelos de herencia aditivo, dominante, recesiva y 

codominante. El análisis estadístico se realizó utilizando el software STATA, versión 17.0 

(StataCorp LP, College Station, TX, EE. UU.).  

El modelo dominante sugiere que una única copia del alelo C es suficiente para modificar el riesgo 

y el hecho de ser portador de 2 copias no aumenta este riesgo. Es decir, los heterocigotos y 

homocigotos de la variante presentan el mismo riesgo. 

El modelo recesivo sugiere que se requieren dos copias del alelo para modificar el riesgo, sin que 

haya un aumento en el riesgo con una sola copia. Es decir, los heterocigotos y homocigotos de la 

variante más frecuente presentan el mismo riesgo.  

Modelo aditivo, sugiere que cada copia del alelo variante aumenta el riesgo en escala logit, 

haciendo una comparación de la combinación ponderada.  
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Modelo codominante supone que cada genotipo brinda un riesgo de enfermedad diferente y de 

forma no aditiva 48. 

Se realizó un modelo de regresión lineal múltiple para ajustar las diferentes variables en cada 

modelo de herencia, tales como: glicemia central, hemoglobina glicosilada, presencia de 

hipertensión arterial sistémica, edad y género. El efecto de la asociación genética se estableció 

mediante el valor de odds ratio (OR). Se comparó la distribución de los alelos y del genotipo de 

los polimorfismos entre los grupos de casos y controles. Se consideró significativo el valor de p < 

0,05. 

 

12.- DESCRIPCIÓN DE LOS PROCEDIMIENTOS  
 

La descripción de procedimientos y el protocolo de extracción de ADN están descritos en los 

Anexos 3 y 4.  

 

13-CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

Este estudio se fundamenta en las pautas actuales de las guías de ética internacionales vigentes 

respecto a la Declaración de Helsinki y al informe de Belmont. Así mismo cumple con los principios 

de bioética de autonomía y beneficencia.   

Este protocolo cumple con lo establecido a la Ley General de Salud en Materia de Investigación 

para la Salud y Protección de Datos Personales. 

Riesgo de la investigación: Conforme a la Ley General de Salud en materia de investigación el 

estudio, al artículo 17 II, este estudio representa con un riesgo mínimo. 
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14-RESULTADOS  
 

Se reclutaron un total de 183 pacientes, de los cuales 99 fueron casos y 84 fueron controles. 

La media de edad para el grupo de casos fue de 61.54 años (rango de 24 a 81). La mediana 

fue de 61 años. La media de edad para el grupo de controles fue de 61.30 años (rango de 27-

91). La mediana fue de 60.5 años. Sin encontrarse diferencia estadísticamente significativa 

ente los grupos por edad (p 0.86). El 59.01% fueron mujeres y el 40.01% fueron hombres. 

 

El 64.4% del total de los pacientes presentaron Hipertensión Arterial sistémica. En el grupo de 

controles se documentó una prevalencia de 58% y en el grupo de casos fue de 60%. No 

encontrándose diferencia entre los grupos (p = 0.20). La media de glucosa en el grupo de 

controles fue de 163.66 y en el grupo de casos fue de 165.78. No encontrándose diferencia 

estadísticamente significativa (p 0.278). 

  

La media de hemoglobina glicosilada en el grupo de controles fue de 7.97%. (rango de 5.3 a 

11.4%). La media de hemoglobina glicosilada en el grupo de casos fue de 7.94%. (rango de 5.4 

a 11.3%). No encontrándose diferencia entre los grupos respecto a los valores de glucosa y 

hemoglobina glicosilada (p 0.15). No se encontró una diferencia estadísticamente significativa 

entre las características demográficas de ambos grupos. Las características demográficas y 

clínicas están resumidas en la Tabla 9. 

 

Tabla 9. Descripción de las variables demográficas y clínicas estudiadas por grupos. 
 

