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|. RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) se encuentra clasificada como
una enfermedad de atencion prioritaria en nuestro pais y tiene un aumento
progresivo de la prevalencia en los ultimos afos. Esta enfermedad se caracteriza
principalmente por la falta de secrecion de insulina, la secreciéon de insulina esta
regulada por una gran variedad de proteinas, dentro de estas se encuentra el
receptor a sulfonilureas 1 (codificado por el gen ABCCB8), la evidencia ha mostrado
gue algunos polimorfismos en este gen se han asociado con la DMT2 en diferentes
poblaciones. Con este estudio podremos precisar si los polimorfismos rs4148628,
rs59852838, rs1799859 y rs4148646 encontrados en el gen ABCC8 pueden estar

asociados con un mayor riesgo a padecer la DMT2.

Objetivo: Establecer la asociacion de los polimorfismos rs4148628, rs59852838,
rs1799859 y rs4148646 del gen ABCCS8 con la DMT2.

Materiales y métodos:

a) Universo de estudio:

Pacientes mayores de edad mexicanos (poblacion contemporanea mestiza, nacido
en México, tener un apellido de origen espafiol y ancestros de origen mexicano
tres generaciones hacia atras) que acudan al Servicio de Medicina Interna del

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

b) Poblaciéon de estudio:

Casos: Pacientes mayores de edad mexicanos con diagnostico de DMT 2, con
glucosa en ayunas 2126 mg/dl, con registros recientes de niveles de insulina y de
hemoglobina glicosilada en el expediente, que acudan al Servicio de Medicina
Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y que deseen participar en

el protocolo.

Controles: Pacientes mayores de edad mexicanos sin diagnéstico de DMT2, con
glucosa en ayunas <110 mg/dl, con registros recientes de niveles de insulina y de
hemoglobina glicosilada en el expediente, que acudan al Servicio de Medicina



Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y que deseen participar en

el protocolo.

c)Tamafio de muestra (formulay pardmetros o programay parametros):

El tamafio de muestra se calcul6 con el software Epidat version 4.2
(https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT). Proporcién de casos expuestos
58%, Odds ratio a detectar 1.69, Nivel de confianza 95% y Potencia, 80%. NUmero
de Pares 250.

d)Tipo de Muestreo (en funcidn al disefio del estudio): Secuencial

Resultados: Se incluyeron 181 pacientes de la base de datos del servicio de
Medicina Interna, 91 pacientes con diagnostico de diabetes tipo 2 y 90 pacientes
sanos entre enero del 2022 y octubre de 2022. Del total de pacientes, 90 eran
hombres (49.7%) y 91 mujeres (50.3%). La media de edad fue de 52.155. La media
del IMC fue de 26.2 kg/m2.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas los controles presentaron un promedio
de hemoglobina glicosilada de 4.9% en comparacion con los pacientes con DMT2
gue fue de 8.4%, los niveles de glucosa en ayunas en el grupo de pacientes con
diabetes tipo 2 fue de 172 mg/dl y en los controles de 92 mg/dl. Respecto a las
caracteristicas alélicas de los polimorfismos del gen ABCC8 se encontré la
presencia del alelo rs1799859A en un 47 % de los casos y en un 41% de los
controles, con este tamafio de muestra de 181 no se encontré una diferencia
significativa (P=0.392883) OR: 1.2761, y del alelo rs4148646G estuvo presente en
un 43% de los casos y en un 39% de los controles no se encontré una diferencia
significativa (P=0.565659) OR: 1.799.La frecuencia genotipica se encontrd el
genotipo rs1799859A/A en un 25% de los casos y en un 15% de los controles no se
encontré una diferencia significativa (P 0.076864) OR: 1.8889, rs4148646 en un
22% de los casos y un 15% de los controles no se encontré una diferencia
significativa (P=0.203092) OR:1.5983. Dentro de los modelos de asociacion del
polimorfismo rs1799859 del gen ABCC8 con la DMT2 el alelo recesivo A/A estuvo
presente en un 13% de los casos y en un 15% de los controles no se encontré una

diferencia significativa (P=0.09) OR:0.52. segun la frecuencia de haplotipos
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predomino rs1799859A, rs4148646G en un 2% de los casos y un 0.8% de los
controles no se encontré una diferencia significativa (P=0.5) OR: 2.020.

Conclusiones: El gen del receptor (SUR1) puede desempefiar un papel en la
susceptibilidad a la DMT2. En este estudio concluimos que la frecuencia alélica y
genotipica de los SNP rs1799859 A, A/A y rs4148646 G, G/G podrian ser un factor
predisponente para esta enfermedad. El patron de herencia Recesivo rs1799859
A/A podria ser un factor protector para DT2. La presencia de haplotipos de los SNP
rs1799859A y rs4148646G podria dar un riesgo mayor de dos veces de padecer
esta enfermedad. Si se confirmaran estas asociaciones, podrian sugerir una
relacion general entre los SNP del gen ABCC8 y la DMT2. Por lo tanto,
consideramos que se requieren de mas estudios en poblacibn mexicana con un
mayor tamafio de muestra que incluya pacientes de diferentes estados del pais. De
esta forma en un futuro disponer de mas marcadores genéticos para detectar

precozmente alteraciones genéticas que puedan predisponer a esta enfermedad.



Il. INTORDUCCION

La prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es un problema importante de
salud en todo el mundo y estad aumentando a un ritmo acelerado, de un 6.4% (285
millones) entre adultos de 20 a 79 afios en el afio 2010, pasara a un 7.7% (438
millones) para el aflo 2030 (1). Aproximadamente el 5%-10% de los pacientes con
diabetes estan afectados por el tipo 1 (DMT1) y mas del 90% por la DMT2 (1). La
DMT2 es una enfermedad crénica caracterizada por niveles elevados de glucosa en
sangre causados por una produccion insuficiente de insulina por parte del pancreas
0 por una respuesta inadecuada de las células del cuerpo a la insulina.
Aproximadamente el 90% de pacientes que tienen DMT2 presentan en etapas
tempranas una serie de complicaciones como la hiperglucemia, polifagia, polidipsia,
poliuria y vision borrosa y finalmente los lleva a desarrollar complicaciones tardias
como enfermedad vascular, enfermedad cardiaca, accidente cerebrovascular,
neuropatia periférica, nefropatia y predisposiciéon a la infeccion (2). En México, la
DMT?2 lidera las tasas de mortalidad desde 2005 y en la actualidad representa la
primera causa de muerte en el pais con una prevalencia de 11.8%. Los costos
asociados al tratamiento médico de la DMT2 son de 450 millones de ddlares
anuales, y el 75% de los pacientes diagnosticados no observan un control glucémico
adecuado aun con asistencia médica. Estos factores hacen que la DMT2 sea una

preocupacion critica para los sistemas de investigacion y salud publica.

