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ABREVIATURAS
DM: Diabetes Mellitus
DM2: Diabetes Mellitus tipo 2
NPD: Nefropatia diabética
ERC: Enfermedad renal crénica
OMS: Organizacion mundial de la salud
TFG: Tasa de filtrado glomerular
Pr/Cr: indice Proteinuria/Creatinuria (g/g)
AU: Acido arico (mg/dl)
TAS: Tension arterial sistélica (mmHgQ)

TAD: Tension arterial diastélica (mmHg)
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RESUMEN

INTRODUCCION: La prevalencia de Diabetes Mellitus se incrementa rapidamente
a nivel mundial. Dos polimorfismos de nucledtido unico del gen TCF7L2: rs12255372 y
rs7903146, estan fuertemente relacionados con el desarrollo de diabetes mellitus (DM2).
Declarando que hasta el momento es el factor de riesgo mas importante para el
desarrollo de esta patologia encontrado en la poblacién humana. TCF7L2 con sus
polimorfismos antes mencionados ha sido estudiado en el papel que tiene en el
desarrollo de complicaciones microvasculares producidas por diabetes mellitus,
incluyendo el desarrollo de nefropatia diabética (NPD).

OBJETIVO: Determinar si existe asociacion entre los polimorfismos del gen
TCF7L2 y el desarrollo de nefropatia diabética con evolucion clinica acelerada y
evolucion clinica esperada.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron 219 pacientes con el diagnostico de DM2
y NPD; esta ultima definida de acuerdo a criterios clinicos (tiempo de diagndstico,
presencia de proteinuria, y presencia de otras complicaciones microvasculares). Se
estratificaron dos grupos: Pacientes con NPD y evolucion clinica acelerada (Grupo 1) (N:
73 (32.8%) y aquellos con NPD y evolucion clinica esperada 146 (Grupo2) (67.2%). Se
realizé captura variables clinicas (peso, tension arterial, retinopatia, neuropatia), y
bioguimicas (colesterol, creatinina, TFG por CKDEPI, Pr/Cru, glucosa, triglicéridos, acido
urico y albumina). Se realiz6 extraccion de DNA de leucocitos de sangre periférica para
la determinacion de los polimorfismosutilizando el sistema 7900HT Fast Real Time

Polymerase chain reaction (PCR).



Se definid NPD evolucion clinica acelerada aquellos pacientes que presentaran

una caida de TFG por CKDEPI mayor a 10 ml/min por afio.

RESULTADOS: Se incluyeron 222 pacientes con el diagnoéstico de diabetes
mellitus tipo 2 y nefropatia diabética (NPD), de los cuales 73 pacientes pertenecieron al
grupo de NPD evolucién acelerada (32.88%)(Grupo 1) y 149 pacientes pertenecieron al
grupo de NPD evolucién esperada (67.1%)(Grupo 2). La medio de edad para el grupo 1
fue de 61.06 (x 10.8) anos y para el grupo 2 fue de 64.83 (£ 10.5) afios. Las variables
peso, acido urico, glucosa y colesterol fueron estadisticamente significativas para la
expresion del genotipo TT para ambos polimorfismos. Los genotipos alelicos TT para
ambos polimorfismos en la poblacion con NPD presentan un perfil bioquimico para
alteraciones metabdlicas (peso, glucosa, acido urico y colesterol). La sobrevida renal
para los genotipos CC y GG de los polimorfismos estudiados fue menor para el desenlace
de TFG <60 mil/min y TFG < 10 ml/min en los pacientes con NPD con evolucion

acelerada.

CONCLUSION: La presencia de los polimorfismos rs7903146 C/T y TCF7L2
rs12255372 G/T del TCF7L2 en ninguna de sus variantes genotipicas, predicen el tipo
de evolucion de nefropatia diabética (evolucion acelerada o evolucion esperada). Sin
embargo, la sobrevida renal es menor en aquellos individuos portadores de los genotipos
CC y GG de los polimorfismos estudiados para los desenlaces TFG <60 ml/miny TFG <
10 ml/min. Los genotipos alelicos TT para ambos polimorfismos en la poblacion con NPD
presentan un perfil bioquimico para alteraciones metabdlicas (peso, glucosa, acido urico

y colesterol).



MARCO TEORICO

|. DIABETES MELLITUS EN MEXICO

La Diabetes Mellitus (DM) es un problema de salud mundial. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1995 habia en el mundo 30 millones de
personas con diagnodstico de DM2, actualmente se estima que 347 millones de personas
la padecen (1). Lo anterior es importante debido a que la esperanza de vida se reduce

de 5 a 10 afos en aquellos pacientes que padecen DM (2).

En México, el numero de personas que padecen diabetes se ha incrementado. La
Encuesta Nacional de Salud del 2012 arrojé que en nuestro pais estan identificados 6.4
millones de adultos con DM; es decir el 9.2% de los mexicanos. De los cuales 14.2%
(mas de 900 mil) dijeron no haber acudido al médico para el control en los 12 meses
previos a la entrevista lo que promueve el desarrollo de complicaciones micro y macro
vasculares (3). De las complicaciones desarrolladas por diabetes, en México se reportd
que el 1.4% de los pacientes se encuentra en terapia de sustitucion de la funcién renal
(89,000 pacientes) y que la probabilidad de requerirla se incrementa conforme se

incrementa el numero de afos de diagndstico (4).

En cuanto al costo en el manejo de las complicaciones causadas por la
enfermedad, se ha sefalado que en las tres principales instituciones de salud en el pais
(IMSS, ISSSTE y SSA) el tratamiento de la nefropatia diabética es el mas caro, seguido
de la retinopatia diabética, enfermedad cardiovascular, neuropatia periférica vy

enfermedad vascular periférica (5), lo que representa un incremento del 75% de los



costos en el manejo de la nefropatia diabética comparado contra los pacientes sin algun

tipo de complicacion (6).
ll. NEFROPATIA DIABETICA

La nefropatia diabética se define clinicamente como la presencia de retinopatia
diabética y la ausencia de evidencia clinica y de laboratorio de enfermedad renal o del
tracto urinario distinta a glomeruloesclerosis diabética (7). Se caracteriza por la presencia
de proteinuria > 0.5 g/24h lo que se conoce como nefropatia diabética clinica (8). El
diagnostico usualmente se basa en la historia clinica ya que existen indicaciones muy
especificas para la realizacion de biopsia renal en estos pacientes tales como: sospecha
de una glomerulopatia asociada (Ejemplo: Nefropatia por IgA), disminucién rapida y
progresiva de la tasa de filtrado glomerular, y para conocer el prondstico renal basado
en el porcentaje de fibrosis intersticial. Por otro lado, cabe sefialar que la ausencia de
retinopatia diabética por si sola no es indicacion para la realizacion de biopsia renal, ya
que se conoce solo en el 47% de los pacientes con diagndstico de DM2 vy
macroalbuminuria tienen evidencia de retinopatia diabética; a diferencia de los pacientes
con DM1 quienes tienen una correlacion mayor entre la presencia de nefropatia diabética
y retinopatia (17). En general, los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) tienen
signos de enfermedad renal hasta después de 3-5 afios del diagndstico de diabetes; a
diferencia de los pacientes con DM2 en quienes el diagndstico de nefropatia diabética
es posible realizarlo en cualquier momento del curso de la enfermedad. Siendo un
problema de salud publica por ser la principal causa de enfermedad renal crénica en

pacientes en terapia de sustitucion de la funcion renal (9).



