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Nos esse quasi nanos, gigantium 

humeris incidentes, ut possimus 

plura eis et remotiora videre, non 

utique proprii visus acumine, aut 

eminentia corporis, sed quia in 

altum subvenimur et extollimur 

magnitudine gigantea. 

 

Bernardus Carnotensis 

 

 

Figura 1. Prevalencia de diabetes 

tipo 2 según el grupo de edad, 

tipo de diagnóstico y género. 

Fuente: Datos de la Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición 2012 

(ENSANUT 2012). 

Somos como enanos a los 

hombros de gigantes. Podemos 

ver más, y más lejos que ellos, no 

porque la agudeza de nuestra 

vista ni por la altura de nuestro 

cuerpo, sino porque somos 

levantados por su gran altura. 

 

Bernardo de Chartres 
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1. Introducción 

En la última década, la prevalencia de diabetes ha aumentado con mayor velocidad 

en países de ingresos bajos y medios con respecto a los de ingresos altos. En este 

sentido, México ocupa el sexto lugar en prevalencia de pacientes con diabetes,1 

situación que llama a fortalecer las estrategias y dirigir la investigación para 

comprender la fisiopatología de la enfermedad.2, 3 

La diabetes es una enfermedad metabólica, crónico degenerativa, multifactorial 

y poligénica, con grados variables de predisposición hereditaria y con participación 

de diversos factores ambientales 3, 4 

Los estrógenos son hormonas esteroideas, derivadas del colesterol, de 

naturaleza no polar con capacidad de difundir al interior de las células.5 Estas 

hormonas interactúan con los receptores de estrógenos (RE), los cuales pertenecen 

a la familia de receptores nucleares, son factores de transcripción que regulan la 

expresión génica. Existen al menos 3 tipos de RE, receptor de estrógenos α (RE α), 

receptor de estrógenos β (RE β) y un receptor de estrógenos acoplado a proteína 

G -1 conocido como GPR30.6, 7 Los RE participan en el control del metabolismo 

energético y de la glucosa, tanto en condiciones de salud como de enfermedad.6 

En las células β pancreáticas, los receptores de estrógenos se expresan y 

modulan el equilibrio entre la secreción de insulina y la concentración de glucosa en 

sangre, mediante el aumento de la síntesis de insulina y la proliferación de células 

β en el páncreas.8 Asimismo, cuando se activa RE β estimula al canal de K sensible 

a ATP de forma sinérgica por un mecanismo que se desconoce hasta el momento.9 
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Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs, acrónimo en inglés de Single 

Nucleotide Polymorphism) son las variaciones genéticas más comunes encontradas 

en el genoma humano.10 Algunos de ellos desempeñan un papel biológico 

importante en la fisiopatología de enfermedades complejas como la diabetes tipo 2 

(DT2). El impacto de los SNPs puede darse a nivel del gen, del ARNm e incluso a 

la misma proteína.11 La presencia de polimorfismos en los genes que codifican a los 

RE α, RE β y otros componentes del sistema de RE se han asociado con un mayor 

riesgo a obesidad, DT2, así como al aumento de la densidad mineral ósea y 

mamaria.12 

En 2015, diversos SNPs encontrados en el gen RE α se asociaron con el 

aumento de la glucemia y con el riesgo a padecer DT2.13 Este reporte nos permitió 

formular la siguiente pregunta de investigación ¿los polimorfismos presentes en el 

gen RE β afectaran la homeostasis de la glucosa y en consecuencia modificar el 

riesgo a desarrollar DT2? El propósito del presente trabajo fue determinar si el 

polimorfismo rs1256031 presente en el gen que codifica para el RE β está asociado 

con el riesgo al desarrollo de DT2. 
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2. Marco teórico 

2.1. Diabetes 

La diabetes es una enfermedad metabólica, crónico degenerativa, multifactorial y 

poligénica, con grados variables de predisposición hereditaria y con participación de 

diversos factores ambientales.3,14 Está enfermedad se caracteriza por una 

hiperglucemia crónica debida a la deficiencia en la producción o acción de la insulina 

que afecta al metabolismo de carbohidratos, proteínas y grasas.4 La diabetes puede 

clasificarse en cuatro categorías generales: 

• Diabetes tipo 1: debido a la destrucción autoinmune de las células beta del 

páncreas, por lo que conduce a la absoluta deficiencia de insulina.  

• Diabetes tipo 2: debido a un déficit progresivo de la secreción de insulina, 

así como resistencia a la hormona.  

• Diabetes gestacional: se caracteriza por la hiperglucemia que se presenta 

en el segundo o tercer trimestre de embarazo y se desconoce la etiología 

específica de esta enfermedad.  

• Tipos específicos de diabetes debido a otras causas:  

o Síndromes monogénicos de diabetes: diabetes neonatal y la diabetes 

de inicio de la madurez de los jóvenes (MODY). 

o Enfermedad del páncreas exocrino: fibrosis quística. 

o Inducidas por fármacos: como el uso de glucocorticoides en el 

tratamiento del VIH/SIDA o después de un trasplante de órganos.15, 16 
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2.2. Epidemiología de la diabetes tipo 2  

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) la epidemia de la 

diabetes es una amenaza mundial. En el mundo, 415 millones de adultos entre 20 

a 79 años padecen diabetes, de los cuales están sin diagnosticar 193 millones, 

figura 2.2,3,17 

En 2015 se registraron 5 millones de muertes debidas a la diabetes,17,18 de 

las cuales alrededor de 80% ocurrieron en países de ingresos bajos o medios que 

en su mayoría se encuentran menos preparados para enfrentar esta epidemia.(19) 

Además, es una carga económica para cada país en el mundo. Solamente, en el 

2015 costó entre 673 millones y 1197 millones de dólares estadounidenses de 

gastos en atención sanitaria 17 Si no se detiene este aumento, para 2040 habrá 642 

millones de personas viviendo con la enfermedad (Figura 2).17,18 

 De acuerdo con la Federación Internacional de Diabetes, China, India, 

Estados Unidos, Brasil, Rusia y México son, en ese orden los países con mayor 

número de personas diagnosticadas con diabetes (Figura 1).20 

 

 

 

 

 

Figura 1. Los 10 primeros países según el número de adultos con diabetes. Imagen obtenida de: 
Atlas de la diabetes de la FID, 7ª ed. 2015. Disponible en: http://www.diabetesatlas.org/ 17 
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En México, las complicaciones de la diabetes representan la segunda causa 

de muerte en mujeres y la segunda en hombres con una edad promedio de 66.7 

años,4 este dato sugiere que los pacientes con DT2 tienen una reducción de 10 años 

en la esperanza de vida.1 Los datos de la última Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición (ENSANUT) evidencia el aumento del 62.1% de la prevalencia de esta 

enfermedad desde el año 2000.21, 22 En nuestro país la prevalencia de diabetes en 

la población es del 9.4% según cifras del año 2016 (Figura 3).22 

Figura 2. Número estimado de personas con diabetes en el mundo y por región en 2015 y 2040 con 
edades entre 20 y 79 años. Imagen obtenida de: Atlas de la diabetes de la FID, 7ª ed. 2015. Disponible 
en: http://www.diabetesatlas.org/ 17 
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Figura 3. Tendencia en la prevalencia de diabetes por grupos de sexo. Fuente: Datos de la Encuestas 
Nacionales (ENSA 2000, ENSANUT 2006, ENSANUT 2012 y ENSANUT MC 2016) 

