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RESUMEN.

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad crénico-degenerativa que
puede llegar a desarrollar complicaciones incapacitarias, costosas y algunas
veces mortales, por lo que es un problema epidemiolégico a nivel mundial.
Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de la DMT2 se encuentra la
obesidad, la cual dard como resultado un proceso inflamatorio en el cual se
activaran citocinas proinflamatorias como la IL-78, que a su vez activara el gen
de NF-KB. Si alguno de estos genes presenta alguna variante como en el caso
de la IL-78 donde hay un cambio de timina por citocina (T-C) en la region
promotora -511 y en NF-KB existe una insercion-delecion de ATTG (ins-del
ATTG) en la region promotora -94 puede llegar a producir una respuesta
inflamatoria excesiva, asi como acelerar alguna complicacién de la enfermedad.
Por otro lado, también existe un descontrol en el metabolismo de lipidos, donde
el gen encargado es la LPL, que al igual que los otros dos genes si existe un
cambio de bases de citocina por timina (C-T) puede aumentar la probabilidad de
desarrollar ateroesclerosis. Esto en conjunto puede favorecer el descontrol
metabdlico en personas con DMT2 por lo que es importante determinar su
frecuencia y asociacion con variables como IMC, niveles de glucosa, colesterol,
triglicéridos y HbA.. en poblacion mexicana. Objetivo: Determinar si existe
relacion entre los indicadores del control metabdlico y las variantes alélicas
rs28362491, rs16944 y rs285 en pacientes con DTM2 de poblacion mexicana.
Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional-correlacional, donde
se incluyeron 199 sujetos con diagndstico previo de DMT2, de los cuales se
dividieron segun IMC, niveles de glucosa, colesterol, triglicéridos y porcentaje de
HbA1c y se determinaron las frecuencias alélicas en estudio por medio de PCR,
por ultimo, se realiz6 la asociacion con riesgo de descontrol metabdlico.
Resultados: La edad media fue de 54 afios (+10.6) de los cuales el 73.8% fueron
mujeres, la mayoria con sobrepeso y obesidad (IMC>30 kg/m?), niveles de
glucosa elevada (>130mg/dL) niveles 6ptimos de colesterol y triglicéridos
(<200mg/dL y <150mg/dL) y niveles de HbAic elevados (>7%), se observo que
hubo una relacién entre el alelo mutante del polimorfismo IL-18 y el IMC, lo que
significa que las personas con un IMC>25kg/m? tiene un factor protector para
presentar obesidad o sobrepeso, por otro lado también se mostré una asociacion
en el consumo de pioglitazona con el heterocigoto mutante del polimorfismo LPL-
Pwvull, por lo que las personas con este polimorfismos pueden ser tratadas con
pioglitazona, finalmente se muestra que los polimorfismos en conjunto aumentan
el riesgo de tener un descontrol metabdlico en pacientes con DMT2.
Conclusion: Encontramos que los polimorfismos rs28362491, rs16944 y rs285
de los genes NF-kG, IL-18 y LPL si estan asociados con el control metabolico en
pacientes con DMT2.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Definicién y clasificacion de Diabetes Mellitus.
Segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés)

menciona que la diabetes es “un grupo de trastornos metabdlicos caracterizados
por la hiperglucemia resultante de los defectos de la secrecion o la accion de la

insulina, o ambas.” -

La insulina es una hormona indispensable que se produce en el pancreas. La
cual permite que la glucosa del torrente circulatorio ingrese en las células del
cuerpo, donde se convierte en energia, asi mismo ayuda al metabolismo de las

proteinas y las grasas.