En el Reino Unido, en los pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) la
incidencia de microalbuminuria (excrecion urinaria de albumina de 20 - 200 mg/min) es
de 2.0% por afio y la prevalencia después de 10 afios de diagndstico es de 25%; asi
también, la presencia de proteinuria a los 15-20 afios de seguimiento varia del 5-20%
(10). La progresion a macroalbuminura (excrecion urinaria de albumina >200 mcg/min)
ocurre en el 20-40% de pacientes en un periodo de 15 a 20 afios después de la
presentacion de la enfermedad. Una vez que se presenta la macroalbuminuria la tasa de
filtrado glomerular comienza a caer a una tasa que varia de paciente a paciente, con una
reduccion promedio de 10-12 ml/min/afio. Esta caida se acelera si la enfermedad se

asocia con hipertension arterial sistémica (11).

Solo el 30-40% de los pacientes con diabetes mellitus desarrollan nefropatia
diabética florida, lo que sugiere que existen otros mecanismos ademas de la presencia
de diabetes mellitus para el desarrollo de la enfermedad a nivel renal. La susceptibilidad
para el desarrollo de nefropatia diabética tiene un trasfondo genético aplicable tanto para
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2, aunque los mecanismos exactos que la
producen no estan del todo esclarecidos existen factores de riesgo potencialmente
modificables para detener la progresion de la nefropatia que incluyen el control de la
hiperglicemia e hipertensidén, la hiperfiltracion glomerular, el habito tabaquico, la

dislipidemia y los niveles de proteinuria (8)

Es conocido ampliamente que la presencia de albuminuria como manifestacion de
la nefropatia diabética refleja la presencia de disfuncion endotelial incrementando el
riesgo ateroesclerosis. Su presencia de asocia también a un riesgo cardiovascular

incrementado, dislipidemia, incremento de la agregacidn plaquetaria y las



concentraciones de proteina C reactiva; por lo que la albuminuria es considerada un buen

predictor de riesgo cardiovascular a 5 afios en estos pacientes (16).

lIl. CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN LA NEFROPATIA DIABETICA

En cuanto a los cambios patologicos, la diabetes produce cuatro tipos de lesiones:

1.

Engrosamiento de la membrana basal glomerular. Se define como la medicién
promedio de 430 nm en hombres y 395 nm en mujeres para el grosor de la
membrana basal, siendo este cambio caracteristicamente temprano en la
evolucion de la enfermedad. El engrosamiento de la membrana basal, se debe a
la acumulacion de la matriz extracelular con deposito excesivo de colagena tipo
IV y VI, laminia y fibronectina. Este cambio puede observarse en aquellos
pacientes que incluso cursan con normoalbuminuria. El control glucémico a largo
plazo y la excrecion de albumina se correlacionan con el grosor de la membrana
basal (14).

Expansion mesangial: Incluye a aquellos pacientes con expansién mesangial
leve o severa, que se define como el incremento de matriz mesangial de modo
que el grosor excede dos nucleos celulares mesangiales en al menos dos Iébulos
glomerulares. La expansion mesangial conlleva a la distorsion de la arquitectura
de los capilares glomerulares disminuyendo la superficie capilar para la filtracién.
Esclerosis nodular (lesion de Kimmelstiel-Wilson): Esta lesion se describe
tanto en pacientes diabéticos tipo 1 y tipo 2. Consiste en una lesidn mesangial
redondeada, acelular, con un nucleo hialino rodeada por nucleos mesangiales, y
es producto de mesangiolisis y desprendimiento de las células endoteliales de los

capilares glomerulares. La lesion de Kimmelstiel Wilson destruye la arquitectura



glomerular con una disminucion de las células mesangiales principalmente en la
region central. Esta lesibn se asocia a mayores niveles de creatinina y a la
presencia de retinopatia diabética (15).

4. Glomeruloesclerosis diabética avanzada: Implica la progresion de la
enfermedad e incluye a aquellos pacientes cuyas biopsias tienen mas del 50% de
glomeruloesclerosis global en donde hay evidencia clinica y patoldgica atribuible

a nefropatia diabética. (12)

Las lesiones tubulares que se describen en la nefropatia diabética también incluyen
engrosamiento de la membrana basal tubular en aquellos tubulos no atréficos. Conforme
la enfermedad avanza hay atrofia tubular y desarrollo de fibrosis intersticial. La fibrosis
intersticial se estratifica de acuerdo a 3 estadios: 0 cuando la fibrosis intersticial esta
ausente; 1 cuando es menor al 25%; 2, si es mayor del 25% pero menor al 50% y 3
cuando esta es mayor al 50% (12). La presencia de células mononucleares en el

intersticio es un hallazgo frecuente en la nefropatia diabética.

El 30-50% de los pacientes con nefropatia diabética clinica tiene cambios
patologicos tipicos de diabetes, cuya presencia correlaciona con la progresién de la

enfermedad (13).

IV. FACTORES GENETICOS EN NEFROPATIA DIABETICA

La DM2 representa una compleja interaccion entre muchos genes y factores
ambientales. En el andlisis mas grande a la fecha, 26, 000 pacientes incidentes de mas
de 450 clinicas de hemodialisis en Estado Unidos fueron incluidos, e interrogados por su

historia familiar de enfermedad renal crénica terminal. Los factores de riesgo



independientes para la presencia de enfermedad renal crénica terminal con historia
familiar en primer y segundo grado fueron: el inicio de enfermedad renal cronica a
temprana edad, el género femenino, raza negra y nefropatia asociada a diabetes mellitus

(18).
Las observaciones que explican la influencia genética en el desarrollo de DM2 incluyen:

e 39% de los pacientes con DM2 tiene por lo menos un padre con la enfermedad.

e La prevalencia de DM2 varia fuertemente entre grupos étnicos. La DM2 es 2-6
veces mas prevalente en Africo Americanos, nativos americanos, indios Pima, e
hispano americanos comparados con caucasicos.

e El riesgo de desarrollar diabetes en un familiar de primer grado de un paciente
con DM2 es 5-10 veces mayor que el de una persona de su misma edad y genero

sin historia familiar.
V. TCF7L2 Y SU PAPEL EN LA FISIOPATOGENIA DE DIABETES MELLITUS.