Figura 4. Prevalencia de diabetes tipo 2 según el grupo de edad, tipo de diagnóstico y género. Fuente: 
Datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2012 (ENSANUT 2012) 
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La incidencia de la diabetes incrementa con la edad.23 En la población 

masculina de 50 a 59 años presentó la más alta. En cambio, en las mujeres la mayor 

prevalencia se presentó a una edad de 60 a 69 años (figura 4).24  

 

2.3. Los estrógenos y sus funciones 

Los estrógenos son hormonas esteroideas, derivadas del colesterol, de naturaleza 

no polar con capacidad de difundir al interior de las células.5 Existen 3 tipos de 

estrógenos: el estriol (E3), el estradiol (E2) y la estrona (E1).25 Un cuarto estrógeno 

de reciente descubrimiento es el estetrol (E4).26 

En mujeres en edad reproductiva y con ciclos menstruales regulares, los 

ovarios son el sitio principal de la síntesis de estrógenos, predominando el E2 y 

funciona como una hormona circulante que actúa en los tejidos diana distantes.27 

se presenta en la figura 5A. Sin embargo, en mujeres postmenopáusicas y en 

hombres la síntesis se realiza en sitios extragonadales tales como mama, cerebro, 

hueso y tejido adiposo,27-29 como se aprecia en la figura 5B. 

Las hormonas E1 y E2 se sintetizan mediante la aromatización de la 

androstenediona y de la testosterona respectivamente (Figura 6). El E3 se sintetiza 

a partir de la E1 a través de un intermediario de 16α-Hidroxiestrona. El E4 es 

sintetizado en el hígado fetal, pero su función actualmente es desconocida. Aunque 

en algunos tejidos los estrógenos se pueden sintetizar bajo demanda, los 

estrógenos se pueden almacenar en forma de sulfato de estrona.26 
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Los estrógenos regulan diferentes procesos fisiológicos como el crecimiento 

celular, mantenimiento de las características sexuales secundarias de las mujeres, 

durante el embarazo, en el ciclo menstrual ovulatorio y en procesos metabólicos.30 

 

Figura 5. Origen de los estrógenos circulantes y tisulares. A, en las mujeres 
premenopáusicas sanas, el estradiol (E2) es producido por los ovarios y funciona como una 
hormona circulante que actúa sobre los tejidos diana distantes. Representado aquí por el 
tejido adiposo blanco. B, en mujeres postmenopáusicas y en hombres, el E2 no funciona 
como una hormona circulante; más bien se sintetiza en sitios extragonadales a partir de 
precursores androgénicos circulantes tales como testosterona (T) androstenediona (4A) o 
dehidroepiandrosterona (DHEA). La acción estrogénica celular depende de: 1) la 
señalización y la sensibilidad del RE; 2) La actividad de las enzimas como la aromatasa 
implicadas en la biosíntesis de E2; y 3) la inactivación en sulfato de E2 (E2-S) por la 
sulfotransferasa de estrógeno. Imagen modificada de The Role of Estrogens in Control of 
Energy Balance and Glucose Homeostasis.27 
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Figura 6. Vías del metabolismo de los estrógenos. No se muestran todas las vías. Se muestran 
las estructuras de estetrol y etinilestradiol, al igual que el sistema de numeración de los anillos 
esteroides y el sistema de numeración de los átomos de carbono en el anillo. Imagen modificada de: 
The structural biology of oestrogen metabolism.26  

 

Al igual que otras hormonas esteroideas, actúan por medio de la regulación 

genética. Después de difundir de modo pasivo a través de la membrana celular se 

unen a los receptores de estrógenos (RE) que pertenecen a la superfamilia de 

receptores nucleares con actividad de factores de transcripción.12  Hasta el 
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momento se han reportado al menos 3 RE, dos factores de transcripción activados 

por ligando, RE α y RE β con una homología del 95% de aminoácidos, y un receptor 

de estrógenos acoplado a proteína G -1 (GPER1) conocido como GPR30, este 

último actúa de manera independiente de los RE α y β.6 Otro receptor de estrógenos 

que no está totalmente descrito es el RE X, del cual sólo se conoce su existencia 

en el cerebro.31 

Además de los efectos del E2 en las células y fisiología en condiciones de 

salud, los estrógenos también juegan un papel importante en varios procesos 

patológicos incluyendo cáncer, enfermedades metabólicas, cardiovasculares y 

neurodegenerativas, inflamación y osteoporosis principalmente.29 

 

2.4. Los estrógenos y la homeostasis de la glucosa 

Los estrógenos se han relacionado con el balance energético y el metabolismo de 

la glucosa.32 La prevalencia de la diabetes es menor en mujeres premenopáusicas 

y aumenta después de ésta. La hipótesis de este dimorfismo de género sugiere que 

la hormona estradiol (17β-estradiol o E2), que se encuentra en mayor concentración 

en las mujeres en etapa fértil, protege a las células β pancreáticas de la 

lipotoxicidad, del estrés oxidativo y de la apoptosis.33 

Los estrógenos, sobre todo E2, modulan la sensibilidad y la biosíntesis de la 

insulina como consecuencia se presenta una mejor homeostasis de la glucosa. En 

mujeres con ciclos menstruales irregulares o muy largos la incidencia de DT2 es 

mayor con respecto a las mujeres con ciclos regulares.34  Se ha observado que los 
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niveles de insulina se incrementan en las ratas preñadas, en respuesta al aumento 

de los niveles de hormonas sexuales.35 

 En los seres humanos, el E2 invierte el efecto de la menopausia en el 

metabolismo de glucosa e insulina dando como resultado un aumento en la 

secreción de insulina y una mejora en la resistencia a ésta.36 

 

2.5. Receptores de estrógenos  

En 1986 se secuenció el RE, hasta este momento se consideraba a esta molécula 

como la única capaz de mediar los efectos de los estrógenos en las células blanco. 

Diez años después, se descubrió un segundo receptor que recibió el nombre de 

receptor β de estrógenos (RE β),37 mientras que el primer receptor se denominó 

receptor α de estrógenos (RE α). 

Estudios in vitro, muestran que ambos receptores se sintetizan durante la 

fase G1 y G2 en el ciclo celular y contienen 6 dominios funcionales, denominados 

de la A a la F. Además, presentan gran homología en los dominios de unión al DNA 

(región C) y al ligando (región E), mientras que las regiones D y F no están bien 

conservadas.38 El RE α está codificado en el brazo largo del cromosoma 6, mientras 

que el RE β en el brazo largo del cromosoma 14. La expresión de estos genes está 

determinada por los niveles de ARNm y por su unión a ligando que varían en cada 

tipo de tejido. Lo que indica que cada receptor tiene un papel biológico distinto.39  El 

RE α tiene una afinidad 5 veces mayor por E2 que el RE β, ambos receptores 

requieren formar heterodímeros para activar la transcripción.12 
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La presencia de polimorfismos en los genes que codifican a los RE α, RE β 

y otros componentes del sistema de RE pueden aumentar el riesgo a: obesidad, 

DT2, el aumento de la densidad mineral ósea y mamaria.12 

2.6. Los receptores de estrógenos en el control de la energía y la homeostasis 

de la glucosa.  