Variable Casos Controles Valor de P  
Edad (años) 

Glucosa (mg/dl) 
HbA1c (%) 

HAS (%) 

61.5 
165.78 

7.94 
60 (71.40%) 

61.3 
163.66 

7.97 
58 (58%) 

0.863  
0.278  
0.874  
0.205  

HbA1c: hemoglobina glicosilada, HAS: hipertensión arterial sistémica. IC: intervalo de confianza del 
95%. Valor p <0.05 
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Las frecuencias alélicas obtenidas fueron de 64% para el rs2010963 y del 59% para el 

rs833069. En la tabla 10 se describe la información de los polimorfismos estudiados y en la 

Tabla 5 se describen las frecuencias alélicas comparadas en diferentes poblaciones.  

 

Tabla 10. Información de los polimorfismos analizados en este estudio. 
Polimorfismo Gen Cromosoma Alelo Posición Localización 

rs2010963 
VEGF-A 

6p G/C 6.43770613 Intergénico 
rs833069 6p T/C 6.43774842 Intergénico 

VEGF-A: Factor de crecimiento vascular endotelial  
 

Tabla 11. Descripción de frecuencias alélicas en diferentes poblaciones de acuerdo a 
1000 genomas. 

Polimorfismo Gen MAF Montalvo et 
al 

MXL CEU Salinas-
González et al 

rs2010963 VEGF-A C C: 0.355 C: 0.336 C: 0.328 C: 0.392 
rs833069 VEGF-A C C: .407 C: 0.359 C: 0.328  

VEGF-A: Factor de crecimiento vascular endotelial. MXL Población mexicana nacida en Los Angeles. 
CEU: residentes de Utah con ascendencia del norte y oeste de Europa.  
MAF Alelo de menor frecuencia por sus siglas en inglés Minor Allele Frequency. 

 

De acuerdo a las frecuencias alélicas y mediante Equilibrio de Hardy-Weinberg (H-W) se encontró 
que ambos polimorfismos se encontraban en equilibrio (Tabla 12). 

 

Tabla 12.  Frecuencias alélicas y genohpos. Equilibrio de Hardy Weinberg (HWE) y 
valores de P analizados para los polimorfismos. 

Polimorfismo GenoJpo N % HWE 
rs2010963 G/G 

C/G 
C/C 

40 
37 
7 

40.74 
35.52 
7.74 

0.702 

Alelo 
G 
C 

117 
51 

69.64 
30.36 

 

rs833069 T/T 
C/T 
C/C 

29 
42 
13 

29.76 
40.48 
13.76 

0.730 

Alelo 
T 
C 

 
100 
68 

 
59.52 
40.48 

 

N: número total, % frecuencia, HWE: prueba de Equilibrio de Hardy-Weinberg 
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El análisis de asociación se llevó a cabo mediante modelos de regresión logística correspondientes 
a los diferentes modelos de herencia para ambos polimorfismos.   

 

Genotipificación para rs2010963 

El modelo aditivo ajustado no mostró diferencia estadísticamente significativa, es decir, no se 

observó una asociación de este SNV con la presencia de edema macular diabético (OR 1.47 IC 

0.959- 2.260767, p 0.076). Así mismo en el modelo dominante tampoco se encontró una 

diferencia estadísticamente significativa, (OR 1.35, IC .745;2.4610, p = 0.319). 

El modelo codominante mostró que con la presencia de dos copias existe una asociación entre el 

rs2010963 y el EMD (OR 2.80 IC 1.055;7.445, p 0.039) y no es significativo con la presencia de una 

sola copia (p = 0.828). Es decir, los individuos portadores del genotipo CC tienen un riesgo elevado 

de presentar EMD. 

En el modelo recesivo se encontró que los inidividuos portadores del alelo C tienen un riesgo 

aumentado de presentar EMD (OR 2.7 IC 1.027-6.837, p = 0.035). 

 

 
Genotipificación de rs833069 

No se encontró asociación con el polimorfismo rs833069 en ninguno de los modelos. (ORaditivo 

1.00, IC 0.667- 1.509, p 0.987), (ORdominante 0.80, IC 0.434- 1.482, p 0.483), (ORcodominante 1.16, IC 

0.496;2.739, p 0.724), (ORrecesivo 1.42, IC 0.658;3.099, p 0.367). 