Las terapias actuales para la DMT2 incluyen modificaciones en el estilo de vida y el
uso de medicamentos antidiabéticos orales, siendo las sulfonilureas las mas
utilizadas, como por ejemplo la glicazida, glibenclamida, glimepirida y glipizida. Sin
embargo, el tratamiento con las sulfonilureas muestra variacion en la respuesta
hipoglucémica, con aproximadamente 10 a 20 % de los pacientes que tienen una
reduccion de menos de 20 mg/dl en la glucosa plasmatica en ayunas (GPA) llamada
falla primaria de sulfonilureas. Ademas, entre el 50 y el 60 % de los pacientes
tendran inicialmente una reduccién de la GPA superior a 30 mg/dl, pero no
alcanzaran los objetivos de tratamiento glucémico deseados (3). Esta respuesta
inadecuada al tratamiento puede ser debida a que la DMT2 es una enfermedad

multifactorial causada por la interaccion de factores de riesgo genéticos y
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ambientales (4). Los factores de riesgo ambientales incluyen la obesidad, la
inactividad fisica, hipertension, niveles anormales de colesterol, edad y tabaquismo.
A los factores genéticos se les atribuye mas del 70% del riesgo a padecer DMT2,
ya que personas con antecedentes familiares de DMT1 y DMT2 tienen entre tres y
seis veces mas probabilidades de desarrollar esta enfermedad (4). Dentro de los
factores genéticos se encuentran las mutaciones en el ADN gendmico, de estas
mutaciones, se sabe que los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) estan
asociados con la susceptibilidad a presentar diferentes tipos de diabetes mellitus
(5). Los SNP son el tipo de variacién genética mas comun y dispersa en el genoma

humano con una frecuencia menor del 1% (5).

Estudios recientes de asociacién del genoma completo (GWAS) han identificado
mas de 500 genes que aumentan el riesgo de tener DMT2 (5). De estos genes que
han surgido en los estudios GWAS existen varios que han atraido mucho la atencién
por su relacion con la DMT2, entre ellos se encuentran el gen ABCC8 que codifican
para el miembro 8 de la subfamilia C del casete de unién a ATP o receptor a
sulfonilureas 1 (SUR1), el gen KCNJ11 que produce al canal de potasio de
rectificacion entrante sensible a ATP Ki6.2 y el gen del receptor gamma activado
por los proliferadores de peroxisomas (PPARG) entre otros (6). Los genes KCNJ11
y ABCCS8 estan involucrados en la funcién de las células beta pancreaticas
especificamente en la secrecidn de la insulina, por lo que mutaciones en estos dos
genes pueden eliminar la actividad de potenciacion del canal de potasio sensible a
ATP y por lo tanto producir diabetes neonatal y DMT2. El SUR1 ha sido blanco de
una investigacion intensa y se ha demostrado que varios SNP presentes en su
secuencia estan asociados con el aumento en la predisposicion para desarrollar
DMT2 en diversas poblaciones, por esta razén creemos importante explorar si los

SNP del SUR1 pueden ser asociados a la DMT2 en una poblacion mexicana.

Estructura del receptor a sulfonilurea 1

El gen ABCCS8 esta ubicado en el brazo corto del cromosoma 11 en la banda 15.1

y tiene un tamano de aproximadamente de 100 kb, el gen ABCC8 codifica a el
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SUR1. La proteina SUR1 contiene dos dominios con seis segmentos
transmembranales y un tercer dominio con cinco segmentos transmembranales
(TMDO, TMD1 y TMD2), dos dominios citoplasmaticos de union a nucleétidos como
el ATP (NBD1 y NBD2) (7). Cada dominio NBD consta de las secuencias Walker A
(WA) y Walker B (WB) responsables de la union a nucledtidos (figura 1).

Papel de SUR1 en la secrecién de insulina

Las células B pancreaticas regulan la produccién y secreciéon de insulina a través
del metabolismo de la glucosa y la activacion de una gran variedad de canales
i6nicos, uno de los canales mas importante para la secrecion de insulina es el canal
de K* sensible a ATP (Katp) ubicado en la membrana plasmatica de las células 3
pancreaticas. El canal KatP es un hetero-octamero compuesto por cuatro canales
de potasio de rectificacion entrante (Ki6.2) y cuatro de SURL1 (7) (figura 2). SUR1
es sensible al ATP y funciona como una subunidad reguladora de los Ki6.2

ayudando a modular la actividad de este canal.

El aumento del metabolismo de la glucosa eleva los niveles de ATP y este se une a
SUR1 inhibiéndolo y provocando el cierre del canal Kit6.2. Al cerrase el canal Ki6.2,
los niveles de K* aumentan despolarizando la membrana y activando a los canales
de calcio dependientes de voltaje (Cav). El Ca?* extracelular entra rapidamente al
citosol de la célula desencadenando que otros componentes de la via de secrecién
de insulina liberen granulos de insulina a través de la membrana plasmatica (figura
3).

El metabolismo de la glucosa aumenta los niveles de ATP, el ATP se une al SUR1
y esto cierra al canal Kir6.2 desencadenando la secrecion de insulina. La diabetes
puede ser ocasionada por cambios en el funcionamiento de alguna de las proteinas
involucradas en la secrecion de insulina. Interesantemente, se sabe que las
mutaciones en el gen que codifica a SUR1 pueden causar varios tipos de diabetes

como la hipoglucemia hiperinsulinemia de la infancia (8) y la DMT2 (9).



Relacion del gen ABCC8 con la DMT2

En el gen ABCCS8 se han descrito 2318 SNPs comunes y raros, entre las variantes
comunes 29 (1.25%) se han relacionado con diabetes en diversas poblaciones (10),
de estos SNP comunes 9 estan localizadas en regiones codificantes y 20 en
regiones no codificantes. La mayoria de los informes sobre DMT2 se han centrado
en las variantes rs757110, rs1799854, rs1799859 y rs1801261.

El polimorfismo rs757110 esta localizado en el exon 31 del gen ABCC8. La
sustitucion de G por T (GCC — TCC) cambia el aminoacido de alanina en el residuo
1369 a serina (Alal369Ser). La alanina es una molécula hidrofébica y ambivalente,
mientras que la serina es un aminoacido hidrofilico o polar. A pesar de que esta
sustitucion de aminoacidos no tiene tedricamente una influencia notable en la
estructura y funcion de la proteina SUR1, numerosos estudios identificaron un
importante papel del alelo G de este locus en algunos tipos de diabetes. De estudios
anteriores en poblaciones de Japon, Turquia, Gran Bretafia y Estados Unidos

demostraron la asociacion entre este polimorfismo y el riesgo de DMT2 (11-13).