El desarrollo de ratones knockout para el RE α y RE β han demostrado la 

participación de estos receptores en la regulación de muchos procesos para el 

control del homeostasis energética. Esto incluye la disminución del apetito y el gasto 

energético, sensibilidad de la insulina en el hígado y en el músculo, crecimiento y 

distribución de los adipocitos en el cuerpo, así como la función de las células β 

pancreáticas (Figura 7.). 6, 32  Sé observó un aumento de peso significativo en los 

ratones que carecían del RE α. 

En ratones knockout tanto para el RE α (REαKO) y la enzima aromatasa 

(ArKO), se observó una resistencia a la insulina y obesidad. El estado de resistencia 

a la insulina se puede originar por la ausencia del RE α, ya que este receptor está 

relacionado con el metabolismo de la glucosa en diferentes tejidos que incluyen el 

musculo esquelético, el tejido adiposo, el hígado, el cerebro y el páncreas 

endocrino. La expresión de GLUT4, puesto que es el más eficiente transportador de 

glucosa mediado por insulina, en la membrana celular del musculo esquelético es 

extremadamente reducida en RE α -/- , no afectada en RE β -/- y elevado en ratones 

ArKO.40 El aumento de la expresión de GLUT4 en el musculo esquelético, promueve 

la expresión y secreción de la insulina en las células β pancreáticas.32  
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Figura 7. Sitios principales donde actúan los receptores de estrógenos, promoviendo una 
homeostasis de la glucosa y la energía. Imagen modificada de: The role of estrogen receptors 
in the control of energy and glucose homeostasis.32 
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2.7. Relación entre el receptor β de estrógenos y la DT2 

La insulina y el glucagón son dos hormonas involucradas en la homeostasis de la 

glucosa. La insulina reduce los niveles de glucosa en sangre, mientras de manera 

opuesta el glucagón aumenta los niveles de glucosa en sangre. La liberación de las 

hormonas insulina y glucagón es dependiente del aumento intracelular de iones 

calcio ([Ca2+]i), aunque el estímulo y la secreción es más fuerte en las células β 

pancreáticas que en las α.40, 41 

 Las células β pancreáticas son eléctricamente excitables. La actividad 

eléctrica consiste en oscilaciones en el potencial de membrana. El acoplamiento 

clásico, estimulo-secreción que provoca la liberación de la insulina, implica el cierre 

de los canales de los iones potasio regulados por ATP (KATP) por el metabolismo de 

la glucosa, que aumenta intracelularmente la razón ATP/ADP.42 Esté cierre provoca 

la despolarización de la membrana que activa los canales de Ca2+ sensibles al 

voltaje. Como consecuencia se origina una oscilación patrón del desencadenado 

una secreción pulsátil de insulina.41, 43 

 En las células β pancreáticas, el RE β es responsable del efecto 

insulinotrópico rápido del E2 cuando se administra en concentraciones fisiológicas 

tanto en in vitro como in vivo.9, 42, 44 

 Cuando se forma el complejo RE β-E2 desencadena la síntesis de guanosín 

monofosfato cíclico (cGMP) que a su vez activa a la proteína G cinasa (PKG), este 

aumento provoca el cierre de los canales KATP, promueve la despolarización de la 

membrana plasmática y la entrada de Ca2+ a la célula. También mejora la 
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señalización de [Ca2+]i para la movilización y posteriormente la exocitosis de las 

vesículas que contienen insulina. Como resultado aumenta la secreción de insulina 

(Figura 8).32, 41, 45  

 

Insulina 

Figura 8. Modelo propuesto para la acción del E2 sobre las células β del páncreas para la 
secreción de insulina. La glucosa entra en las células β pancreáticas cuando aumenta la 
concentración de ésta en la sangre. El aumento de la relación ATP/ADP por el metabolismo 
intracelular de la glucosa, provoca el cierre de los canales de KATP. Subsecuentemente, se presenta 
una despolarización de la membrana que provoca la apertura de los canales de Ca2+, aumenta la 
entrada de [Ca2+]i y origina la secreción de la insulina. En sinergia con la glucosa, cuando E2 se 
enlaza al RE β activa al receptor guanilil ciclasa (GC-A) a través de un mecanismo aún desconocido. 
Como consecuencia, disminuye la activad de los canales de KATP debido a que aumenta la síntesis 
de guanosín monofosfato cíclico (cGMP) lo que a su vez activa la proteína G cinasa (PKG) y el 
aumento de está provoca el cierre de los canales de KATP. Aumenta la secreción de insulina. Imagen 
modificada de: Rapid Regulation of KATP Channel Activity by 17β-Estradiol in Pancreatic β-Cells 
Involves the Estrogen Receptor β and the Atrial Natriuretic Peptide Receptor.32 
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2.8. Polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) 

Polimorfismo significa literalmente “muchas formas”; son la causa de la diversidad 

genómica dentro de una misma especie, hacen que cada individuo sea único e 

irrepetible.10 El genoma humano contiene 25 000 genes y solo el 5 % participa en 

codificar la información.46, 47 

Los SNP se ubican en diferentes sitios del gen como en la región promotora, 

en los intrones que modulan la estabilidad de una proteína, en sitios de corte y 

empalme donde ocurre la eliminación de intrones y unión de exones en regiones 

intergénicas. Para considerarse como polimorfismo la frecuencia de uno de sus 

alelos en la población debe ser superior al 1%11, 48, 49 

Los SNP representan las variantes genéticas más comunes encontradas en 

el genoma humano, debido a su amplia distribución, estos polimorfismos se 

localizan en cualquier parte de la estructura de los genes y el genoma.11 

Actualmente se han encontrado 10 millones de SNP, aunque se estima que existen 

aproximadamente 38 millones de ellos, con una frecuencia de aproximadamente un 

SNP por cada 100 – 300 nucleótidos.50 

Las aplicaciones del estudio de los SNPs son diversas, por un lado, sirven 

para tratar de explicar el origen de las poblaciones y así reconstruir parte de la 

historia evolutiva. Por otro lado, tienen gran aplicación en campos como la medicina 

forense y el estudio de las enfermedades mutilgénicas.49 Asimismo, existen 

variaciones funcionales que pueden producir alguna enfermedad o susceptibilidad 

a ésta, como en la diabetes tipo 1 y 2, la hipertensión arterial y el síndrome 

metabólico, entre otras. 48,49 
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2.9. SNPs en el gen para el receptor β de estrógenos y rs1256031 

Se han registrado más de 650 SNP en el gen del RE β en la base de datos del 

Centro Nacional de Biotecnología (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP), una parte se 

encuentran en los intrones, de los cuales existen más de 30 SNP y se sitúan en el 

5' de la región no traducida, incluye la región del promotor y más de 40 SNP 

presentes en la región 3’ del gen RE β.51, 52 

 

 

 

 

 

El SNP rs1256031 es una variable intrónica (SNPi) para el RE β, se encuentra 

en el cromosoma 14 en la posición 64279461 en el genoma humano, con un cambio 

de nucleótido C/T, es C el alelo ancestral. Se ha reportado una frecuencia alélica 

para la población mexicana radicada en la ciudad de Los Ángeles USA, de 0.55 

para el alelo ancestral C y 0.45 para la variante T (Figura 9).53 

Figura 9. Ubicación del rs1256031 dentro del cromosoma 14 en la posición 64279461 en el 
genoma humano. Imagen modificada de: Centro Nacional para la Información Biotecnológica para 
las ciencias de la salud. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/variation/view/?q53 
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Sin embargo, se podría afectar al procesamiento y la estabilidad del 

transcrito, lo que modificaría la señalización cuando el E2 se une al RE β.52 

Los diversos SNP en el gen RE β pueden influir en la susceptibilidad a 

diversas patologías, los SNP rs1256049 y rs4986938 se han asociado a trastornos 

menstruales con disfunción ovulatoria en mujeres chinas con genotipo homocigoto. 