 

En la Tabla 7 se resume la asociación de ambos polimorfismos entre lso grupos de estudio. Así 

mismo, en las Tablas 8 y 9 se resume la asociación estudiada para las variables cuantitativas y 

cualitativas.  
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Tabla 13. Asociación de polimorfismos en estudio en función de modelo de herencia. 
SNV Modelo  GenoJpo Casos Controles OR Valor p 
rs2010963 Adiavo  99 84 1.47 (0.95;2.26) 0.076 

Dominante G/G 
G/C+C/C 

40 
59 

40 
44 

1 
1.35 (0.74;2.46) 

(0.319 

Codominante G/G 
C/G 
C/C 

40 
39 
20 

40 
37 
7 

1 
1.07 (0.56;2.03) 
2.80 (1.05;7.44) 

 
0.828 
0.037* 

Recesivo C/G + G/G 
C/C 

79 
20 

47 
7 

1 
2.70 (1.07;6.83) 

0.035* 

      
rs833069 Adiavo  99 84  0.987 

Dominante C/C 
C/T+T/T 

39 
78 

29 
71 

1 
0.80 (0.43;1.48) 

 
0.826 

Codominante T/T 
C/T 
C/C 

39 
39 
21 

29 
42 
13 

1 
0.68 (0.35;1.32) 
1.16 (0.49;2.73) 

 
0.264 
0.724 

Recesivo C/C+C/T 
T/T 

60 
39 

55 
29 

1 
1.42 (0.65;3.09) 

 
0.367 

OR: razón de prevalencia u odds raao.  * p <0.05 
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Tabla 14.  Asociación de los polimorfismos con variables cuanhtahvas estudiadas en población 
mexicana. 

Variable Gen Polimorfismo Modelo b (95% IC) p 

Edad (a) 
HbA1c (%) 

Glucosa (mg/dl) 
VEGF-A rs2010963 Adiavo 

0.52 (-1.39;2.43) 
0.01 (-2.01;0.23) 

-3.95 (-12.30;4.39) 

0.592 
0.871 
0.351 

      
Edad (a) 

HbA1c (%) 
Glucosa (mg/dl) 

VEGF-A rs2010963 Dominante 
1.27 (-1.44;4.00) 
-0.00 (-0.32;0.30) 

-4.07 (-16.02;7.86) 

0.356 
0.962 
0.501 

      
Edad (a) 

HbA1c (%) 
Glucosa (mg/dl) 

VEGF-A rs2010963 Recesivo 
-0.43 (-4.25;3.39) 
0.08 (-0.35;0.52) 

-7.77 (-24.43;8.88) 

0.823 
0.696 
0.358 

      
 

Edad (a) 
 

HbA1c (%) 
 

Glucosa (mg/dl) 

VEGF-A rs2010963 Codominante 

1.60 (-1.32;4.54) 
0.34 (-3.73;4.43) 

0.281 
0.866 

-0.03 (-0.37;0.30) 
0.06 (-0.39;0.53) 

0.837 
0.770 

-2.34 (-15.20;10.51) 
-8.91 (-26.74;8.91) 

0.719 
0.325 

      
Edad (a) 

HbA1c (%) 
Glucosa (mg/dl) 

VEGF-A rs833069 Adiavo 
-0.20 (-2.08;1.66) 
0.01 (-0.19;0.23) 
0.55 (-7.62;8.73) 

0.825 
0.863 
0.893 

      
Edad (a) 

VEGF-A rs833069 Dominante 
0.60 (-2.20;3.40) 
0.01 (-0.30;0.33) 

0.93 (-11.32;13.20) 

0.672 
HbA1c (%) 0.944 

Glucosa (mg/dl) 0.880 
      

Edad (a) 
VEGF-A rs833069 Recesivo 

-1.65 (-5.12;1.82) 
0.047 (-0.35;0.44) 

0.48 (-14.75;15.72) 

0.349 
HbA1c (%) 0.814 

Glucosa (mg/dl) 0.950 
      

Edad (a) 

VEGF-A rs833069 Codominante 

1.27 (-1.74;4.29) 
-0.96 (-4.80;2.87) 