El polimorfismo rs1799854 esta localizado en un intrén del gen ABCCS8. A partir de
los estudios de poblaciones asiaticas y caucasicas se encontro la asociacion entre
este locus y el riesgo de DMT2 y DMG en poblaciones japonesas, chinas, francesas,
turcas y holandesas. Los japoneses y turcos portadores del genotipo CT tienen una
mayor predisposicion a tener DMT2 (14 y 15), mientras que el genotipo TT es mas
frecuente en los pacientes chinos y franceses (16). El genotipo CC tiende a tener
un mayor riesgo a padecer DMT2 en las poblaciones china y holandesa (17). El
estudio de este SNP en particular ha sido complejo, porque en los estudios
anteriores se demostré una asociacion directa entre el SNP y el riego a padecer
DMT2, sin embargo, existen algunos reportes que demostraron que no existia

ningun tipo de asociacién (18 y 19).

En polimorfismo rs1799859 la sustitucion del alelo G por el alelo A (AGG—AGA) no
produce ningun cambio en el aminoacido del residuo 1273 (Argl273Arg) situado en
el dominio NBD2. Es un aminoacido con carga positiva que desempefia un papel

importante en el mantenimiento del equilibrio de carga global de la proteina SURL1.
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Estudios, de poblaciones en Estados Unidos y Japon no demostraron asociacion
entre este locus y la DMT2 (20 y 15). Otros estudios encontraron una mayor
frecuencia del genotipo GA en los pacientes con DMT2 comparados con los

controles (21 y 22).

El polimorfismo rs1801261 (que se localiza en un exén del gen ABCC8) cambia el
alelo C por el alelo T (ACC— ACT), pero no produce ningun cambio en el
aminoacido treonina en el residuo 759 (Thr759Thr) que tiene una propiedad
hidrofobica. Este aminoacido se localiza en el dominio citoplasmatico del SUR1. Dos
estudios previos realizados en poblaciones danesa y canadiense han demostrado
la asociacion entre esta variante y el riesgo de tener DMT2. Los portadores del alelo
T con DMT2 tienen niveles de insulina en sangre mas bajos que las personas sanas
(23) y el genotipo CC esta relacionado con un mayor riesgo a padecer la DMT2 a

diferencia de los genotipos TTy TG (17).

En un estudio de 228 pacientes Caucasicos de origen europeo con DMT2 en terapia
con sulfonilureas se determind una relacion entre los polimorfismos SUR -1 (Ex6n
16 (-3C/T), exdn 31 (Argl273Arg; AG G —AG A) y exdn 33(S1369A) y KCNJ11
(E23K). Dentro de los resultados no presentaron diferencias en la concentracion de
glucosa plasmatica en ayunas y glucosa postprandial. Sin embargo, los diabéticos
con el genotipo C/C del polimorfismo del exén 16 de SUR-1 tenian una
concentracion de HbAlc significativamente mas baja en comparacion con los
pacientes con el genotipo T/T [6.9 (6.2—7.7) mmol/L frente a 8.1 (6.7— 8.8)
milimoles/litro p=0.009]. Ademas, los pacientes con el genotipo G/G del
polimorfismo del exén 31 de SUR-1 tenian una concentracion de HbAlc
significativamente mayor en comparacion con los pacientes con el genotipo A/A
variante [7.8 (6.9—8.8) mmol/L frente a 6.3 (5.7— 6.8) milimoles/litro; p<0.001]. Se
concluyo que los polimorfismos del exon 16 y del exdon 31 del canal SURL estan

significativamente asociados a la concentracion de HbAlc (25).

Se debe tener en cuenta que el fracaso de la terapia con hipoglucemiantes orales
conduce no solo a un estado glucémico mal regulado, sino también a dislipidemia y

aumento del peso corporal y del indice de masa corporal (IMC). Se realizo un



estudié en el Hospital universitario de la facultad de medicina Sestre milosrdnice en
Zagreb, Croacia. Se inscribieron 251 diabéticos tipo 2 que habian recibido
tratamiento con sulfonilureas durante mas de dos afios. El objetivo del estudio fue
explorar una asociacion de los polimorfismos ABCC8 exén 16 (-3C/T), exén 31
(Argl273Arg) y exén 33 (S1369A) con la concentracion de lipidos y el IMC en
diabéticos tipo 2 en tratamiento con sulfonilureas. Dentro de los resultados se
encontrd que los portadores de alelos de tipo silvestre para el polimorfismo del exon
31 de SUR-1 (Argl273Arg) tenian una concentracion de triglicéridos
significativamente mayor en comparacion con los portadores de dos alelos mutantes
(p=0.023). Los alelos polimérficos portadores del polimorfismo SUR-1 exén 16 (-
3C/T) fueron mas frecuentes en el subgrupo de pacientes con aumento de la
concentracion de triglicéridos a los 6 meses (p para genotipo y diferencias alélicas:
0.024 y 0.015, respectivamente). Se concluyo que Los polimorfismos del gen
ABCCS8 en el ex6n 16 y 31 estan asociados con la concentracién de triglicéridos en

diabéticos tipo 2 en terapia con sulfonilureas (26).

Varios estudios han proporcionado evidencia de asociacion de polimorfismos con
diabetes tipo 2 en poblaciones caucasicas de ascendencia europea noroccidental.
Se realiz6 un estudio en donde se incluyeron 388 pacientes con diabetes tipo Il 'y
336 sujetos sanos seleccionados al azar de dos estudios, (Hoorn y Rotterdam) y de
otros 3 estudios los cuales permitieron evaluar la homogeneidad de la poblacién
holandesa para los SNP en el exén 16 y el exdn 18 del gen ABCC8. Se realizaron
estimaciones de las frecuencias de haplotipos en poblaciones diabéticas y
pacientes sanos. EI ADN se tipificé para las variantes en el exon 16 (-3 C — variante
T en el sitio de splicing) y el exén 18 (Thr 759 Thr, AC C—AC T). Dentro los
resultados se determinaron que las frecuencias genotipicas en ambas poblaciones
fueron similares. Se observo una asociacion de la variante T del exon 16-3 con la
DMT2 (frecuencias alélicas 0.41 % frente a 0.48 % en NGT y DMT2,
respectivamente, p = 0.01). No hubo asociacion entre la DMT2 y la variante en el
exon 18 o la combinacion de ambas variantes (p>0.5). Se observé un fuerte
desequilibrio de ligamiento entre las variantes del exon 16 y el exén 18 en los grupos

de diabéticos, pero no, o0 menos pronunciado, en los grupos de control de los
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diferentes estudios. La estimacion de haplotipos muestra que existen varios
haplotipos de riesgo diferentes en diferentes poblaciones caucésicas. Se concluyo
gue el alelo t del exdn 16—3 del gen SURL1 esta asociado con la diabetes tipo Il en
los Paises Bajos. Ademas, en las frecuencias estimadas de haplotipos en diferentes
poblaciones caucasicas, se concluyé que multiples haplotipos en el gen SUR1

parecen conferir un riesgo de desarrollar diabetes tipo Il en caucéasicos (27).