Además, el SNP rs1256031 se ha asociado con el aumento de la masa ventricular 

izquierda y el grosor ventricular.52 

El E2 influye en la homeostasis de la glucemia mediante la síntesis y 

secreción de la insulina; efecto realizado a través de la activación de RE α y β. 

Aunque se desconoce hasta el momento el mecanismo para ésta homeostasis. 

Recientemente, en la población egipcia, se observó que diversos SNP en el gen RE 

α, se asocian con el aumento de la glucemia y con la diabetes tipo 2.13 Debido a 

que RE β también tiene una influencia en la homeostasis de la glucosa.  

Esto llevó a proponer que el SNP rs1256031, un polimorfismo presente en el 

gen para RE β, podría influir en la actividad del RE β y disminuir la liberación de la 

insulina mediada por la glucosa, en las células β del páncreas. 

2.10. Ancestría de la población mexicana  

La mayoría de la población mexicana contemporánea consiste en mestizos, que son 

un grupo con fondo genético principalmente de nativos americanos los cuales son 

habitantes de México, europeos (principalmente de España) y una menor cantidad 

africano (proveniente de esclavos del oeste de África) 54. La DT2 es una enfermedad 

compleja en donde el riesgo varía notablemente entre los grupos de población.  
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En los Estados Unidos, las personas que tienen ancestros europeos poseen 

un menor riesgo de DT2 que las personas con ancestría de nativos americanos, 

latino y afroamericanos. Los nativos americanos son 2.2 veces más propensos a 

desarrollar la enfermedad.54 En México se ha observado que las personas con 

ancestría de nativo americano tienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad que 

los de ancestría europea. 3, 55 

2.11. Generalidades de la PCR 

La reacción en cadena de la polimerasa (PCR por sus siglas en inglés, polymerase 

chain reaction), es una técnica que desarrollo Kary Mullis en 1983.56 El objetivo de 

la PCR es obtener muchas copias de un fragmento de ADN, para después poder 

visualizarlo y utilizarlo en otras aplicaciones.57  

Para llevar acabo está reacción se necesita: un ADN molde, el cual es aquel 

fragmento que se desea amplificar, una polimerasa de ADN obtenida de Aquaticus 

thermus. Es una enzima capaz de generar una copia de ADN a partir del ADN 

molde. La reacción se lleva a cabo en un amortiguador de Tris-HCl (pH entre 8.3 

– 8.8) apropiado para el funcionamiento de la enzima polimerasa. Además, como 

cofactores de la polimerasa se añaden cationes divalentes, generalmente en 

forma de cloruro de magnesio (MgCl2). Las enzimas ADN polimerasas únicamente 

son capaces de añadir nucleótidos al extremo 3’ libre de una doble cadena de ADN. 

Son necesarios por tanto moléculas cortas (entre 10 y 30 bases) de ADN de cadena 

sencilla. Estas moléculas son los cebadores o primers de la reacción. Los 

cebadores son los que van a delimitar el fragmento a amplificar. 

Desoxirribonucleótidos trifosfatados (dNTP’s), las enzimas ADN polimerasas 
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sintetizan una cadena complementaria a la cadena molde mediante la incorporación 

de nucleótidos al extremo 3’ libre del cebador que se ha unido a la cadena.56, 57 

Las principales fases de la PCR son:  

• Desnaturalización. Consiste en separar la doble hebra de ADN y convertirla 

en hebra sencilla. Típicamente se usa una temperatura de 95˚C - 97˚C, por 

15 a 40 segundos el tiempo depende del tamaño del genoma.  

• Hibridación. Los cebadores previamente diseñados, reaccionan con la hebra 

sencilla de ADN y se hibridan en lugares específicos por complementariedad 

de bases. Para esto, se baja la temperatura a 55˚C por 30 segundos. La 

temperatura y el tiempo puede variar entre cebadores.  

• Extensión, polimerización o elongación. Una Polimerasa de ADN extiende 

los cebadores, en el espacio comprendido entre ambos cebadores, y coloca 

los dNTP’s desde el extremo 5’al 3’ y lee el ADN molde de 3’ a 5’. De esta 

forma sintetiza la secuencia complementaria de las hebras de ADN molde. 57 

2.12. Genotipificación por PCR en tiempo real  

La PCR en tiempo real (o PCR cuantitativa) surgió para cuantificar moléculas de 

ADN y ARNm 56. En la PCR en tiempo real se emplean sondas marcadas con 

fluorocromos. Las sondas de hidrólisis, frecuentemente empleadas en esta técnica, 

son oligonucleótidos que presentan fluorocromos en ambos extremos y tienen una 

secuencia complementaria a parte del fragmento de ADN que se quiere amplificar. 

Uno de los fluorocromos actúa como donador de fluorescencia en el extremo 5’ y el 

otro como aceptor de esta fluorescencia en el extremo 3’.56 La ADN polimerasa se 

desplaza sobre la cadena de ADN sintetizando la cadena complementaria a partir 
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de un fragmento que sirve de molde. Al llegar al punto en el que la sonda se ha 

hibridado, la hidroliza. El fluorocromo del extremo 5’ de la sonda (el donador) es 

liberado. El fluorocromo aceptor no puede entonces absorber la fluorescencia del 

donador por estar alejado de él espacialmente. Un detector realiza la medida de 

esta emisión de fluorescencia, que es proporcional a la cantidad de ADN presente, 

y la representa gráficamente (Figura 10).58, 59 

Además de proporcionar información cuantitativa, la PCR en tiempo real 

presenta otra serie de ventajas frente a la PCR en punto final.59 La fundamental es 

su mayor sensibilidad lo que disminuye el riesgo de falsos negativos. El hecho de 

que los datos sean tomados en la fase exponencial del proceso asegura que ningún 

componente limite el proceso de amplificación.58 También es más rápida y tiene 

menos probabilidad de contaminación con lo que disminuyen los falsos positivos. 