La DM2 se caracteriza por la disminucion en la secrecion de insulina. La mayoria
de los genes identificados hasta la actualidad que se relacionan con el desarrollo de DM2
involucran disfuncion de la célula 3 del pancreas disminuyendo o alterando la secrecion
o liberacién de insulina. En 2006, Grant et al, describié que la regidbn microsatelite,
DG10S478, dentro del intron 3 del factor de transcripcion tipo 7 gen 2 (TCF7L2) se asocio
con el desarrollo de DM2 (p= 2.1 x 10-°). Este hallazgo fue corroborado en la poblacion
Danesa (p=4.8 x 10%) y estadounidense (p=3.3 x 10°). Comparado con los no
portadores, los portadores de los alelos de riesgo tanto heterocigotos como homocigotos

tienen riesgos relativos de 1.45 y 2.41 para el desarrollo de DM2 (19). Desde entonces



el TCF7L2 es el gen con mayor susceptibilidad para el desarrollo de DM2 descubierto a
la fecha. El mecanismo exacto por el cual el TCF7L2 se asocia a DM2 permanece
incierto. Sin embargo, existe evidencia en ratones y en humanos que al silenciar el
TCF7L2 con siRNA se obtiene una fuerte supresion de la secrecion de insulina a nivel
de los islotes pancreaticos (20). En 2009, en el estudio de da Silva Xavier se confirmo
que la silenciacién del TCF7L2 produce una inhibicion de la secreciéon de insulina
mediada por glucosa, y que ademas la liberacion de esta mediada por altas
concentraciones de K* no se ve afectada (21). Lo que pudiera indicar que el defecto
involucra la fusion de los granulos secretores de insulina afectando la distribucion de los
canales de calcio dependientes de voltaje, sin embargo el mecanismo exacto permanece

incierto.

VI. TCF7L2 Y LA SUSCEPTIBILIDAD PARA DESARROLLAR DIABETES MELLITUS

TIPO 2.

Posterior al trabajo publicado por Grant. En 2006, surgieron estudios que
confirmaron la asociacion del TCF7L2 con el desarrollo de DM2. En ese mismo afio,
Florez describié las variantes polimérficas (rs12255372 y rs7903146) que predicen la
progresion al desarrollo de DM2 en aquellos pacientes con intolerancia a la glucosa.
Demostrando que el genotipo TT del rs7903146 comparado con el genotipo CC confiere
un mayor riesgo de progresion (HR 1.55; intervalo de confianza 95% 1.2-2.01; p< 0.001),
obteniendo resultados similares para el polimorfismo rs12255372, enfatizando que el
genotipo TT se asocido con una disminucion en la secrecién de insulina y no en un
incremento en la resistencia a la misma (22). En 2007, Lyssenko mostré la misma

asociacion para el alelo T de las mismas variantes polimorficas para el desarrollo de DM2



en pacientes con intolerancia a la glucosa (rs7903146: 31.3% contra 25.2%, p< 0.0001
y rs12255372 32% contra 27.1% p< 0.0001). Los portadores del genotipo CT/TT del
rs7903146 y los del GT/TT del rs12255372, tuvieron mayor riesgo de desarrollar DM2 en
el futuro que aquellos portadores de los genotipos CC y GG respectivamente (OR 1.58,
IC 95% 1.38-1,81, p<0.0001,y 1.42 1C 95% 1.24-1.62, p< 0.0001, respectivamente)(23).
Asi fue que en esos afios el TCF7L2 y sus polimorfismos se perfilaba como uno de los
genes con mayor relevancia para el desarrollo de DM2 en el futuro en distintos grupos
étnicos. En 2007, Couchi publica el primer metanalisis que confirma esta asociacion. Este
estudio incluyé en el metanalisis 17,202 casos con 29, 195 controles, en donde se
encontré un OR de 1.46 (IC 95% 1.42-1.51, p=5.4 x 10 -'4%) para el alelo T del rs7903146.
Comparado con otros genes involucrados (PPARG, KCNJ11, CAPN10, HNF1A) el
TCF7L2 y su polimorfismo mostré el OR mas alto, siendo el de mayor peso hasta el

momento (24).

VIl. PAPEL DEL TCF7L2 EN EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES

MICROVASCULARES SECUNDARIAS A DIABETES MELLITUS TIPO 2.

El TCF7L2 con sus polimorfismos antes mencionados ha sido estudiado en el
papel que tiene en el desarrollo de complicaciones microvasculares producidas por

diabetes mellitus.

En un estudio realizado en poblacion italiana de 154 pacientes, se exploré la
contribucion de los polimorfismos del TCF7L2 (rs7903146, rs12255372 y rs7901695) en
el desarrollo de retinopatia diabética, enfermedad cardiovascular y enfermedad arterial
coronaria. El polimorfismo que mostrdé mayor asociacién fue el rs7903146 con retinopatia

diabética (OR 2.3, IC 95% 0.99-5.35, p=0.037), enfermedad cardiovascular (OR 2.63, IC



95% 1.11-6.22, p=0.018) y enfermedad coronaria (OR 2.93, IC 95% 1.05-8.2, p)
0.025)(25). En un estudio realizado en 2011 por Buraczynska et al, en donde se
incluyeron 980 pacientes caucasicos de origen polaco, se encontré6 una asociacion
significativa entre el genotipo TT del polimorfismo rs7903146 con el desarrollo de
nefropatia diabética (p= 0.006, OR para TT 2.83, 95% IC 1.94-4.13). Esta asociacion se
incrementa aun mas en aquellos pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus de inicio
temprano (pacientes menores de 40 afios), ya que de todos los homocigotos TT, el 71%
se encontraban en el grupo de diabetes mellitus de inicio temprano y posterior al ajuste
para edad, sexo, IMC y presion arterial el OR se incrementa a 5.93 (95% IC 2.96-

11.04)(26).



JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza por ser una enfermedad
poligénica. Hasta el momento se ha descrito la relevancia que tiene el gen del TCF7L2
como principal factor de riesgo genético para el desarrollo de DM2 y sus complicaciones
microvasculares, entre ellas el desarrollo de nefropatia diabética (NPD) y retinopatia
diabética. Se han identificado distintos tipos de evolucion clinica en pacientes con NPD,
sin embargo se desconoce si la expresion del gen del TCF7L2 y sus polimorfismos
(rs12255372 y rs7903146) guardan relacion con dicha presentacion clinica. El presente
estudio tiene la finalidad de identificar la relacion de los polimorfismos del TCF7L2 y su
relacion con el tipo de presentacion clinica de la NPD en la poblacién del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez’ y asi, utilizar la identificacién de este gen como
un método de escrutinio para identificar a aquellos pacientes que estén en riesgo de
desarrollar NPD y predecir el tipo de evolucidén que tendra esta enfermedad, y entonces
implementar estrategias de diagndstico y tratamiento que mejoren el prondéstico de los

pacientes con esta enfermedad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

e ;lLa expresion de los polimorfismos del gen TCF7L2 (rs12255372 y rs7903146)
guarda influencia sobre el tipo de presentacion clinica de nefropatia diabética

(evolucién acelerada y esperada)?



HIPOTESIS

Alterna: Existe relacion entre la expresion de los polimorfismos del gen TCF7L2
(rs12255372 y rs7903146) y el tipo de presentacion clinica de los pacientes con

nefropatia diabética del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

OBJETIVO

e Primario: Determinar si existe asociacién entre los polimorfismos rs12255372 y
rs7903146 del gen TCF7L2 y las distintas presentaciones clinicas de nefropatia
diabética.

e Secundario: Conocer si las diferentes variantes alélicas de los polimorfismos
rs12255372 y rs7903146 del TCF7L2 guardan relacion con el grado de funcion

renal de los pacientes con nefropatia diabética.

DISENO

Estudio descriptivo, observacional, ambilectivo de una cohorte de pacientes con
diagnodstico de diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética del Instituto Nacional de

Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo de noviembre de 2013 a agosto de 2014.

PACIENTES

Criterios de inclusiéon

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afos de edad con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 y de nefropatia diabética diagnosticada ya sea por criterios
clinicos (proteinuria > a 300 mg/24, deterioro de la funcidn renal no explicada por

una etiologia distinta a nefropatia diabética, tiempo de diagnostico de diabetes



mellitus mayor a 10 afios con o sin retinopatia diabética o alguna otra
complicaciones microvascular) o por diagnostico histopatologico.
Criterios de exclusion:

e Pacientes diabéticos con una glomerulopatia primaria o secundaria asociada
documentada por biopsia renal.

e Pacientes con lesién renal aguda previo al momento del reclutamiento o bien,
durante el tiempo de seguimiento del estudio.
Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no contaran con la informacién necesaria en el expediente clinico.

e Pacientes que se negaran a la toma de muestra sanguinea.

MATERIAL Y METODOS:

Se incluyeron 219 pacientes con el diagnostico de DM2 y NPD; esta ultima
definida de acuerdo a criterios clinicos (tiempo de diagndstico, presencia de proteinuria,
y presencia de otras complicaciones microvasculares). Se estratificaron dos grupos:
Pacientes con NPD y evolucién clinica acelerada (Grupo 1) (N: 73 (32.8%) y aquellos
con NPD y evolucion clinica esperada 146 (Grupo2) (67.2%). Se realizd captura variables
clinicas (peso, tension arterial, retinopatia, neuropatia), y bioquimicas (colesterol,
creatinina, TFG por CKDEPI, Pr/Cru, glucosa, triglicéridos, acido urico y albumina) desde
el tiempo de diagndstico de nefropatia diabética por los periodo de: Inicio, 6 meses
después, 1 afo, 2 anos y hasta tres anos. Para el analisis de sobrevida de la funcién
renal, se generaron dos variables como desenlaces: tasa de filtrado glomerular < 60

mil/min y tasa de filtrado glomerular < 10 ml/min. Se realiz6 extraccion de DNA de



leucocitos de sangre periférica para la determinacion de los polimorfismos utilizando el

sistema 7900HT Fast Real Time Polymerase chain reaction (PCR).

Los resultados se expresan como promedio * DS, como mediana y rango
intercuartilico o bien como proporciones, segun corresponda. La comparacion de medias
entre grupos se llevo a cabo con una prueba T para muestras independientes o con su
alternativa no paramétrica. La comparacién de proporciones entre grupos se efectué con
prueba X2. La prueba de asociacion se efectud con el coeficiente de correlacion de
Pearson. Se consideroé un valor de p < 0.05 como significativo. Se utilizé el paquete estadistico

SPSS para Windows.

DEFINICIONES OPERACIONALES

e Nefropatia Diabética: Diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 de mas de 10
anos de diagnodstico, presencia de hematuria o proteinuria mayor a 300 mg
que no se explicara por una etiologia distinta a nefropatia diabética.

e Nefropatia diabética evolucion acelerada: Deterioro de la funciéon renal en
un paciente con diagndstico de nefropatia y una caida en la tasa de filtrado
glomerular mayor a 10 ml/min por afos en ausencia de un factor
contribuyente al deterioro distinto a la evolucion de nefropatia diabética.

e Enfermedad renal cronica: Tasa de filtrado glomerular < de 60 ml/min

calculada con la formula de CKD EPI en base a creatinina sérica.



RESULTADOS

Se incluyeron 219 pacientes con el diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 y
nefropatia diabética (NPD), de los cuales 73 pacientes pertenecieron al grupo de NPD
evolucion acelerada (32.88%)(Grupo 1) y 146 pacientes pertenecieron al grupo de NPD
evolucion esperada (67.1%)(Grupo 2). En el grupo total, hubieron 139 (63.4%) hombres
y 80 (36.6%) mujeres, con una edad promedio de 60 + 10.75 afios, el tiempo promedio
de diagndstico de diabetes mellitus fue de 222.8 + 115.7 meses. En cuanto a la
distribucion de las variantes alélicas de los polimorfismos para el grupo total fueron: para
el TCF7L2rs7903146 C/T, hubieron 170 (77.6%) casos para el alelo CC, 4 (1.82%) casos
para el TT y 45 (20.5%) casos para el CT y para el polimorfismo TCF7L2 rs12255372
G/T, hubieron 146 (66.6%) casos para el alelo GG, 9 (4.1%) casos para el TT y 64
(29.2%) casos para el alelo GT. Los promedios de las variables bioquimicas para el grupo
total en los distintos momento del seguimiento fueron: En el momento de inicio hubo una
creatinina promedio de 2.1 £ 1.4, una tasa de filtrado glomerular por CKDEPI| de 32.5
19.4 ml/min, una proteinuria de 2.8 + 3.1 g/g, un acido urico de 6.9 + 1.83, albumina de
3.9 £ 0.53 g/L, colesterol 189.1 + 60.4 mg/dl, glucosa de 148.0 £ 74.5 mg/d|, triglicéridos
192.6 £ 99.5 mg/dl, peso de 72.58 + 12.34 kilogramos (kg), TAS de 138.1 + 18.6 mmHg
y finalmente TAD 80.3 + 11.1 mmHg; al aio de seguimiento hubo una creatinina de 2.5
+ 1.5 mg/d|, una tasa de filtrado glomerular por CKDEPI de 32.5 £ 19.4 ml/min, proteinuria
de 2.3 + 2.8 g/g, acido urico de 6.87 £ 1.75 mg/dl, albumina de 3.97 £ 0.5 g/L, colesterol
180. 3 £ 50.1 mg/dI, glucosa 138.8 + 62.3 mg/dl, triglicéridos 184.8 £ 105.1 mg/dI, peso
72.05 £ 11.7 kilogramos, TAS 135.7 £ 16.6 mmHgy TAD 79.5 £ 10.7 mmHg; al segundo