Otro estudio realizado en pacientes mexicoamericanos se detecté una variante en
el exdn 31 de SUR1 (AGG-->AGA). Los alelos normales y mutantes se designaron
G y A, respectivamente. Entre los no diabéticos, los que tenian el genotipo AA
tenian valores de insulina en ayunas mas altos que los que tenian los genotipos AG
y GG (113.4 pmol/l para AA frente a 82.8 pmol/l para AG/GG p=0.043). Se
observaron resultados similares para la insulina de 2 h (849.6 pmol/l para AA frente
a 498.6 pmol/l para AG/GG p =0.0003) y para la proporcién de proinsulina a insulina
especifica (0.068 para AA frente a 0.056 para AG/GG p=0.030). Los niveles
especificos de insulina también difirieron significativamente entre las tres clases
genotipicas (p=0.021). No se observaron diferencias en la glucosa en ayunas, el
indice de masa corporal o la circunferencia de la cintura segun el genotipo. La
glucosa a las dos horas fue modestamente mas alta en individuos con el genotipo
AA. Dado que previamente se inform6 sobre la relacibn entre SUR1 e
hiperglucemia, la presente asociacion entre una variante de SUR1 e
hiperinsulinemia en individuos normales de un grupo étnico con alto riesgo de
diabetes plantea la posibilidad de hipersecrecion primaria de insulina como
antecedente de diabetes tipo 2 en al menos algunos individuos de esta poblacion
(28).

Un estudio realizado por la asociacion finlandesa de prevencion de la diabetes en
490 sujetos con intolerancia a la glucosa encontré que el alelo 1273AGA del gen
SUR1 se asocio con un riesgo doble de DMT2 [odds ratio (OR), 2.00; Intervalo de
confianza (IC) del 95 %, 1.19-3.36 p=0.009]. Este polimorfismo estaba en
desequilibrio de ligamiento con tres polimorfismos (G-2886A, G-1561Ay A-1273G),
y formaban un haplotipo de alto riesgo (OR, 1.89; 95 % IC, 1.09-3.27,
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p=0.023). Ademas, sujetos con el haplotipo de alto riesgo del gen SURL1 y el alelo
23K de Ki6 tenian un riesgo 6 veces mayor de conversion a diabetes en
comparacién con aquellos sin ninguno de estos genotipos de riesgo (OR, 5.68; IC
del 95 %, 1.75-18.32 p=0.004). Por lo tanto, se concluy6 que los polimorfismos del
gen SURL1 predijeron la conversion de intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2 y
que el efecto de estos polimorfismos sobre el riesgo de diabetes fue aditivo con el
polimorfismo E23K del gen Ki6.2 (29).

La contribucién del receptor a sulfonilureas a la liberacion de insulina es
incuestionable y se ha demostrado que las variaciones genéticas en el gen ABCC8
pueden comprometer este mecanismo molecular, dando lugar al desarrollo de la
DMT 2. Aunque diversas variaciones genéticas de este gen se han asociado a esta
enfermedad, es necesario estudiar otros SNP que puedan predisponer a desarrollar
DMT2.

En este trabajo pretendemos estudiar cuatro SNPs, los rs4148628 y rs59852838,
estos dos polimorfismos no han sido estudiados en ninguna poblacion y en
consecuencia se desconoce si estan asociados con la DTM2 y si estan en
desequilibrio de ligamiento, por lo tanto, los hallazgos seran de gran utilidad para
estudios futuros. Por otro lado, el polimorfismo rs1799859 se ha estudiado en
diversas poblaciones principalmente en caucasicos donde se encontr6 una
asociacion con la DMT2 (24). El ultimo SNP, rs4148646 se estudio en una poblacién
japonesay se asocia con la DMT2 (13). Se eligieron estos polimorfismos porque no
se han estudiado en la poblacién mexicana y se ha observado que su asociacion

con la DMT2 es alta.

lIl. JUSTIFICACION

Dado que la DMT2 se encuentra clasificada como una enfermedad de atencion
prioritaria en nuestro pais, con un aumento progresivo de la prevalencia en los
ultimos afos y, ademas, se sabe que figura como una causa principal en el nUmero

de defunciones por afio, es necesario hacer frente a esta enfermedad estudiando
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los factores genéticos que podrian representar un marcador relacionado a la
aparicion de la enfermedad. Una de las principales caracteristicas de la DMT2 es la
falta de secrecion de insulina, este proceso se encuentra regulado por varias
proteinas, dentro de estas se encuentra el receptor a sulfonilureas 1 (codificado por
el gen ABCCS8), algunos polimorfismos de este gen se han asociado con la DMT2
en varias poblaciones. Con este estudio podremos precisar si los polimorfismos
rs4148628, rs59852838, rs1799859 y rs4148646 encontrados en el gen ABCCS8

pueden estar asociados con un mayor riesgo a padecer la DMT2.

IV. HIPOTESIS

Si los polimorfismos rs4148628, rs59852838, rs1799859 y rs4148646 del gen
ABBCS8, estan asociados a DMT2 entonces seran mas frecuentes en los pacientes

en comparacion con los controles.

V. OBJETIVOS
e OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion de los polimorfismos rs4148628, rs59852838, rs1799859 y
rs4148646 del gen ABCCS8 con la DMT?2.

e OBJETIVOS ESPECIFICOS
Objetivo Primario:
Calcular el riesgo de la presencia de los polimorfismos rs4148628,
rs59852838, rs1799859 y rs4148646 del gen ABCC8 para el desarrollo de

diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos Secundarios:
Determinar las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos del
gen ABCCS.
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Calcular las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos.
Probar asociaciones significativas entre los alelos y la presencia de DM2.

Determinar desequilibrio de ligamiento entre los SNPs.

VI. MATERIALES Y METODOS

Manipulacion por el investigador: Es un estudio de Casos y Controles no
pareado, es comparativo (se consideran dos o mas poblaciones), observacional
(solo se observan los fendbmenos sin alterarlos), ambispectivo (informaciéon que se
recopila de manera retrospectiva y prospectiva) y transversal (las variables solo se

miden una vez).

Universo de estudio: Pacientes mayores de edad mexicanos (poblacion
contemporanea mestiza, nacido en México, tener un apellido de origen espafiol y
ancestros de origen mexicano tres generaciones hacia atras) que acudan al Servicio

de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”.

Poblacién de estudio: Casos: Pacientes mayores de edad mexicanos con
diagndstico de DMT 2, con glucosa en ayunas 2126 mg/dl, con registros recientes
de niveles de insulina y de hemoglobina glicosilada en el expediente, que acudan al
Servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y que

deseen participar en el protocolo.