Son muchas las aplicaciones de esta técnica en el campo de la medicina. Cabe 

destacar la cuantificación viral, la cuantificación de la expresión de genes, el control 

de la eficacia de fármacos, la detección de agentes infecciosos, el diagnóstico de 

tumores y la detección de polimorfismos.57, 59  

 Las sondas TaqMan consisten en un par de cebadores de PCR pre-

optimizados y dos sondas para discriminación alélica. Se utilizan para amplificar y 

detectar alelos específicos en ADN genómico. Ver figura 10 
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Figura 10. Proceso del ensayo de genotipificación usando tecnología TaqMan®.  

Imagen modificada de: Applied Biosystems™ TaqMan® real-time PCR 
https://www.thermofisher.com/mx/es/home/life-science/pcr/real-time-pcr/qpcr-education/how-taqman-assays-
work.html 
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3. Planteamiento del problema 

En México, las complicaciones de la diabetes representan la primera causa 

de muerte en mujeres y la segunda en hombres con una edad promedio de 66.7 

años, lo que sugiere una reducción de 10 años en la esperanza de vida debido a la 

enfermedad.4 En el contexto global, nuestro país ocupa el sexto lugar en prevalencia 

de pacientes con DT2.17 Este hecho, sugiere que la población mexicana tiene 

predisposición genética a padecer la enfermedad y nos obliga a investigar los 

factores fisiopatológicos que están involucrados en el desarrollo de la DT2 54 con la 

intención de implementar acciones preventivas y dirigidas específicamente a los 

tratamientos. 

El E2 en conjunto con sus receptores RE α y β tienen un papel importante en 

la homeostasis de la glucosa, puesto que ambos receptores se expresan en las 

células β del páncreas, cuyos efectos son el aumento en la síntesis y liberación de 

insulina, aunque también se ha reportado que la estimulación del RE β promueve la 

proliferación de células β.60 

Un estudio realizado en el año 2015, en población egipcia, demuestra que 

los polimorfismos de un solo nucleótido en el gen del RE α, están asociados con un 

aumento en la glucemia en ayunas y por ende una mayor prevalencia de la DT2, 

esto se debe a que gran parte de los SNP pueden afectar al gen, al ARNm e incluso 

a la misma proteína, que en este caso era RE α.13 Dado que el RE β también está 

asociado con el metabolismo de la glucosa, probablemente también un SNP pueda 

estar asociado con la DT2  
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 Por lo anterior, se planteó la pregunta siguiente: ¿Existirá una asociación 

con respecto al polimorfismo de un solo nucleótido rs1256031 en el gen para el 

receptor β de estrógenos con la predisposición a desarrollar DT2? Por lo tanto, el 

presente protocolo identificará si existe una asociación entre la variante genética 

rs1256031 y el riesgo a desarrollar diabetes tipo en la población mexicana.  

 

4. Hipótesis  

El polimorfismo rs1256031 está asociado con la predisposición a desarrollar 

diabetes tipo 2.  

 

5. Objetivos 

5.1 Objetivo general 

Determinar la asociación del polimorfismo rs1256031 con la predisposición a 

desarrollar diabetes tipo 2.  

5.2 Objetivos particulares 

5.2.1 Realizar el proceso de genotipificación mediante el uso de sondas TaqMan. 

5.2.2 Establecer la asociación de las variantes del genotipo para el polimorfismo 

rs1256031 para el RE β. 
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6. Material y métodos  

6.1 Tipo de estudio y universo de trabajo 

Estudio de casos y controles de personas derechohabientes del Instituto Mexicano 

del Seguro Social. Las muestras de ADN se recolectaron para el proyecto escaneo 

del 201161 en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepúlveda Gutiérrez”, 

Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Se incluyeron cuatrocientos veintisiete 

pacientes con DT2 en este estudio, así como doscientos ochenta y cuatro controles 

sin DT2 

6.1.1 Criterios de inclusión 

6.1.1.1. Criterios de inclusión de casos 

• Los casos fueron pacientes con DT2 diagnosticados mediante los criterios de 

la Asociación Americana de Diabetes: glucosa en ayuno igual o mayor a 126 

mg/dL (7.0 mmol/L). 

• Cualquier género.  

• Pacientes adultos con edad al diagnóstico menor a los 55 años de edad y en 

promedio la edad actual para inclusión es de 40 a los 60 años.  

• Derechohabiente del IMSS con vigencia e derechos actualizada al momento 

del ingreso. 

• No tener algún familiar que participe en el estudio. 

• Pacientes que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento 

informado. 
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6.1.1.2. Criterios de inclusión de los controles 

• Personas entre 40 a 60 años de edad, sin criterios que los ubiquen con 

síndrome metabólico (Criterio internacional de ATP III).  

• Glucosa en ayuno de 12 horas por debajo de 100 mg/dL y que la curva de 

tolerancia este por debajo de los 140 mg/dL después de las 2 horas de la 

ingesta de 75 g de glucosa.  

• Ambos géneros. 

• No tener algún familiar que participe en el estudio. 

• Que aceptaron participar en el estudio y firmaron el consentimiento 

informado. 

 

6.1.2. Criterios de exclusión 

• Derechohabientes con vigencia transitoria o estacional. 

• Pacientes que tengan otras enfermedades que puedan reducir la sobrevida 

o puedan confundir la ocurrencia de eventos (SIDA, cirrosis hepática, 

cualquier neoplasia maligna, etc.)  

• Sujetos que no cuentan con domicilio permanente o que no puedan 

localizarse por vía telefónica sea en su propia casa o con un familiar.  

• Las mujeres en etapa de climaterio 

 

6.1.3. Criterios de eliminación 

• Pacientes que hayan retirado su consentimiento informado. 
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6.2. Procedimientos 

6.2.1. Selección de las muestras 

El protocolo fue aprobado por la Comisión Nacional de Investigación Científica 

(CNIC) del IMSS. Con el número de registro: R-2011-785-018. 

Los muestras se seleccionaron de los pacientes reclutados para el protocolo 

de escaneo del 2011.61 Se revisó la base de datos para identificar a los pacientes 

que cumplen los criterios del presente estudio y se descongeló el material genético 

para evaluar si está en condiciones óptimas para realizar la genotipificación. 

 

6.2.2. Evaluación de la pureza del ADN 

La pureza del ADN se evaluó mediante la medición de dos absorbancias, una a la 

longitud de onda de 260 y otra a 280. Este procedimiento se realizó con el equipo 

“Epoch Microplate Spectrophotometer” y el “Take3™ Micro-Volume Plate”; se utilizó 

el software “Gen5™ Microplate Data Analysis” (BioCell, Winooski, USA). Se 

consideraron puras sólo aquellas muestras con una razón 260/280 igual a 1.8 – 2.0 

 

6.2.3. Determinación de la concentración de ADN 

La cuantificación se llevó a cabo usando el “Epoch Microplate Spectrophotometer” 

y el “Take3™ Micro-Volume Plate”; utilizando el software “Gen5™ Microplate Data 

Analysis” (BioCell, Winooski, USA). La medición se realizó utilizando 2 µL. Las 

muestras se homogenizaron por agitación en vórtex de 3 a 5 minutos.  
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6.2.4. Realización de las diluciones de ADN 

La dilución del ADN se llevó a cabo inmediatamente después de la cuantificación, 

estás muestras se les agregó agua inyectable hasta tener un volumen final de 100 

µL y una concentración de 100 ng/µL ± 9 ng/µL. Posteriormente se cuantificaron 

nuevamente las diluciones y se corroboró que se encontraran en este rango.  