0.407 
0.620 

HbA1c (%) -0.00 (-0.35;0.34) 
0.04 (-0.39;0.48) 

0.985 
0.838 

Glucosa (mg/dl) 0.91 (-12.34;14.18) 
0.97 (-15.87;17.83) 

0.891 
0.909 

VEGF-A Factor de crecimiento vascular endotelial, HbA1c hemoglobona glicosilada, IC Intervalo de confianza. 
Valor de p ajustado. P < 0.05 
(a) años 
mg/dl miligramos sobre decilitros 
% frecuencia 
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Tabla 15. Asociación de los polimorfismos con variables categóricas estudiadas en población mexicana. 
Variable Gen Polimorfismo Modelo OR (95% IC) P 
Género 

VEGF-A Rs2010963 Adiavo 
1.05 (0.69;1.61) 0.793 

HAS 0.80 (0.52;1.23) 0.312 
      

Género 
VEGF-A Rs2010963 Dominante 

1.21 (0.66;2.20) 0.528 
HAS 0.80 (0.43;1.48) 0.480 

      
Género 

VEGF-A Rs2010963 Recesivo 
0.858 (0.37;1.97) 0.719 

HAS 0.64 (0.28;1.48) 0.304 
      

Género 

VEGF-A Rs2010963 Codominante 

1.31 (0.68;2.50) 
0.97 (0.40;2.37) 

0.412 
0.960 

HAS 0.88 (0.45;1.72) 
0.60 (0.24;1.49) 

0.724 
0.278 

      
Género 

VEGF-A rs833069 Adiavo 
1.01 (0.67;1.52) 0.956 

HAS 0.82 (0.54;1.26) 0.380 
      

Género VEGF-A rs833069 Dominante 1.23 (0.66;2.27) 0.508 
HAS 0.72 (0.38;1.37) 0.320 

      
Género 

VEGF-A rs833069 Recesivo 
0.75 (0.35;1.61) 0.472 

HAS 0.85 (0.39;1.85) 0.691 
      

Género VEGF-A rs833069 Codominante 1.40 (0.72;2.73) 
0.90 (0.39;2.08) 

0.315 
0.821 

HAS VEGF-A rs833069 Codominante 0.72 (0.36;1.44) 
0.71 (0.30;1.70) 

0.360 
0.451 

VEGF-A Factor de crecimiento vascular endotelial, HAS Hipertensión arterial sistémica, OR razón de prevalencia 
u odds raao, IC Intervalo de confianza. Valor de p ajustado. p < 0.05 
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15-DISCUSIÓN  
 

Este es el primer estudio que involucra los SNVs rs2010963 y rs833069 localizados en el gen VEGF-

A y EMD en población mexicana. El principal hallazgo de la investigación fue que en población 

mexicana se observó una asociación del rs2010963 y el EMD.  

La RD es la complicación más frecuente de la diabetes y una de las principales causas de ceguera 

en todo el mundo 6. Aproximadamente el 20% de los pacientes con RD tienen EMD que se define 

como la presencia de líquido intrarretiniano en la región macular 49. El EMD puede ocurrir en 

cualquier momento de la RD, pero es más probable que ocurra en etapas más avanzadas de la 

enfermedad. Los pacientes diabéticos con ascendencia afroamericana tienen el mayor riesgo de 

desarrollar EMD de todas las poblaciones en los Estados Unidos, estimado en tres veces mayor 

que los de ascendencia europea 7.  

El Edema Macular en el contexto de pacientes diabéticos supone la principal causa de disminución 

visual en estos pacientes, su presentación es variable y se sabe que existen diferentes factores 

que determinan su incidencia y progresión como ocurre en la retinopatía diabética. Los factores 

de riesgo incluyen el número de años de ser diabético, un control glicémico inadecuado, una 

hemoglobina glicosilada por arriba de 7%, comorbilidades como hipertensión arterial sistémica y 

se sabe que existe también un componente genético que hasta el momento es poco claro. 