ano de seguimiento hubo una creatinina promedio de 2.7 + 1.9 mg/dl, una tasa de filtrado



glomerular por CKDEPI de 31.3 £ 29.2 ml/min, proteinuria de 1.8 £ 2.0 g/g, acido urico
de 6.89 £ 1.9 mg/dI, albumina de 4.0 + 0.4 g/L, colesterol 175.1 £ 47.1 mg/dI, glucosa
144.6 £ 78.9 mg/dl, triglicéridos 207.7 £ 79 mg/dl, peso 71.6 + 12.0 kilogramos, TAS
136.2 + 118.3 mmHg y TAD 79.6 + 12.3 mmHg y finalmente, para el tercer afno de
seguimiento hubo una creatinina 2.7 + 1.9 mg/dl, una tasa de filtrado glomerular por
CKDEPI de 30.4 £ 18.9 ml/min, proteinuria de 1.9 + 2.3 g/g, acido urico de 6.73 + 1.4
mg/dl, albumina de 4.03 + 0.42 g/L, colesterol 166.3 + 45.6 mg/dl, glucosa 129.0 £ 44.5
mg/dl, triglicéridos 169.2 + 89.0 mg/dl, peso 73.5 £ 13.1 kilogramos, TAS 134.6 + 19.1
mmHg y TAD 79.1 £ 11.7 mmHg Para el grupo 1 (Nefropatia diabética evolucién
acelerada): se encontré una edad promedio de 61.02 + 10.6 afios, 49 pacientes fueron
hombres (67.1%) y 24 pacientes mujeres (32.8%), el tiempo promedio de diagndstico de
diabetes mellitus fue de 215. 7 + 102.3 meses. En cuanto a las variables bioquimicas de
este grupo 1 se tiene que al momento de inicio en el seguimiento, la creatinina promedio
fue de 2.1 £ 1.47 mg/d|, la TFG calculada por CKDEPI fue de 39.81 £ 18.06 ml/min, Pr/Cr
de 4.73 £ 6.9 g/g, acido urico 7.09 + 1.69 mg/dI, albumina 3.75 + 0.5 g/L, colesterol 186.1
+ 60.7 mg/dl, glucosa 154.5 + 78.7, triglicéridos 201.2 £ 95.01, peso 74.25 + 13.8, TAS
141.5£19.19 y TAD 80.6 + 11.6 mg/dl. A un aio de seguimiento en este mismo grupo
la creatinina promedio de 3.0 £ 1.96 mg/dl, la TFG calculada por CKDEPI fue de 28.4 +
16.69 ml/min, Pr/Cr de 3.53 £ 3.2 g/g, acido urico 6.7 £ 1.53 mg/dI, albumina 3.74 + 0.6
g/L, colesterol 183.02 + 54.5 mg/dl, glucosa 133.92 + 63.78, triglicéridos 182.6 £ 126.9,
peso 73.7+£11.6, TAS 138.5+17.6 y TAD 80.9 + 10.3 mg/dl. A los dos aios la creatinina
promedio de 3.67 £ 2.53 mg/dl, la TFG calculada por CKDEPI fue de 23.9 + 15.17 ml/min,

Pr/Cr de 2.7 £ 2.2 g/g, acido urico 7.4 £ 1.97 mg/dl, albumina 3.93 + 0.43 g/L, colesterol



176.46 £ 52.9 mg/dl, glucosa 133.89 + 68.8, triglicéridos 215.5 + 198.0, peso 73.9 + 11.7,
TAS 141,8 £ 21.8 y TAD 85.0 = 13.5 mg/dl; finalmente, al tercer afno la creatinina
promedio de 3.89 + 2.75 mg/dl, la TFG calculada por CKDEPI fue de 22.67 + 13.65
ml/min, Pr/Cr de 3.06 * 3.2 g/g, acido urico 7.14 + 1.29 mg/dI, albumina 3.78 + 0.44 g/L,
colesterol 161.65 £ 56.5 mg/dl, glucosa 125.03 + 43.5, triglicéridos 165.5 £ 108.4, peso
76.4 + 13.3, TAS 144.3 £ 23.2 y TAD 84.3 £ 15.0 mg/dl. En cuanto a la distribucién de
las variantes alélicas de los dos polimorfismos en el grupo 1 se obtuvo que para el
TCF7L2 rs7903146 C/T la variante CC se present6 en 54 (73.9%) pacientes, la TT en 2
(2.7%) pacientes y la CT en 17 (23.2 %) pacientes; y para el TCF7L2 rs12255372 G/T,
la variante GG se presento en 47 (64.3%) pacientes, la TT en 5 (6.8%) pacientes y la GT
en 21 (28.7%) pacientes. Para el grupo 2 (Nefropatia diabética evolucién esperada):
La edad promedio en este grupo fue de 64.8 + 10.53 afios, con 90 (61.6%) pacientes
hombres y 56 (38.3%) pacientes mujeres, con un tiempo promedio de diagndstico de
diabetes mellitus de 226. 3 £ 121.6 meses. En cuanto a las variables bioquimicas de este
grupo, se obtuvo que en el momento de inicio del seguimiento la creatinina promedio fue
de 2.16 £ 1.37 mg/dl, con una tasa de filtrado glomerular estimada por CKDEPI de 38.8
+ 21.2 mil/min, proteinuria de 2.3 + 2.84 g/g, acido urico de 6.88 + 1.89 mg/dl, albumina
de 3.99 + 0.5 g/L, colesterol de 190.5 + 60.18 mg/dl, glucosa 144.86 + 72.13 mg/dI,
triglicéridos de 188.4 £ 101.46 mg/dl, peso de 71.69 + 11.36 kg, TAS 136. 4+ 18.12 mmHg
y TAD de 80.17 £ 10. 85 mmHg. Al afio de seguimiento de este grupo las variables
fueron: creatinina promedio de 2.31 + 1.20 mg/dI, tasa de filtrado glomerular estimada
por CKDEPI de 34.32 £ 19.8 ml/min, proteinuria de 1.7 + 2.2 g/g, acido urico de 6.97 +