6.2.5. Determinación de la proporción de ancestría.  

El porcentaje del componente genético parental de cada participante, se obtuvo de 

un  estudio previo, que utilizó el microarreglo AxiomLat1 de Affymetrix (Santa Clara, 

CA, USA). 

6.2.6. Genotipificación de los alelos del polimorfismo rs125603  

La genotipificación se realizó por PCR en tiempo real, se utilizó un ensayo Taqman® 

previamente estandarizado. Se utilizó una sonda TaqMan® SNP Genotyping 

Assays, con clave de identificación: C_7573245_20 para el SNP rs1256031, PN 

4351379, Lot: P160309-010 F01, a una concentración 40x y un volumen 187 µL, 

suficiente para aproximadamente 1500 reacciones, la secuencia de la sonda se 

presenta en el cuadro 1.  

Las muestras se genotipificaron con el equipo. 7900HT Fast Real-Time PCR 

System (Aplied Biosystems, California, USA) con ayuda del software de 

discriminación alélica. Se inició con la activación de la enzima uracilo-N-glucosilasa 

(UNG) a 50 °C durante 2 minutos, después la activación de la enzima polimerasa 

Taq junto con la desnaturalización primaria del ADN a 95 °C por 10 minutos y 

posteriormente 40 ciclos de desnaturalización a 95 °C por 15 segundos, hibridación 

y extensión a 60 °C por 1 minuto, para finalizar con la extensión final a 60 °C por 1 
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minuto. Lo anterior descrito se muestra en la figura 11. Las condiciones de reacción 

y los reactivos utilizados se muestran en el cuadro 2. 

Las características de los reactivos utilizados para la reacción se encuentran 

en la tabla 1 A. 

 

Cuadro 1. Secuencia de la sonda y su respectivo marcador de fluorescencia. 

Sonda Flurocromo 

TCTAAACACAGCCCAGAAAACAAGG[A]GATTGTGAACTGAGACCCTCCTAGC VIC 

  

TCTAAACACAGCCCAGAAAACAAGG[G]GATTGTGAACTGAGACCCTCCTAGC FAM 

 

 

 

 
Figura 11. Condiciones de la reacción de PCR. 
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Cuadro 2. Reactivos y cantidades para realizar PCR en tiempo real. 

 Volumen para 1 reacción Volumen para 96 
reacciones 

Mezcla universal 
TaqMan® II con UNG 

3.0 µL 288 µL 

Sonda TaqMan® SNP 
40X 

0.125 µL 12 µL 

ADN  

100 ng/µL 

0.5 µL 48 µL 

H2O 1.375 µL 132 µL 

UNG: Uracil-N-glucosilasa 

6.2.7. Análisis estadístico 

Las variables cuantitativas se analizaron por medio de la prueba de hipótesis de 

Kolmogorov-Smirnov, sesgo y curtosis para determinar el tipo de estadística 

analítica a realizar. Se realizó estadística descriptiva; debido a que las variables 

tienen libre distribución se usó la mediana como medida de tendencia central y el 

rango como medida de dispersión. Mientras que las variables cualitativas se 

expresaron como frecuencias y porcentajes.  

Los datos clínicos y bioquímicos (como índice de masa corporal, índice 

cintura cadera y concentración de glucosa) se contrastaron entre los casos y 

controles. Se utilizó la prueba de 2 para las variables cualitativas mientras que las 

variables cuantitativas fueron contrastadas con la prueba de U-Mann-Whitney 

debido a que las variables tienen libre distribución. 

Se evaluó el equilibrio de Hardy-Weinberg de los genotipos de la variante 

rs1256031 se usó el programa disponible en http://www.oege.org/software/hwe-mr-
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calc.shtml. Los intervalos de confianza al 95% de los alelos y los genotipos se 

estimaron con GraphPad QuickCalcs (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA). 

Se determinó la asociación de los alelos y genotipos con el riesgo de 

desarrollar DT2 se estimaron Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza del 95% 

para cada uno de los genotipos y alelos. Los resultados de OR se ajustaron por 

medio de una regresión logística múltiple, el análisis incluyó a los genotipos e 

identificadas en el contraste de los casos y controles.  

Se tomó como estadísticamente significativas a las diferencias cuando la 

p<0.05. Para el análisis de asociación de alelos y genotipos se consideró 

estadísticamente significativos cuando el intervalo de confianza al 95% del OR y del 

OR ajustado no cruce la unidad. 

 

6.2.8. Cálculo de tamaño de muestra 

Se estimó un tamaño de muestra de 220 casos y 220 controles para demostrar una 

asociación con un OR de 1.5 por medio del programa Quanto versión 1.2.4 

(University of Southern California, EUA). Los datos utilizados tuvieron un poder del 

80%, un alfa de 0.05, una frecuencia alélica para el alelo menor entre 0.30 y 0.45, 

un riesgo basal de la población a desarrollar DT2 de 0.092 y el cálculo fue realizado 

en dos colas. El modelo seleccionado fue de tipo aditivo. 
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6.2.9. Consideraciones éticas 

Para participar en el estudio, los pacientes firmaron un consentimiento informado 

que se explican los objetivos, procedimientos, los beneficios y riesgos que implica 

el estudio. Dentro de los objetivos del estudio se describe que el ADN se puede 

utilizar en un futuro para probar nuevas hipótesis genéticas y se le solicita 

autorización al participante para utilizarlo. El formato de consentimiento informado 

se presenta en el anexo 12.2. 

Los estudios no tienen ningún costo para el paciente. La invitación a participar 

se realizó por el monitor clínico del estudio y fue independiente a sus médicos 

tratantes.  

Los registros se encuentran codificados con un número de folio en la base de 

datos que no permiten la identificación de los pacientes. Además, las muestras 

recolectadas están codificadas y resguardadas por la Unidad de Investigación 

Médica en Bioquímica del IMSS. 

El protocolo fue aprobado por el Comisión Nacional de Investigación 

Científica (CNIC) del IMSS con folio de Registro R2011-785-018. 
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7. Resultados  

Se incluyeron cuatrocientos veintisiete pacientes con DT2 en este estudio, así como 

doscientos ochenta y cuatro controles sin DT2. Las características de ambos grupos 

se muestran en el cuadro 3. Los pacientes con DT2 tuvieron una mediana de edad 

(p= 0.0001) y un índice de masa corporal (IMC) (p= 0.0001) mayor con respecto a 

los controles. Entre los grupos de estudio, no se observaron diferencias en el índice 

cintura cadera (ICC), ni en el porcentaje del componente genético parental o 

ancestría amerindia, europeo y africano. El género predomínate en el grupo control 

fue el femenino (66.0%), mientras que en los casos la proporción entre los géneros 

fue similar (48.2% para femenino y 51.8% para masculino). 

La figura 12, muestra las curvas de aumento de la fluorescencia para los 

marcadores VIC y FAM para el polimorfismo rs1256031 durante la amplificación por 

PCR en tiempo real. Se considera una amplificación cuando las curvas rebasan el 

umbral de la fluorescencia ROX. También, se observa en la parte inferior de la figura 

7 las temperaturas correspondientes a cada ciclo. Los resultados de cada 

amplificación se procesaron con el software SDS 2.3 para mostrar su genotipo como 

se observa en la figura 13. 