Además de que existe poca información sobre la prevalencia de retinopatía diabética y edema 

macular diabética en población mexicano-americana y en consecuencia existe también poca 

información sobre los componentes genéticos que delinean esta entidad. 9,10,13,16,25  

En nuestro estudio no hubo diferencias estadísticamente significativas entre las características 

clínicas ambos grupos. Estos hallazgos podrían explicarse parcialmente considerando que la 

población que acudió en el periodo de pandemia fueron pacientes que presentaban 

principalmente baja visual ya sea por edema macular diabético o por hemorragias, así mismo eran 

pacientes que contaban con condiciones sistémicas relativamente estables y estaban libres de 

síntomas respiratorios.  
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El gen del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (del inglés VEGF, vascular endotelial growth 

factor) es uno de los genes más estudiados, por su importante participación en el desarrollo de la 

patología. Cabe mencionar que dada su localización es una región altamente polimórfica, lo que 

la hace de especial interés. Se han reportado varios polimorfismos de VEGF-A asociados 

principalmente a retinopatía diabética en algunas poblaciones, existiendo poca información para 

edema macular diabético.  

Nos centramos en el SNV rs2010963 localizado en la región promotora (5´UTR), del gen VEGF-A, 

ya que es uno de los SNV más estudiados, sin embargo, es controversial el papel que juega en la 

enfermedad.  

Awata et al 18  identificaron que los niveles séricos de VEGF eran más altos en individuos sanos 

con el genotipo rs2010963 C/C que en otros. Vailati et al. 36 mostraron que la expresión del gen 

VEGF-A en la retina humana era mayor en sujetos con el alelo C del polimorfismo rs2010963. Por 

otro lado, se asocia con la gravedad en DMAE y RD 50. Además, el alelo C de este SNV fue más 

frecuente en pacientes con retinopatía diabética proliferativa y edema macular diabética (PDR y 

EMD) en población japonesa y eslovaca 47. El-Shazly et al 51  confirmó la SNV rs2010963 como un 

factor de riesgo para EMD y también demostraron que la presencia del genotipo CC garantizaba 

mejores resultados visuales después del tratamiento con bevacizumab intravítreo. Los resultados 

de este estudio, están de acuerdo con lo reportado en otras poblaciones.  

En el meta-análisis de Qiu et al en población china 33 reportó una asociación entre rs2010963 -

634G>C y la RD, sin embargo, en contraste en el metaanálisis de Han et al realizado en población 

australiana (8) no se encontró esta asociación. Es importante mencionar que la mayoría de estos 

estudios se han enfocado en la asociación entre la SNV y la RD y son pocos los estudios que han 

reportado resultados sobre EMD. Basados en los resultados, podemos concluir que cada 

población puede presentar diferentes asociaciones con los SNVs. Esta variación pudiera explicarse 

por la variabilidad genómica que existe en cada población. 

Los estudios en población mexicana son escasos, Gonzáles-Salinas et al 45 estudió 3 SNVs, entre 

ellos el rs2010963 buscando asociación con RD, sin embargo, no se encontró asociación. No 
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existen estudios de asociación en población mexicana para edema macular, siendo este trabajo 

el primero en describir la relación de este polimorfismo en esta población.  

Aunque rs2010963 es un polimorfismo funcional asociado con niveles elevados de VEGF-A en 

suero y vítreo en la retina humana 50  no se ha demostrado una asociación farmacogenética con 

la respuesta a los agentes anti-VEGF en diferentes poblaciones. Además, la asociación entre este 

polimorfismo y la DMRE húmeda no se ha demostrado claramente, existen discrepancias entre 

poblaciones como la china, la japonesa y la taiwanesa, donde no existe una asociación 

significativa, y en población polaca, donde sí se ha observado dicha asociación 44 

En relación al rs833069, los reportes en la literatura evidencian una asociación con el desarrollo 

y la progresión de la degeneración macular asociada a la edad (DMAE) 47, la respuesta anatómica 

a la administración intravítreo del anti angiogénico ranibizumab, en pacientes con DMAE y el 

incremento en el riesgo de retinopatía diabética (RD) en población turca y coreana.14,33,38,41 

Los estudios de asociación de rs833069 y la gravedad del RD y EMD son escasos, uno de ellos 

realizado en población turca 14 y no existen para las poblaciones latinoamericanas.  