Controles: Pacientes mayores de edad mexicanos sin diagnostico de DMT2, con
glucosa en ayunas <110 mg/dl, con registros recientes de niveles de insulina y de
hemoglobina glicosilada en el expediente, que acudan al Servicio de Medicina
Interna del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” y que deseen participar en

el protocolo.

Tamafo de muestra: El tamafio de muestra se calculé con el software Epidat
version 4.2 (https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT). Para nuestro estudio
se calculé un tamafio de no pareada. En Epidat 4.2, el calculo del tamafio de

muestra para estudiar si existe asociacidén entre la exposicion y la enfermedad en
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un estudio de casos y controles, cuando los dos grupos estan emparejados, se basa

en la prueba de Connor) (20).
Los factores que intervienen en el célculo son:

e Proporcion de casos expuestos o prevalencia de la exposiciéon en los casos
(P1).

e Proporcion de controles expuestos o prevalencia de la exposicion en los
controles (P2).

e Relacion de momios a detectar (Odds ratio, OR).

Estos tres valores estan relacionados entre si del modo siguiente:

~ ORP, b _ P,
' (1-P,)+ORP," ? OR(1-P)+P,

La expresion queda finalmente asi:

R — [-’.1 (1 — l-’:,_) ,
[')2 (1 - 1'}'-1 )

Por lo que, especificando dos de estos parametros, el otro queda perfectamente
determinado. Epidat 4.2 permite que el usuario decida cual pareja de valores desea
introducir y calcula automéaticamente el tercero. Tomando en cuenta esta
informacion y la incidencia de los SNP publicado por Reis, A. F., et.al 2000 (24). se
calculé el tamafio de muestra para la poblacion de estudio con los siguientes

parametros:
Proporcién de casos expuestos 58%
Odds ratio a detectar 1.69

Nivel de confianza 95%
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Resultados
Potencia 80%
NUmero de Pares 250

La asignacion de los casos sera secuencial y no pareados. Es importante mencionar
gue en el laboratorio ya contamos con muestras de casos (n=99) y controles (n=100)
de los proyectos: “Asociacion de los polimorfismos de los genes KCNQL,
CACNAI1D, CACNALE y KCNJ1 que codifican para los canales CaV1.3, CaVv2.3,
KV1.9 y KATP, como factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2”. No.
Registro 12-92-2019 y “Asociacion de los polimorfismos rS312480 T>C, rS312486
G>C y rS9841978 G>A del gen que codifica para el Canal de Calcio dependiente
de Voltaje 1.3 (CaV1.3) como factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones
microvasculares en pacientes con diabetes tipo 2 del Hospital General “Dr. Manuel
Gea Gonzalez” en el periodo de marzo a agosto de 2020”. No. Registro 12-04-2020.

Estos estudios anteriores cumplen con los criterios de selecciéon que establecemos
en este protocolo. Ademas, contamos con las cartas de consentimiento informado.
La intencion principal del presente protocolo es recolectar las 250 muestras de
pacientes y las 250 muestras de los controles y adicionar las muestras que ya

tenemos para hacer mas robusto el andlisis, los resultados y las conclusiones.
Tipo de muestreo: Secuencial

Criterios de seleccion: Criterios de inclusion. Casos: Pacientes hombres y mujeres
mayores de edad mexicanos, con diagndstico confirmado de diabetes mellitus tipo
2, atendidos en la consulta externa del Servicio de Medicina Interna, del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, de septiembre de mayo del 2022 a enero del
2023 y que cuenten con datos de niveles de insulina recientes en el expediente
clinico y consentimiento informado por parte del paciente. Controles: Pacientes
hombres y mujeres mayores de edad mexicanos, sin diagndéstico confirmado de
diabetes mellitus tipo 2, atendidos por alguna otra enfermedad en la consulta

externa del Servicio de Medicina Interna, del Hospital General “Dr. Manuel Gea
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Gonzalez”, de mayo del 2022 a enero del 2023 y que cuenten con datos de niveles
de insulina recientes en el expediente clinico y consentimiento informado por parte

del paciente.

Criterios de exclusion. Casos: Enfermedades hepéticas, tiroideas o reumatoldgicas
documentadas y/o enfermedades cronicas documentadas, como por ejemplo
cancer, que seran confirmadas de acuerdo con el cuadro clinico del paciente y
laboratorios de rutina del expediente clinico, solicitados en la consulta externa de
medicina interna. Controles: Enfermedades hepaticas, tiroideas o reumatologicas
documentadas y/o enfermedades crénicas documentadas como cancer, que seran
confirmadas de acuerdo con el cuadro clinico del paciente y laboratorios de rutina

del expediente clinico solicitados en la consulta externa de medicina interna.

Criterios de eliminacion: Casos: Pacientes que retiren su consentimiento
informado durante el estudio. Muestras de sangre con DNA insuficiente o con baja
pureza. Muestras de DNA de los pacientes en las que no se logre amplificar el
polimorfismo. Controles: Pacientes que retiren su consentimiento informado durante
el estudio. Muestras de sangre con DNA insuficiente o con baja pureza. Muestras

de DNA de los pacientes en las que no se logre amplificar el polimorfismo.

Definicion operacional de las variables:

Clasificacion Variables: Independientes (X) o Clasificacion Variables: Dependientes
Principales () (X)/Generales ()

Variable |Escala e indice Ejem.: Variable [Escala e indice Ejem.:
Cuantitativa discreta: anos Cuantitativa discreta: afios
cumplidos. cumplidos.

Ordinal: bueno, regular, malo. Ordinal: bueno, regular, malo.
Nominal: SI, NO Nominal: SI, NO
rs4148628 [Nominal Dicotomica (Si/No) Diabetes Nominal Dicotémica (Si/No)
mellitus tipo
2
rs59852838 [Nominal Dicotomica (Si/No)
rs1799859 | Nominal Dicotémica (Si/No)
rs4148646 | Nominal Dicotémica (Si/No)
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Hemoglobina | Cuantitativa (%)

glicosilada

Niveles de Cuantitativa (mg/dl)

Insulina

Sexo Nominal Dicotémica
(mujer/hombre)

Edad Cuantitativa (afios)

Definicion de variables confusoras y modificadoras de efecto:

Variables Confusoras

Variables Modificadoras de efecto

Variable

malo.

Escala e indice Ejem.:
Cuantitativa discreta: afnos
cumplidos.

Ordinal: bueno, regular,

Nominal: SI, NO

Variable

Escala e indice Ejem.:
Cuantitativa discreta: afnos
cumplidos.

Ordinal: bueno, regular,
malo.

Nominal: SI, NO

Definicion conceptual de las variables:

Independientes o Conceptual Operacional

principales

rs4148628 Polimorfismos del gen ABCC8 Presencia de los alelos poco
rs59852838 gue codifican para el receptor a | comunes de ciertas regiones de
rs1799859 sulfonilurea tipo 1. los genes

rs4148646

Hemoglobina Mide el nivel promedio de Expresada en porcentaje
glicosilada glucosa o azucar en la sangre

durante los ultimos tres meses.