Las frecuencias genotípicas y alélicas del polimorfismo rs1256031 entre los 

pacientes con DT2 y los controles se muestran en el cuadro 4. No se encontró 

estratificación poblacional tanto en los casos (2= 2.24; p= 0.134) como en los 

controles (2= 0.7; p= 0.403), ambos se encuentran en equilibrio de Hardy 

Weinberg. Interesantemente, los homocigotos TT se encuentran en menor 

proporción en los pacientes con DT2 con respecto a los controles (9.6% vs 15.5%). 
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No se detectaron diferencias en las proporciones con el genotipo heterocigoto ni 

con los alelos, lo anterior descrito se presenta en el cuadro 4. 

 

Cuadro 3.Características clínicas de los pacientes con DT2 y los controles 
población de estudio. 

 DT2 (n = 427) Control (n= 284)  

 mediana (RIQ) mediana (RIQ) p* 

Edad (años)  52 (8.00) 48 (9.00) 0.0001 

IMC (Kg/m2) 29.91 (6.78) 27.2 (4.88) 0.0001 

ICC (cm) 0.92 (0.10) 0.91 (0.12) 0.654 

Glucosa (mg/dL) 140.0 (81.0)  87.0 (14.0) 0.0001 

Ancestría  

NAM (%) 

 

0.655 (0.217) 

 

0.639 (0.240) 

 

0.792 

Europeo (%) 0.306 (0.197) 0.321 (0.229) 0.758 

Africano (%) 0.032 (0.025) 0.032 (0.030) 0.578 

 n (%) n (%) p** 

Sexo (femenino) 137 (48.2%) 282 (66.0%) 0.0001 

*U-Mann Whitney; ** 2; IMC: índice de masa corporal; ICC: índice de cadera cintura; NAM: 
nativo americano, RIC: rango intercuartílico.  

 

En el cuadro 5 se muestra la asociación entre los genotipos y la DT2. Los 

pacientes portadores del genotipo TT presentaron una reducción en el riesgo a 

padecer DT2 con respecto a los pacientes portadores del genotipo CC (OR= 0.579, 

[IC95%, 0.356-0.941]. La reducción del riesgo no se observó en pacientes 

portadores del genotipo heterocigoto. En el modelo de alelo dominante tampoco se 

observó una reducción en el riesgo a padecer la enfermedad.  

Debido a que la edad, el índice de masa corporal y el sexo son variables confusoras, 

los valores de OR se ajustaron. Después del ajuste los portadores del genotipo TT 
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mantuvieron su reducción en el riesgo a padecer la DT2 (OR= 0.533, IC95% [0.309-

0.918]), cuadro 6. Para los heterocigotos y en el modelo de alelo dominante no se 

observaron modificaciones en los resultados después del ajuste. 

 

 

 

Figura 12. Curvas del aumento de la fluorescencia para el polimorfismo rs1256031 y de 
temperatura durante la corrida de PCR. Obtenida del Software de discriminación alélica SDS 2.3. 
7900HT Fast Real-Time PCR System (Aplied Biosystems, California, USA) en el laboratorio de la UIMB 
del CMN siglo XXI, IMSS. 
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Figura 13. Discriminación alélica para el polimorfismo rs1256031. Obtenida del Software de 
discriminación alélica SDS 2.3. 7900HT Fast Real-Time PCR System (Aplied Biosystems, California, 
USA) en el laboratorio de la UIMB del CMN siglo XXI, IMSS. 

 

Cuadro 4. Frecuencias genotípicas y alélicas del polimorfismo rs1256031. 

 DT2 Control 

Genotipo* n Frecuencia 
observada 

n Frecuencia 
observada 

CC 182  0.426 113 0.398 

CT 204 0.478 127 0.447 

TT 41 0.096 44 0.155 

Alelos  

C 568 0.665 353 0.621 

T 286 0.335 215 0.379 

*Equilibrio de Hardy-Weinberg para DT2 (2=2.24; p=0.134) y los controles (2=0.7; 
p=0.403). Las frecuencias observadas se encuentran en equilibrio.  
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Cuadro 5. Asociación del polimorfismo rs1256031 del gen receptor β de 
estrógenos con DT2 en un modelo dominante y codominante.  

Genotipo OR (IC 95%)  p* OR** (IC 95%) p*  

CC 1  1  

CT 0.997 (0.722 – 1.377) 1.000 0.922 (0.647 – 1.312) 0.651 

TT 0.579 (0.356 – 0.941) 0.033 0.533 (0.309 – 0.918) 0.023 

CT+TT  0.890 (0.655 – 1.207)  0.485 0.831 (0.588 – 1.150)  0.252 

*2
, **Ajustado por edad, IMC y sexo. 

 

 

Cuadro 6. Riesgo ajustado por las variables confusoras en un modelo 
recesivo.  

Variable OR IC 95%  

Inferior Superior  

Edad 0.882 0.845 0.921 

IMC 0.875 0.830 0.921 

Sexo 2.488 1.559 3.970 

rs1256031 (TT) 0.533 0.309 0.918 

IMC: índice de masa corporal 
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8. Discusión  

En México, el número de muertes por DT2 en el intervalo de edad comprendido de 

30 a 69 años, es de 23 100 fallecimientos por año para hombres y 22 000 para 

mujeres.62 Es la segunda causa de muerte en nuestro país.63 La etiología de la 

diabetes tipo 2 es compleja, heterogénea y comprende factores ambientales que 

promueven el desarrollo de anormalidades metabólicas, que ocurren en los distintos 

órganos y tejidos.64 Al igual que otras enfermedades multifactoriales, en la DT2 las 

hormonas juegan un papel importante en el desarrollo y progresión de la 

enfermedad.60  

Los receptores de estrógenos, tanto RE α como RE β, desempeñan un papel 

fundamental en la regulación del metabolismo de la glucosa. Estos receptores se 

expresan en una gran cantidad de células, entre las que destacan las células del 

musculo esquelético, tejido adiposo y las células β pancreáticas.40, 60  

Las mujeres premenopáusicas son más sensibles a la insulina con una mejor 

tolerancia a la glucosa y son menos propensas al desarrollo de la resistencia a la 

insulina en comparación con los hombres, asimismo, muestran un incremento en la 

expresión de GLUT4.65 El porcentaje de mujeres incluidas en el grupo control 

presenta un mayor porcentaje de mujeres (66%) que las incluidas en los casos 

(48%). Por esta razón, el valor del riesgo fue ajustado por edad y sexo.  