Nuestro estudio reveló que el SNV rs833069 no tiene una asociación clara con el EMD, lo que 

podría explicarse parcialmente por el tamaño de la muestra. 

Cabe señalar que algunas de las limitaciones de este estudio es el pequeño tamaño de la muestra; 

sin embargo, nuestro cálculo del tamaño de la muestra se realizó para detectar un OR mínimo de 

2,5, lo cual es razonable considerando informes anteriores 39, 52. Otra limitación es la falta de datos 

clínicos sobre complicaciones microvasculares relacionadas con enfermedades secundarias (es 

decir, dislipidemia o nefropatía) y tratamiento farmacológico en la población estudiada. Sin 

embargo, esta falta de información no debería alterar nuestros resultados, ya que el tratamiento 

no fue nuestro enfoque y no se encontraron diferencias significativas en las características clínicas 

estudiadas entre ambos grupos. Parte de esta investigación se llevó a cabo durante el periodo de 

pandemia, lo que disminuyó el número de pacientes que acudían de forma regular al servicio de 

Retina y vítreo del Instituto Nacional de Rehabilitación.  
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16-CONCLUSIONES 
 

Aunque es controversial el papel exacto que juega el polimorfismo rs2010963 y en general otros 

polimorfismos en el desarrollo y progresión de la retinopatía diabética y edema macular, en 

nuestro estudio encontramos que la presencia del polimorfismo rs2010963 se encuentra en 

asociación con la presencia de edema macular. 

Aún existe un largo camino para poder entender de forma más clara la influencia de los factores 

genéticos tanto en la retinopatía diabética como en el edema macular y específicamente son 

necesarios estudios adicionales para determinar el papel que juega el rs2010963, como factor de 

riego genético en el edema macular. 

No se observó una asociación entre el SNP rs833069 y la presencia de edema macular diabético 

en la población mexicana analizada, una posible explicación sea debido al tamaño de muestra.  

Este es el primer trabajo en población mexicana que reporta la asociación del rs2010963 y el 

riesgo con edema macular. Estos hallazgos concuerdan con informes previos evaluados en 

poblaciones de los Países Bajos, Taiwán, China, Finlandia, Japón, España y Turquía 41 40. 

Consideramos que es necesario confirmar estos resultados en muestras más grandes. El hallazgo 

de esta asociación en nuestra población podría sentar las bases para investigaciones futuras 

relacionadas al componente genético con el edema macular y posteriormente su respuesta al 

tratamiento, teniendo como resultado un mejor seguimiento a estos pacientes.  
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18- ANEXOS 
ANEXO 1 Consentimiento Informado  
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ANEXO 2 Carta de aceptación  
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ANEXO 3 Descripción de Procedimientos 
 
 

1- Se realiza búsqueda bibliográfica de Edema Macular diabético y estudios genéticos 

relacionados. Se redacta proyecto con base en la pregunta de investigación y 

consentimiento informado. 

 

2-  Se organiza equipo de trabajo y se inicia reclutamiento de pacientes. Una vez 

identificados los pacientes que cumplan los criterios de inclusión se les invitó a participar 

y se firmó consentimiento informado. 

 

3- Se realiza exploración oftalmológica habitual, un breve interrogatorio y se toma muestra 

de sangre periférica. 

 

Para la exploración oftalmológica: se evaluará agudeza visual y capacidad visual mediante 

la cartilla de sellen, posteriormente se realizará la exploración oftalmológica con lámpara 

de hendidura evaluando superficie ocular, con la previa aplicación de tetracaína al 0.5% y 

tinción de fluorosceína para evaluar superficie ocular y tomar presión intraocular 

mediante tonometría de Goldman. Evaluando las 

características del segmento anterior y valoración de segmento posterior mediante lente 

Superfield. En los casos que ameriten se realizara tomografía de coherencia óptica de 

región macular con el equipo Heidelberg Spectralis. 