1.86 mg/dl, albumina de 34.1 £ 0.37 g/L, colesterol de 178.67 + 47.1 mg/dI, glucosa 141.7



1 61.26 mg/dl, triglicéridos de 186.19 + 61.26 mg/d|, peso de 70.9 + 11.65 kg, TAS 134.1
+ 15.7 mmHg y TAD de 78.6 £ 10.85 mmHg; al segundo afio de seguimiento las
variables en este grupo fueron: creatinina promedio de 2.25 + 1.16 mg/dl, tasa de filtrado
glomerular estimada por CKDEPI de 35.26 + 20.9 ml/min, proteinuria de 1.38 + 1.8 g/g,
acido urico de 6.56 + 1.78 mg/dl, albumina de 4.15 + 0.35 g/L, colesterol de 174.25 +
42.9 mg/dl, glucosa 151.6 + 84.1 mg/dl, triglicéridos de 202.7 + 201.6 mg/dl, peso de
69.9 £ 11.9 kg, TAS 132.5 + 14.5 mmHg y TAD de 76.1 + 10.08 mmHg. Para el tercer
ano de seguimiento las variables para este grupo fueron: creatinina promedio de 2.24
+ 0.8 mg/dl, tasa de filtrado glomerular estimada por CKDEPI de 34.1 + 19.9 ml/min,
proteinuria de 1.3 £ 1.6 g/g, acido urico 6.53 £ 1.41 mg/dl, albumina de 4.1 £ 0.34 mg/d|,
colesterol 168.7 + 38.8, glucosa 131.04 + 44.9 mg/dl, triglicéridos 171.1 £ 77.5 mg/dl,
peso 71.9+ 12.7 kg, TAS 129.78 £ 14.4 mmHg y TAD 76.5 £ 8.55 mmHg. La distribucion
de las variantes alélicas de los polimorfismos estudiados dentro de este grupo fueron:
para el TCF7L2 rs7903146 C/T, hubieron 116 (79.4%) casos para el alelo CC, 2 (1.36%)
casos para el TT y 28 (18.7%) casos para el CT; y para el TCF7L2 rs12255372 G/T
hubieron 99 (67.8%) casos para el alelo GG, 4 (2.68%) casos para el alelo TT y 43
(29.4%) casos para el alelo GT. En a tabla 1. Se muestran las variables de funcién renal
(Pr/Cr, creatinina y TFG por CKDEPI) para ambos grupos y el grupo total en un
seguimiento de tres anos. Observandose diferencia significativa entre ambos grupos
para los valores de creatinina, TFG por CKDEPI y Pr/Cr para los diferentes momentos
de corte en el seguimiento (1 ano, 2 afios y 3 afos) siendo todos mayores en el grupo 1

(NPD evolucién acelerada) Tabla 1.



Variable Grupo total Grupo 1 Grupo 2
Edad 63.5 (+/- 10.7) 61 (+/- 10.8) 64.8 (10.5)*
Crea inicio 2.1 (+/-1.4) 2.1 (+/-1.48) 2.1(1.37)
CKDEPI inicio 39.5 (+/- 2.8) 39.8 (+/-18.1) 39.4 (21.5)
Pr/Cr inicio 2.8 (+/-3.1) 3.96 (+/- 3.3) 2.3 (2.8)*
Crea 1 aiio 2.5 (+/-1.5) 3.0 (+/-1.9) 2.2 (1.2)*
CKDEPI 1 afio 32.5 (+/-19.4) 28.4 (+/- 16.8) 34.9 (20.5)*
Pr/Cr 1 afio 2.3 (+/-2.8) 3.5 (+/-3.3) 1.6 (2.2)*
Crea 2 aios 2.7 (+/-1.9) 3.6 (+/-2.5) 2.2 (1.16)*
CKDEPI 2 a 31.3 (+/-29.2) 23.9 (+/- 15.3) 35.9 (21.6)*
Pr/Cr 2 afios 1.8 (+/-2.0) 2.7 (+/-2.2) 1.37 (1.8)*
Crea 3 afos 2.7 (+/-1.9) 3.8 (+/-2.81) 2.2 (0.87)*
CKDEPI 3 a 30.4 (+/- 18.9) 22.6 (+/-13.9) 34.1(19.9)*
Pr/Cr 3 afios 1.9 (+/- 2.3) 3.06 (+/-3.2) 1.3(1.6)*

Tabla 1. Variables de funcion renal para los grupos de NPD con evolucion clinica acelerada (Grupol) y NPD
con evolucién esperada (Grupo 2). Crea: Creatinina (mg/dl). CKDEPI: Tasa de filtrado glomerular por
ml/min. Pr/Cr: indice proteinuria-creatinuria (g/g). * Significancia estadistica: p< 0.05

La distribucion de presentacion de los polimorfismos en el grupo total se muestra

en la tabla 2 con sus variantes alélicas, siendo 3 para ambos polimorfismos.

Polimorfismo  Frecuencia de Frecuencia de Frecuencia de

presentacion presentacion  presentacion
(Grupo total) (Grupo1) N (Grupo 2) N
N (%) (%) (%)
5 CcC 170 (77.6) 54 (73.9) 116 (79.4)
N o©
~ S TT 4 (1.8) 2(2.7) 2 (1.36)
S o
= é Ambos 45 (20.5) 17 (23.2) 28 (18.7)
N ﬁ GG 146 (66.6) 47 (64.3) 99 (67.8)
N N
§ g T 9(4.1) 5 (6.8) 4(2.6)



Ambos 64 (29.2) 21 (28.7) 43 (29.4)

N del grupo 219 pacientes 73 pacientes 146 pacientes
total:

Tabla 2. Frecuencia de presentacion de los polimorfismos y sus
genotipos en los tres grupos.

Fue mayor la expresion de la variante alélica CC para el polimorfismo TCF7L2
rs7903146 C/T y de la variante GG para el polimorfismo TCF7L2 rs12255372 G/T. No
se encontro relacion respecto a las variantes alélicas de los polimorfismos y el tipo de

evolucion de nefropatia diabética (acelerada o esperada).