Niveles de Insulina

Niveles de hormona producida
por el pancreas, que se encarga
de regular la cantidad de glucosa
en sangre.

Expresada en mg/d|

Sexo Es la condicion organica que Puede ser femenino o masculino
distingue al hombre de la mujer
Edad Tiempo que ha vivido una Expresada en afos

persona.

Procedimiento de recoleccién de datos: En los meses de septiembre a diciembre

del 2022 se seleccionara y se reclutara a los sujetos de estudio de acuerdo con los
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criterios de inclusién y exclusion, también se aplicara la carta de consentimiento
informado, se realizard una revision del expediente clinico de cada paciente, de
donde se tomaran los datos mas recientes de hemoglobina glucosilada, glucosa en
ayunas y niveles de insulina. A los pacientes que se encuentren con ayuno de 12 a
14 horas se les tomaran 10 ml de sangre periférica de la vena del antebrazo,
utilizando EDTA como anticoagulante. Posteriormente se extraerd el DNA genémico
por el método de fenol/cloroformo de la siguiente manera: Se obtendra el DNA a
partir de sangre periférica, se vaciaran 10 ml de sangre a un tubo de 15 ml. Se
centrifugaran a 3,000 rpm durante 8 min y separara el plasma. Al plasma se le
agregara solucion de lisis 1 hasta llenar el tubo y se agitara suavemente. Se
Centrifugara a 3,000 rpm durante 8 min. Luego se desechara cuidadosamente el
sobrenadante. Se repiten los pasos 4 y 5 hasta que queden las células blancas
libres de eritrocitos (generalmente con 2 lisis es suficiente). Se obtendra DNA por
digestion con Proteinasa K, Se suspenderd el boton de leucocitos en 0.5 a 1 ml de
solucion de lisis. Se afadira 2.5 ml del amortiguador de lisis para glébulos blancos
(WCLB) conteniendo 400 pg/ ml de proteinasa K. Se debe dejar incubando toda la
noche a 53°C en bafio maria. Se realizar4 extraccion con fenol/cloroformo y
centrifugar 8 min a 3,000 rpm, la fase acuosa se transfiere a un tubo nuevo y se
precipita el DNA con isopropanol absoluto y 100 mM de NaCl, posteriormente lavar
el DNA con etanol al 70%. Cuando ya no hay exceso de etanol, se suspende el DNA
en un volumen variable de TE, dependiendo de la cantidad que se obtenga. Para
obtener la concentracion del DNA se leera a 260 nm. La lectura se multiplicara por
50 y se expresa en pg/ml. Puede leerse todo el DNA o hacer una dilucién (1:100 o
1:50).

Genotipificacidon: Se limpiara con etanol el area de trabajo. Se Colocara PCR Master
Mix en hielo, descongelar la sonda Tagman y colocarla en hielo. Durante este lapso
se rotulara perfectamente la placa y se enciende el termociclador. Se realizara la
mezcla de reaccion tomando en consideracion la concentracion de la sonda:
Reactivos Sonda (20X), Universal PCR Master Mix (225.0uL), Sonda (11.0uL), H20
(295.0uL), Se mezclaran los reactivos 4 veces por pipeteo y se dara un pulso en la

picofuga. Alicuotar 61 yL de la mezcla de reaccion en tubos de 8 tiras. Se
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Dispensara 5 uL de la mezcla de reaccion a cada muestra con una pipeta multicanal
y se mezclaran por pipeteo. Se Sellara la placa con una cubierta 6ptica. Sé Colocara
la placa en la centrifuga Allegra 25R y se dara un pulso. Se Asegurara de eliminar
las burbujas en la mezcla de reaccion. Sé colocara la placa en el termociclador

Roche Lightcycler 96 siguiendo el programa para la discriminacion alélica.

Anadlisis estadistico: Se utilizara estadistica descriptiva para calcular las
frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfismos. Para probar asociaciones
significativas entre los alelos y la presencia de DM2, se utilizara la prueba de X2 con
la correccion de Yates, o la prueba exacta de Fisher. En el caso de asociaciéon de
alelos particulares, se calculara la razon de momios y los intervalos de confianza al
95% con la aproximacion de Cornfield. Estos calculos se llevaran a cabo usando el
programa SPSS v20. El desequilibrio de ligamiento entre los SNPs se calculara
utilizando el programa Haploview v4.2 y los valores de D’ seran calculados con in
intervalo de confianza del 95%. Se realizara una regresion logistica multivariada
para examinar las diferencias en la distribucién de genotipos para los SNP
nominalmente asociados. El nivel de significancia para rechazar la hipétesis nula
(Ho) sera < 0.05.

VIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion Il, investigacién con riesgo minimo,
se anexa hoja de consentimiento informado.

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento

de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud”.
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VIIl. RESULTADOS

Se incluyeron 181 pacientes de la base de datos del servicio de Medicina Interna,
91 pacientes con diagnostico de DMT2 y 90 pacientes sanos entre enero del 2022
y octubre de 2022. Del total de pacientes, 90 eran hombres (49.7%) y 91 mujeres
(50.3%). La media de edad fue de 52.155. La media del IMC fue de 26.2 kg/m2.

En cuanto a las caracteristicas bioquimicas de los pacientes al momento del
reclutamiento el promedio de hemoglobina glicosilada del total de los controles fue
de 6.7%. Los pacientes con diagnéstico de DMT2 manejaron niveles de
hemoglobina glicosilada més elevados con una media de 8.4%, comparado con los
controles con de 4.9%, los niveles de glucosa en ayunas en el grupo de pacientes

fueron de 172 mg/dl y en los controles de 92 mg/dl.

Respecto a las caracteristicas alélicas de los polimorfismos del gen ABCCS8 se
encontré la presencia del alelo rs1799859A en un 47 % de los casos y en un 41%
de los controles no se encontré una diferencia significativa (p=0.392883) OR:
1.2761, y del alelo rs4148646G estuvo presente en un 43% de los casos y en un
39% de los controles no se encontré una diferencia significativa (p=0.565659) OR:
1.799.

La frecuencia genotipica se encontré el genotipo rs1799859A/A en un 25% de los
casos y en un 15% de los controles no se encontr6é una diferencia significativa (P
0.076864) OR: 1.8889, rs4148646 en un 22% de los casos y un 15% de los controles
no se encontrd una diferencia significativa (p=0.203092) OR:1.5983. Dentro de los
modelos de asociacion del polimorfismo rs1799859 del gen ABCCS8 con la diabetes
tipo 2 el alelo recesivo A/A estuvo presente en un 13% de los casos y en un 15% de
los controles no se encontrd una diferencia significativa (p=0.09) OR:0.52. Segun la
frecuencia de haplotipos predomino rs1799859A, rs4148646G en un 2% de los
casos y un 0.8% de los controles no se encontré una diferencia significativa (p=0.5)
OR: 2.020.
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IX. DISCUSION

En nuestro estudio, el objetivo fue determinar la asociacion de polimorfismos SUR
1 del gen ABCCS8 con diferentes parametros relacionados con el control metabdlico

y relacion a diabetes tipo 2 en un hospital de segundo nivel de la Ciudad de México.