En relación a la población estudiada, se observó que el grupo con DT2 

presenta un IMC más elevado que el grupo control, de 29.9 y 27.2 respectivamente; 

esto se debe a que los pacientes con DT2, previo a la enfermedad, desarrollan 

obesidad y este es un factor de riesgo. Esto se ha descrito desde el año 2003 en 
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diversos estudios epidemiológicos y clínicos, que han demostrado la asociación 

entre la DT2 y los factores que influyen a su desarrollo como son la edad, género, 

índice de masa corporal, índice cintura cadera, hipertensión arterial y presencia de 

concentraciones de insulina alterados en ayunas.66-68  

La presencia de estratificación en una población con alto grado de mestizaje, 

es un factor importante de confusión en los estudios de asociación realizados en 

estas poblaciones. De hecho, la muestra de la Ciudad de México muestra fuertes 

evidencias de estratificación debido al mestizaje.54, 55 Para evitar asociaciones 

falsas, se determinaron las proporciones del componente genético nativo 

americano, europeo y africano. No se encontró diferencia en ambos grupos de 

estudio (DT2 y controles), lo que significa que éstos fueron genéticamente 

homogéneos, por lo cual este factor no influyó en la asociación encontrada con el 

rs1256031.  

Al momento de evaluar el OR del polimorfismo rs1256031 con los grupos de 

DT2 y controles, las variables de IMC, edad y sexo que tienen un efecto significativo 

sobre el riesgo a la DT2, se ajustaron por medio de una regresión logística múltiple.  

La frecuencia para el alelo menor (MAF, por sus siglas en inglés) para el 

polimorfismo rs1256031 en pacientes con DT2 provenientes de la población mestiza 

de la Ciudad de México, son menores que las reportadas para la población 

mexicana mestiza radicada en la ciudad de Los Ángeles California en el proyecto 

HapMap (0.335 vs 0.449).53 De forma interesante, la MAF es mayor en las 

poblaciones caucásicas (0.500). En el 2007 Martinez-Marignac y cols., identificaron 

diversos factores de riesgo genéticos implicados en rasgos y enfermedades entre 
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ellas la DT2. Encontraron que la DT2 es al menos dos veces más frecuente en las 

poblaciones nativas americanas, comparadas con poblaciones caucásicas 

europeas.66, 67 Está podría ser una posible explicación por la cual la frecuencia de 

este polimorfismo es mayor en poblaciones caucásicas, según lo reportado en 

HapMap. Sería interesante explorar esta misma asociación, ahora con pacientes 

caucásicos europeos. 

El efecto protector podría deberse a que el polimorfismo rs1256031 se 

encuentra en un intron cercano al promotor del gen RE β, esta localización sugiere 

una función reguladora en la transcripción o el procesamiento del transcrito primario, 

así como, en modificar la estabilidad del ARNm. Estas circunstancias pueden 

modificar la expresión de la proteína mediante la producción de nuevas isoformas.13 

En consecuencia, las isoformas podrían tener una mayor afinidad a E2 o algún otro 

agonista selectivo para este receptor, por ejemplo el BPA.9 Aunque esta hipótesis 

de aumento de la afinidad por presencia del SNP rs1256031 se debe demostrar. 

Nuestros resultados son los primeros en señalar la asociación de los 

portadores del genotipo TT de la variante genética rs1256031 con la reducción al 

riesgo a padecer DT2 en la población mestiza mexicana. Esto podría deberse a que 

el alelo TT es recesivo dado que, en el heterocigoto no se observa este efecto. Esto 

contribuye a expandir el conocimiento de los factores genéticos involucrados en el 

desarrollo de DT2.  

En la población egipcia se ha observado que los pacientes con DT2 

portadores de los polimorfismos rs2234693 y rs9340799 presentes en el gen RE α 

presentan mayores concentraciones plasmáticas de glucosa en ayunas, colesterol 
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y LDL-C, así como una menor concentración de HDL-C con respecto a los 

portadores de los genotipos silvestres.13 Esta evidencia confirma que la activación 

de RE α y β están involucradas en la fisiopatología de la DT2. El impacto de las 

variantes genéticas rs2234693 y rs9340799 en los pacientes con DT2 mexicanos 

no se ha estudiado. 

Otros SNPs codificados en el gen RE β, como son el rs4986938 y rs928554, 

se han analizado para determinar la susceptibilidad a padecer enfermedades 

metabólicas como las dislipidemias y síndrome metabólico, sin embargo, no 

mostraron asociación.13 

El polimorfismo rs1256031 se ha asociado con un mayor riesgo de 

enfermedad vertebral y mayor susceptibilidad de fracturas en mujeres, (OR = 1.36, 

IC95% 1.08-1.70).69 También se ha asociado con una disminución de la densidad 

mineral ósea en hombres caucásicos específicamente en el fémur.70 De igual forma, 

se asoció con un mayor espesor de la pared de la masa ventricular izquierda en 

mujeres.71 Incluso se ha asociado con el riesgo a presentar carcinoma epitelial de 

ovario (OR = 1.75, [IC95%,: 1.17–2.63]).51 Wise y cols. describieron la asociación 

de este SNP con osteoartritis de mano.(72) Ninguna de estas asociaciones se ha 

analizado en la población mexicana.   
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9. Conclusión 

Los portadores del genotipo TT del polimorfismo rs1256031 presentan una 

reducción en el riesgo a desarrollar diabetes tipo 2.  

 

10. Perspectivas 

• Medir la expresión del receptor de estrógenos beta. 

• Medir los niveles de estrógenos a los participantes, de igual forma se 

sugiere realizar una asociación entre la variante y dos poblaciones 

femeninas, una en etapa fértil y otra en etapa del climaterio. 

• Determinar el papel del polimorfismo rs1256031 en el desarrollo de 

síndrome metabólico. 

• Realizar la misma asociación con pacientes europeos caucásicos. 
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12. Anexos 

12.1. Características y datos de los reactivos.  

Tabla 1 A. Características de los reactivos utilizados para la PCR en tiempo 
real. 

Reactivos Contenido Concentración Datos 

Mezcla 
universal 
TaqMan® II 
con UNG 

 

 

• ADN Polimerasa AmpliTaq 
Gold®, UP (Ultra Pure) 

• dNTPs (con dUTP) 

• Referencia Pasiva ROX ™ 

• Uracil-N glucosilasa 
(UNG) 
Buffer Tris-HCl (pH entre 
8.3 – 8.8) optimizado. 

• Glicerol  

• NaCl 

• MgCl2  

Se suministra a 
una concentración 
2X 

Part No.: 4440039  

Lot No.: 1408027 

Exp. Date: 19 de mayo 
2016 

CAS # 56-81-5 
Glicerol 

CAS # 1185-53-1 

 

Sonda 
TaqMan® 
SNP  

 

 

• Los iniciadores están 
diseñados, sintetizados y 

• formulados por el servicio 
Custom TaqMan® 
Genomic Assays, por lo 
que su secuencia y 
concentración son secreto 
de fabricación. 

• Sondas MGB (ligando de 
unión al surco menor) 
TaqMan® prediseñados 
con el marcaje de los 
fluorocromos FAM™ y 
VIC™ 

187µL 40X C_7573245_20 

rs1256031 

PN4351379 

EXP.03/2021 83F01 

Lot: P160309-010 F01 

Rack ID: 
186984627_1 

Sales Order: 
186984627 

Delivery No.: 
862011186 

H2O 

 

Agua 
inyectable 
PISA 

Agua inyectable estéril.  1000 mL  
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12.2. Carta de consentimiento informado  
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12.3. Autorización de la comisión nacional de investigación científica 
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