En el andlisis de sobrevida para los eventos de TFG < 60 ml/min y TFG < 10

ml/min para las distintas variantes alélicas de los dos polimorfismos se obtuvo:

e Para el polimorfismo rs7903146 C/T:

o Menor sobrevida renal para el desenlace de TFG < 60 ml/min en
aquellos pacientes con la variante alélica CC comparado con las
variantes TT y ambos (CT) con significancia estadistica de p=0.02.
En el grupo de nefropatia diabética evolucion esperada la sobrevida
segun las variantes CC, TT y ambos fueron: 300 meses (IC 95%
1265.8-336.05), 276 meses y 260 meses (IC 95% + 199.3-322.1-
230.6) respectivamente. Y para el grupo de nefropatia diabética
evolucién acelerada fueron: 220.3 meses (IC 95% + 191.6- 249.1),
258 (IC 95% + 222.7-293.2) y 236 (IC 95% + 181.2- 292.03) meses

respectivamente.
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o Menor sobrevida renal para el desenlace de TFG < 10 ml/min en
aquellos pacientes con la variante alélica CC comparado con las
variantes TT y ambos (CT) con significancia estadistica de p=0.002.
En el grupo de nefropatia diabética evolucion esperada la sobrevida
segun las variantes CC, y ambos fueron: 276 meses (IC 95% =
252.5-299.4), 276 meses y 204 meses (IC 95% * 177.3-230.6)
respectivamente. Y para el grupo de nefropatia diabética evolucion

acelerada fueron: 228 meses (IC 95% + 192.3- 263.6), y 240 (IC 95%



t 175.4-304.5) meses respectivamente.
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e Para el polimorfismo rs12255372 G/T:

o Menor sobrevida renal para el desenlace de TFG < 60 ml/min en
aquellos pacientes con la variante alélica GG comparado con las
variantes TT y ambos (GT) con significancia estadistica de p=0.005.
En el grupo de nefropatia diabética evolucion esperada la sobrevida
segun las variantes GG, TT y ambos fueron: 304.7 meses (IC 95%
1 266.5-343.0), 234 meses (IC 95% + 151.6 — 316.3) y 264 meses
(IC 95% £ 218.2-311.1) respectivamente. Y para el grupo de
nefropatia diabética evolucion acelerada fueron: 212.1 meses (IC
95% + 180.5- 243.7), 172.8 (IC 95% * 52.2 — 293.3) y 267.1 (IC

95% £ 230.2 — 304.02) meses respectivamente.
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Menor sobrevida renal para el desenlace de TFG < 10 ml/min en
aquellos pacientes con la variante alélica GG comparado con las
variantes TT y ambos (GT) con significancia estadistica de p=0.005.
En el grupo de nefropatia diabética evolucion esperada la sobrevida
segun las variantes GG y ambos fueron: 276 meses (IC 95% =+
247.7-304.3) y 264 meses (IC 95% + 179.3-348.6) respectivamente.
Y para el grupo de nefropatia diabética evolucion acelerada fueron:
216 meses (IC 95% + 160.8-271.1), 240 y 276.0 (IC 95% + 222.1 -

329.8) meses respectivamente.
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En cuanto a las variables metabdlicas y clinicas registradas (peso, acido urico, colesterol,
presion arterial y glucosa) para el polimorfismo rs7903146 C/T se identific6 una
tendencia para mayor peso para el alelo TT comparado con el CC y ambos (84.8 kg vs
72.5y 72.3 p=0.092) en el momento inicial del seguimiento. Al afo de seguimiento se
encontré significancia estadistica para mayor acido urico y peso y menor presion arterial
diastdlica para el alelo TT. En el segundo afio de seguimiento, se encontro significancia
estadistica para mayor glucosa y peso, y menor presion arterial diastolica para el alelo
TT y finalmente, para el tercer afio de seguimiento, se encontrd significancia estadistica
para mayor colesterol y peso para el alelo TT nuevamente (Tabla 3). Para el
polimorfismo rs12255372 G/T se encontré significancia estadistica para el colesterol de
inicio, siendo mayor en aquellos pacientes con el alelo TT comparado con aquellos GG
y ambos (177.7 vs 143.3 y 154.5 mg/dl, p=0.008). Después de un afo de seguimiento,
solo se encontré diferencia estadisticamente significativa para el nivel de acido urico,
siendo mayor en los pacientes con alelo TT. A los dos afios de seguimiento se encontro
diferencia estadisticamente significativa para el valor de glucosa siendo esta mayor para

aquellos pacientes con alelo TT y en la presion arterial sistolica y diastélica, siendo



menores en aquellos pacientes con el alelo TT. Finalmente, para el tercer afio de

seguimiento se encontro diferencia estadisticamente significativa para el valor de

Colesterol, siendo mayor para los pacientes portadores del alelo TT (Tabla 4).

Variable clinica o bioquimica

Alelo Acido Urico Peso TAD Glucosa Colesterol
cc 7.0 72.5 137.8 146 146
o
S T 6.7 84.8%* 125.2 188 188
.=
) Ambos 6.6 72.3 139.7 151 151
(o)
= o « 6.7 71.9 79.8 136.7 180.4
& 22 17 9.6+ 85.0*
RS E : : 67.6* 161.7 205.6
£|-73
R @ Ambos 6.8 72.3 79.0 146.0 1743
@)
~
o g2 cc 6.7 71.5 79.3 145.4 173.7
E 8o
£ < E 77 9.4* 88.0% 66.0* 308.7* 198.5
0 ~ 3
[eT4
% g Ambos 6.8 703 81.6 128.7 175.5
[a
g cc 6.7 73.6 785 124 167
<
< e TT 6.3 916 72.3 157 230*
™ &
g Ambos 6.6 72.5 81.2 137 254

Tabla 3. Variables clinicas y metabdlicas segun distintos genotipos para el polimorfismo TCF7L2
rs7903146 C/T. P= Peso (Kg), Au= Acido urico (mg/dl), CT= colesterol (mg/dl), Glu= glucosa
(mg/dl). * Significancia estadistica p< 0.05. ** Tendencia a significancia estadistica.



Variable clinica o bioquimica

Alelo Acido urico Peso TAD Glucosa Colesterol
GG 6.9 72.6 80.1 143 193
(o]
S T 6.4 76.6 81.7 177 228*
= £
S~
g Ambos 7.0 72.5 80.4 154 172
~
0 g GG 6.6 72 79.5 134 179
LN c
N 22 17 8.8* 80.2
S5 % E : : 73.3 151 196
- - 5
[oT4}
L
@)
= 2 66 6.7 71.8 78.5 141 174
o n
£ o .2
g €E TT 8.1 80.5 65.8* 258* 192
6 N &
£ Q' Ambos 6.3 70.8 83.7 141 172
o
~ g2 GG 6.6 73.7 79.1 130 166
<
c E T 6.2 81 71.6 143 223*
" T
Y Ambos 7.0 73.2 80.2 124 153

Tabla 4. Variables clinicas y metabdlicas segun distintos genotipos para el polimorfismo TCF7L2
rs12255372 G/T. P= Peso (Kg), Au= Acido urico (mg/dl), CT= colesterol (mg/dl), Glu= glucosa
(mg/dl). * Significancia estadistica p< 0.05. ** Tendencia a la significancia.