En nuestro estudio concluimos que la frecuencia alélica y genotipica de los SNP
rs1799859 A, A/A y rs4148646 G, G/G podrian ser un factor predisponente para
esta enfermedad. Patron de herencia recesivo rs1799859 A/A podria ser un factor
protector para DT2. La presencia de haplotipos de los SNP rs1799859A vy

rs4148646G podria dar un riesgo mayor a dos veces de padecer esta enfermedad.

Los informes de la literatura sobre la asociaciéon de las variantes de los genes SUR
en relacion con la susceptibilidad a la diabetes tipo 2 son controvertidos. Varios
estudios han encontrado la asociacion del polimorfismo y diabetes en pacientes
caucasicos europeos, también en relacion con la alteracion de parametros de
laboratorio como HbAlc Y triglicéridos aumentados. Se realizo un estudio en el
Hospital universitario de la facultad de medicina Sestre Milosrdnice en Zagreb,
Croacia. Dentro de los resultados se encontré que los portadores de alelos de tipo
silvestre para el polimorfismo del exdén 31 de SUR-1 (Argl273Arg) tenian una
concentracion de triglicéridos (TG) significativamente mayor en comparacién con
los portadores de dos alelos variantes (p=0.023). Los alelos polimorficos portadores
del polimorfismo SUR-1 ex6n 16 (-3C/T) fueron mas frecuentes en el subgrupo de
pacientes con aumento de la concentracion de TG a los 6 meses (p para genotipo
y diferencias alélicas: 0.024 y 0.015, respectivamente). Se concluyo que Los
polimorfismos ABCCS8 en el exon 16 y 31 estan asociados con la concentracion de
triglicéridos en diabéticos tipo 2 en terapia con sulfonilureas. (26). Sin embargo, en

nuestro estudio no se realizo la medicidon de estos biomarcadores.

Varios estudios han proporcionado evidencia de asociacion de polimorfismos con
diabetes tipo 2 en poblaciones caucasicas de ascendencia europea noroccidental.
Se realizé un estudio en donde se incluyeron 388 pacientes con diabetes tipo Il y
336 sujetos sanos seleccionados al azar de dos estudios, (Hoorn y Rotterdam) y de

otros 3 estudios los cuales permitieron evaluar la homogeneidad de la poblacién
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holandesa para los SNP en el exdn 16 y el exdon 18 del gen SUR 1. Se realizaron
estimaciones de las frecuencias de haplotipos en poblaciones diabéticas y
pacientes sanos. Dentro los resultados se observé una asociacion de la variante t
del exén 16-3 con la diabetes tipo Il (frecuencias alélicas 0.41 % frente a 0.48 % en
NGT y diabetes tipo Il, respectivamente, p = 0.01). No hubo asociacion entre la
diabetes tipo Il y la variante en el exon 18 o la combinacion de ambas variantes (p
> 0.5). Se observé un fuerte desequilibrio de ligamiento entre las variantes del exén
16 y el exon 18 en los grupos de diabéticos, pero no, 0 menos pronunciado, en los
grupos de control de los diferentes estudios. La estimacion de haplotipos muestra
gue existen varios haplotipos de riesgo diferentes en diferentes poblaciones
caucasicas. Se concluyo que el alelo t del exdn 16—3 del gen SUR1 esta asociado
con la diabetes tipo Il en los Paises Bajos. Ademas, en las frecuencias estimadas
de haplotipos en diferentes poblaciones caucasicas, se concluyd que mudltiples
haplotipos en el gen SUR1 parecen conferir un riesgo de desarrollar diabetes tipo Il

en caucasicos. (27)

Otro estudio realizado en pacientes mexicoamericanos. Como resultados entre los
no diabéticos, los que tenian el genotipo AA tenian valores de insulina en ayunas
mas altos que los que tenian los genotipos AG y GG (113.4 pmol/l para AA frente a
82.8 pmol/l para AG/GG, P = 0.043). Se observaron resultados similares para la
insulina de 2 h (849.6 pmol/l para AA frente a 498.6 pmol/l para AG/GG, P = 0.0003)
y para la proporcién de proinsulina a insulina especifica (0.068 para AA frente a
0.056 para AG/GG, P =0.030). Los niveles especificos de insulina también difirieron
significativamente entre las tres clases genotipicas (P=0.021). No se observaron
diferencias en la glucosa en ayunas, el indice de masa corporal o la circunferencia
de la cintura segun el genotipo. La glucosa a las dos horas fue modestamente mas
alta en individuos con el genotipo AA. (28). Sin embargo, en nuestro estudio no se

valoraron niveles insulina.

Se realiz6 un estudio finlandés de prevencion de la diabetes en 490 sujetos con
intolerancia a la glucosa. Se observé que el alelo 1273AGA del gen SURL1 se asoci6

con un riesgo doble de diabetes tipo 2 [odds ratio (OR), 2,00; Intervalo de confianza
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(IC) del 95 %, 1.19-3,36; P = 0.009]. Este polimorfismo silencioso estaba en
desequilibrio de ligamiento con tres polimorfismos promotores (G-2886A, G-1561A
y A-1273G), y formaban un haplotipo de alto riesgo que tenia el doble de riesgo de
diabetes tipo 2 (OR, 1.89; 95 % IC, 1.09-3.27, p = 0.023). Sujetos con el haplotipo
de alto riesgo del gen SURL1 y el alelo 23K de Kir6. El gen 2 tenia un riesgo 6 veces
mayor de conversion a diabetes en comparacion con aquellos sin ninguno de estos
genotipos de riesgo (OR, 5.68; IC del 95 %, 1.75-18.32; P = 0.004). Por lo tanto, se
concluyé que los polimorfismos del gen SUR1 predijeron la conversion de
intolerancia a la glucosa a diabetes tipo 2 y que el efecto de estos polimorfismos

sobre el riesgo de diabetes fue aditivo con el polimorfismo E23K del gen Kir6.2. (29)