 

Para la toma de sangre periférica: Se identificará mediante palpación el sitio a puncionar 

en el antebrazo de cualquiera de los dos brazos, se limpia con un antiséptico (alcohol 

isopropílico), se coloca una banda elástica alrededor de la parte superior del brazo con el 

fin de aplicar presión en la zona. Posteriormente se introduce aguja en la vena o 

vacutainer. Se coloca sangre en un tubo morado de 4 ml y en tubo amarillo de 6 ml.  
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4- Extracción de ADN, preparación de placas. Estos procedimientos se realizaron en 

laboratorios de INMEGEN como se describe en el Anexo 4. 

 

Una vez que se encuentra el tubo morado con la muestra de sangre periférica, se puede observar 

separación de los eritrocitos y del suero. EL suero se resguarda en otros tubos marcados y los 

glóbulos rojos son los que se inicia a trabajar para la extracción del ADN, la cual se realizó con el 

kit PUREGEN. 
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ANEXO 4. Protocolo de extracción de ADN. 
 
“Protocolo PUREGEN de extracción de ADN de sangre completa”  

 

a) Administrar 30 ml de solución de lisis RBC en un 

tubo de 50 ml. Adicionar la sangre y mezclar con 

inversión lenta del tubo.   

b) Incubar por 5 min a temperatura ambiente (15–

25°C). Invertir gentilmente 3 veces durante la 

incubación. 

c) Centrifugar por 2 min a 2000 rpm hasta obtener 

pellet de células blancas. 

d) Cuidadosamente retirar el sobrenadante, dejando 

menos de 200 µl del líquido residual y el pellet.  

e) Mezclar vigorosamente mediante vórtex por 10 

segundos para suspender de nuevo el pellet en el 

líquido residual. La agitación facilita mucho la lisis 

celular en el siguiente paso. El pellet debe de 

dispersarse por completo una vez que se haya 

agitado en el vórtex.  

f) Adicionar 3.33 ml de solución precipitadora de 

proteínas. Adicionar también 10 ml de solución de 

lisis celular y vortexear vigorosamente durante 20 

segundos para permitir la lisis y precipitar las 

proteínas.    

g) Centrifugar por 6 min a 2000 revoluciones las 

proteínas precipitadas deberían formar un pellet 

adherido y oscuro. Si el pellet proteico no está 

suficientemente adherido incubar en hielo 

durante 5 minutos y volver a centrifugar.   
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h) Administrar 10 ml de isopropanol en un tubo limpio de 50 ml y depurar sobrenadante del 

paso previo. Asegurarse que el pellet no está suelto mientras tanto. 

i) Mezclar por inversión gentil al menos 50 veces.  

j) Centrifugar por 3 min a 2000 rpm. El DNA será visible en forma de un pellet pequeño 

blanquecino.  

k) Cuidadosamente retirar el sobrenadante y drenar todo el tubo invertido y sobre papel 

absorbente por al menos 1 minuto, teniendo cuidado de que el pellet se mantenga aun 

en el tubo.  

l) Adicionar 10 ml de etanol al 70%.  

m) Centrifugar por 1 min a 2000 rpm.  

n) Cuidadosamente retirar el sobrenadante, drenar todo el tubo invertido y sobre papel 

absorbente por al menos 5 minutos, teniendo cuidado de que el pellet se mantenga aun 

en el tubo. El pellet debe estar suelto. Evitar el sobre secado del pellet de ADN ya que 

dificultaría su disolución.  

o) Adicionar 1 ml de solución hidratante de ADN y vortexear por 5 segundos a velocidad 

media. 

p) Incubar a 65°C por 1 hora para disolver el ADN. 

q) Incubar en habitación durante la noche con movimiento gentil. Centrifugar brevemente y 

colocar en tubo de almacenamiento. 

 
Una vez que se ha finalizado la extracción se realizó una cuantificación de ADN con el equipo de 

nanoespectrofotometría Nanodrop 2000c. Una vez cuantificada se realiza cálculo para hacer 

preparaciones a dilución de 100 microgramos y a 5 microgramos. Las diluciones a 5 microgramos 

son las que se utilizarán para la preparación de las placas para PCR-RT. 

 