Variable clinica
o bioquimica



En el analisis de muestras repetidas para el polimorfismo TCF7L2 rs7903146 C/T hubo
un efecto de interaccion estadisticamente significativo entre tiempo, grupo total y
polimorfismo con un valor de p= 0.016. Y para el polimorfismo TCF7L2 rs12255372 G/T
hubo un efecto de interaccidn estadisticamente significativo entre tiempo, grupo total y el

polimorfismo con un valor de p= 0.012.

DISCUSION

El objetivo inicial de este estudio fue identificar la relaciéon entre los diferentes
polimorfismos del TCF7L2 rs7903146 C/T y el TCF7L2 rs12255372 G/T y dos tipos de
evolucion clinica de nefropatia diabética, la acelerada y la esperada, a este respecto, no
se encontré que la presencia de alguna variante alélica en particular en la poblacion
estudiada que ayude a predecir el tipo de evolucion clinica de la patologia. Hasta el
momento en la literatura no existe publicacion que haga una comparacién similar en
cuanto a los distintos tipos de evolucién de la enfermedad, sin embargo, si esta publicado
por Bodhini (27) la consistente relacion del genotipo GG para el TCF7L2 rs12255372 G/T
para el desarrollo de nefropatia diabética con un OR de 2.02 (IC 95% 1.16-3.51, p=
0.013), sin embargo haciendo la aclaracion que esta relacion esta mediada por la
presencia de diabetes mellitus per se. Asi también, Hussain en 2014 (28), demostr6 una
relacion entre el alelo T del TCF7L2 rs7903146 C/T con el desarrollo de nefropatia
diabética con un OR de 1.81 (IC 95% 1.04-3.13, p= 0.024), sin embargo nuevamente,
esta no es independiente de la presencia de diabetes mellitus tipo 2. Con esta evidencia,
incluyendo la encontrada en nuestro estudio, no podemos aseverar que exista una
variante alélica o genotipica que relacione alguno de los polimorfismos del TCF7L2

estudiados de manera independiente y el desarrollo de nefropatia, y mucho menos



tampoco con algun tipo de presentacion clinica de la enfermedad en particular, tal y como

lo demostré nuestro estudio.

Asi también consideramos que un punto importante a destacar de este trabajo es
que basandonos en la funcion renal tomada en cuenta como TFG a lo largo de un
seguimiento de tiempo de 3 afios, encontramos diferencias entre las sobrevidas renales
para dos desenlaces (TFG < 60 ml/min y TFG < 10 ml/min) para el alelo CC para el
TCF7L2 rs7903146 C/T comparandolo contra sus otras variantes alélicas. Es decir, hubo
una menor TFG para aquellos pacientes portadores del alelo CC. Este comportamiento
fue persistente en el analisis del estudio, sin embargo contrasta con lo reportado en la
literatura; por ejemplo, en 2008 Kottgen (29) y su equipo reportaron los resultados de
una cohorte de 11,061 pacientes estadounidenses en donde encontraron que para el
polimorfismo TCF7L2 rs7903146 C/T hubo una mayor progresion de enfermedad renal
cronica para aquellos portadores del alelo TT, con un OR de 1.17 (IC 95% de 1.04-1.32)
para individuos caucasicos y 1.2 (IC 95% 1.06-1.41) para individuos afroamericanos.
Esta diferencia en la expresion alélica de los individuos y los desenlaces renales, pudiera
explicarse de la naturaleza poligénica de la enfermedad y la distinta penetrancia de las
variantes polimorficas en las distintas poblaciones pues este es un estudio realizado con
pacientes hispanos, por lo que realizar el estudio de una enfermedad compleja como es

la nefropatia diabética en el analisis de un solo gen representa un reto.

En el analisis de las variables metabdlicas, quedo una marcada tendencia para la
presencia de un mayor numero de alteraciones en aquellos pacientes portadores de los
alelos TT de ambos polimorfismos, estas fueron el peso, el acido urico, la glucosa sérica

en ayuno y el colesterol. El efecto que tiene el TCF712 sobre el control del peso no esta



del todo dilucidado, sin embargo, se conoce que juega un papel sobre la cascada de
sefalizacion Wnt, misma que inhibe la adipogenesis; ademas de regular la trascripcion
de proglucagon, quien induce la sintesis del péptido similar a glucagén, quien es un
regulador de la secrecion de insulina y glucagon, el apetito y la ingesta de alimentos (30).
Lo anteriormente publicado junto con lo encontrado en este estudio, sugiere que existen
varios mecanismos a través de los cuales los polimorfismos de TCF7L2 controlan no solo
la propension para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2; sino también algunos de los

factores de riesgo descritos para su aparicion.

Por otra parte, en ambos grupos en distintos momentos del seguimiento resalto la
presencia de menor presion arterial predominantemente diastdlica en aquellos sujetos
portadores del genotipo TT de ambos polimorfismos estudiados; lo cual resulta de
particular interés, pues es la mima variante alélica que paraddjicamente hace a los
sujetos propensos para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y algunas de sus
complicaciones microvasculares. A este respecto, esta descrito que en algunos modelos
animales la disminucion en la expresion del TCF7L2 promueve la expresion de algunas
proteinas como la sintaxina 1A, ZnT8 y Munc18-1, mismo patron que se ha relacionado
con la disminucién en la secrecion de catecolaminas (31). Por otro lado, la beta- catenina,
el substrato fisiolégico del TCF7L2 promueve la produccion de cortisol y aldosterona (32),
por lo que quiza, la reduccion del TCF7L2 disminuya el sistema simpatico limitado por la

produccion de catecolaminas- aldosterona.



CONCLUSION

La presencia de los polimorfismos rs7903146 C/Ty TCF7L2 rs12255372 G/T del

TCF7L2 en ninguna de sus variantes genotipicas, predicen el tipo de evolucion de

nefropatia diabética (evolucién acelerada o evolucidon esperada). Sin embargo, la

sobrevida renal es menor en aquellos individuos portadores de los genotipos CC y GG

de los polimorfismos estudiados para los desenlaces TFG <60 ml/miny TFG < 10 ml/min.

Los genotipos alelicos TT para ambos polimorfismos en la poblacion con NPD presentan

un perfil bioquimico para alteraciones metabdlicas (peso, glucosa, acido urico y

colesterol).
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