Se pueden destacar varias limitaciones en el presente estudio. En primera instancia,
se trata de un estudio ambispectivo, con un tamafio de muestra pequefio con
informacion obtenida de expedientes clinicos, proviniendo de un uUnico centro
hospitalario de segundo nivel de la Ciudad de México, por lo que no se pueden
generalizar los resultados a diferentes poblaciones. De igual forma, este estudio no
tuvo informacion acerca de los niveles de insulina ni de perfil de lipidos, no es
posible medir el impacto de esta intervencién en nuestro grupo de pacientes, por lo
gue no se puede contrastar con la informacién descrita previamente en otros

estudios.
X. CONCLUSIONES

El gen del receptor (SUR1) puede desempefiar un papel en la susceptibilidad a la
DT2. En este estudio concluimos que la frecuencia alélica y genotipica de los SNP
rs1799859 A, A/A y rs4148646 G, G/G podrian ser un factor predisponente para
esta enfermedad. El patron de herencia Recesivo rs1799859 A/A podria ser un
factor protector para DT2.La presencia de haplotipos de los SNP rs1799859A y
rs4148646G podria dar un riesgo mayor a dos veces de padecer esta enfermedad.
Si se confirmaran estas asociaciones, podrian sugerir una relacion general entre los
genes que se mutan para causar un riesgo hereditario o ser un factor protector para
pacientes con diabetes tipo 2. Por lo tanto, consideramos que se requieren de mas

estudios en poblacibn mexicana con un mayor tamafio de muestra que incluya

23



pacientes de diferentes estados del pais. De esta forma en un futuro disponer de
mas marcadores genéticos para detectar precozmente alteraciones genéticas que

puedan predisponer a esta enfermedad.
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Xll. FIGURAS

TMDO

Figura 1. Esquema que representa la estructura del SUR1. Se muestran los

dominios TMD, los dominios NBD vy las secuencias Walker.

TMD1

WA

Figura 2. Conformacién del canal Katp. I1zquierda; estructura cristalizada del Katp,

en verde se muestran las cuatro subunidades del canal Ki6,2 y en rojo con azul

las cuatro subunidades del SURL. Derecha; esquema simplificado de la

conformacion del canal Kate.
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Insulin secretion

Figura 3. Secrecion de insulina por las células 3 pancreaticas. El receptor SUR1
detecta los cambios en el ATP y desencadena la actividad de los canales idnicos

para disparar la secrecion de insulina.
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XIll. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de los grupos de estudio.

Caracteristica Total Casos (DT2%) Controles
(N=181) (N=91) (N=90)
Edad (afios) 52.155 (40.5- 58.3 (52-65) 45.8 (28.7-58.0)
Mediana (RIQ)* 63.0)
Género H=90 H=43 (47.2%) H=47 (52%)
no. (%) (49.7%) M=48 (52.8%) M=43 (48%)
M=91
(50.3%)
IMC (kg/m?) 26.2 (22.6-  26.6 (23.6-28.9) 25.9 (22.0-29.7)
Mediana (RIQ) 29.1)
HbA1C (%) 6.7 (5.0-8.0) 8.4 (6.6-9.1) 4.9 (4.8-5.0)

Mediana (RIQ)

Glucosa en ayunas (mg/dL) 135.6 (89- 178.6 (122-190) 92 (85-99)
Mediana (RIQ) 144)

# Diabetes tipo 2. * Rango Inter cuartil. H: Hombre y M: Mujer. IMC: indice de masa
corporal. HbA1C: Hemoglobina glucosilada.

Tabla 2. Informacién de los SNPs estudiados*

SNP Cromosoma Posicion Alelos Ubicacion
en el gen reportados
rs1799859 11 17397732 C>A Transcrito no
codificante
rs4148646 11 53511427 C>G Intrén

*Informacion tomada de la base de datos dbSNP encontrada en el NCBI
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/.
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Tabla 3. Frecuencia alélica de los polimorfismos del gen ABCCS.

Alelos Cg/sog’s Cor(‘(f/;‘)"es 0 OR (95%Cl) *
's1799859G 53 59 0.392883  0.7836 (0.4478-1.3712)
(s1799859A 47 41 0.302883  1.2761 (0.7293-2.2329)
's4148646C 57 61 0565659  0.8475 (0.4821-1.4898)
(s4148646G 43 39 0.565659  1.1799 (0.6712-2.0742)

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con Chi cuadrada de

Pearson, nivel de significancia en p < 0.05.

Tabla 4. Frecuencia genotipica de los polimorfismos del gen ABCCS8.

Genotipos Casos (%) Cor(n;/;c))les OR (95%CI) *
rs1799859 A/A 25 15 0.076864 1.8889 (0.9273- 3.8476)
rs1799859 G/A 43 52 0.203092 0.6964 (0.3988- 1.2159)
rs1799859 G/G 31 33 0.764177 0.9122 (0.5034- 1.6528)
rs4148646 C/C 35 37 0.764177 0.9168 (0.5146- 1.6336)
rs4148646 C/G 43 48 0.4795 0.8173 (0.4681- 1.427)
rs4148646 G/G 22 15 0.203092 1.5983 (0.7743- 3.299)

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con Chi cuadrada de

Pearson, nivel de significancia en p < 0.05.
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Tabla 5. Modelos de asociacion del polimorfismo rs1799859 del gen ABCCS8 con la

DMT2.
Modelo Genotipo  Casos Controles P OR (95%CI) *
(%) (%)

Codominante GIG 31 33 1.0
AIG 43 52 0.23 1.12 (0.56-2.23)
AlA 25 15 0.56 (0.48-1.74

Dominante GIG 31 33 0.78 1.0
A/G-A/A 69 67 0.91 (0.48-1.74)

Recesivo GIG-AIG 74 85 0.09 1.0
AIA 13 15 0.52 (0.24-1.12)

Aditivo G/G-A/A 57 48 0.28 1.0
AIG 43 52 1.4 (0.76-2.56)
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Tabla 6. Modelos de asociacion del polimorfismo rs4148646 del gen ABCCS8 con la

DMT2.
Modelo Genotipo  Casos Controles P OR (95%CI) *
(%) (%)

Codominante C/C 35 37 1.0
CIG 43 48 0.47  1.08 (0.53-2.18)
GIG 22 15 0.63 (0.25-1.57)

Dominante C/C 35 37 0.82 1.0
CIG-GIG 65 63 0.93 (0.48-1.79)

Recesivo C/C-CIG 78 85 0.23 1.0
GIG 22 15 0.60 (0.27-1.37)

Aditivo CIC-GIG 57 52 0.48 1.0
CIG 43 48 1.26 (0.67-2.37)
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Tabla 7. Frecuencia de haplotipos de los polimorfismos del gen ABCCS8.

Casos Controles

Haplotipos OR (95%CI) *
plotp (%) (%) p ( )
rs1799859 rs4148646
1.2289 (0.6996-
A C 44 39 0.475139
2.1587)
1.0 (0.5649-
G G 38 38 1.0
1.7701)
0.5798 (0.2781-
G C 15 21 0.143502
1.209)
2.020 (0.1803-
A G 2 0.8 0.5

22.6462)

* Odds ratio (95% Intervalo de confianza). Valor de p con chi cuadrada de Pearson,

nivel de significancia en p < 0.05.
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