Cuando la insulina que se produce es insuficiente o bien no se puede utilizar
debidamente, muchos de los érganos del cuerpo pueden resultar dafiados, o
que derivaria en complicaciones de la salud incapacitantes y potencialmente
mortales, como las enfermedades cardiovasculares (ECV), lesion de los nervios
(neuropatia), enfermedad renal (nefropatia) y afecciéon ocular (causante de la
retinopatia, la pérdida de vision e incluso la ceguera)?3.

e Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1)

También conocida como diabetes insulinodependiente o juvenil. Esta causada
por una reaccion autoinmunitaria en la que el sistema inmunitario del organismo
ataca a las células beta del pancreas que producen insulina, y esto da como
resultado que el cuerpo no produzca insulina o la cantidad que produce no sea

suficiente?3,

Este padecimiento se puede dar a cualquier edad, sin embargo, afecta
principalmente a los nifios y jovenes, se han descrito diferentes factores de
riesgo como factores ambientales (discordancia en la prevalencia en gemelos
homocigoticos, la variacion en la prevalencia segun el area geografica, etc.),
nutricionales (exposicion temprana a consumo de cereales), infecciones viricas
(exposicion a enterovirus, tanto en la vida intrautero como en la infancia) y

genéticos (han identificado mas de 50 segmentos del ADN, siendo el mas



asociado el locus IDDM1 contribuyendo entre un 40-50% de la susceptibilidad

genética)*>.

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID) calcul6 que 1,1 millones de
nifios y adolescentes menores de 20 afios padece DMTL1. Sin embrago en 2019
estimo que la deteccion de DMT1 al afio fue de 98,200 millones de nifios y

jovenes de entre 0 a 15 afios en todo el mundo 2.

e Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2)

Este tipo de diabetes generalmente se da en adultos mayores, pero en los

Gltimos afios, esta afectando a los nifios 3.

La DMT2 se caracteriza por la presencia de hiperglucemia, resistencia a la

insulina y alteracién en la secrecion relativa de insulina.

Uno de los mejores predictores en el desarrollo de DMT2 es la resistencia a la
insulina, ya que se relaciona en parte con sustancias secretadas por los
adipocitos, incluyendo la leptina, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
resistina. Su presencia precede en afos al desarrollo de la diabetes, y se ha
observado que hay un aumento en el contenido de lipidos intracelulares en el
musculo en pacientes con resistencia a la insulina, lo que sugiere un proceso de
descontrol en el metabolismo de acidos grasos que puede influir en el desarrollo

de resistencia a la insulina °.

Actualmente este tipo de diabetes es la que presenta mayor incidencia a nivel
mundial, debido a diferentes factores como el envejecimiento de la poblacién, el
sedentarismo, la urbanizacion y la mala alimentacion, por lo que la FID calcula

que 79.4% que viven en paises de ingresos bajos y medios padece DMT2 3.

¢ Diabetes Mellitus gestacional (DMG)

Se caracteriza por hiperglucemia que aparece durante el embarazo y alcanza
valores que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los
establecidos para diagnosticar una diabetes, segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS)?



Por otro lado, la FID establece con la definicion de la OMS y la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), que la diabetes gestacional
se refiere a las embarazadas previamente diagnosticadas con diabetes o que
padecen hiperglucemia diagnosticada por primera vez durante el embarazo.

Entre el 75 al 90% de los casos con hiperglicemia en el embarazo resultan en
DMG 3.

1.2 Criterios diagnosticos de la Diabetes Mellitus

La OMS menciona que en algunos casos los pacientes con diabetes no
presentan manifestaciones clinicas o son minimas durante varios afios antes del

diagnéstico, como pueden ser:

 Aumento de la frecuencia urinaria (poliuria), sed (polidipsia), hambre

(polifagia) y baja de peso inexplicable.

* Entumecimiento de las extremidades, dolores (disestesias) de los pies y vision

borrosa.
* Infecciones recurrentes o graves.
* Pérdida de la conciencia o coma; mas comun en pacientes con DMT2.

Los criterios de diagnéstico de la OMS, ADA y la Norma Oficial Mexicana para la
prevencion, tratamiento y control de la diabetes (NOM-015-SSA2-2010),
establecen que mediante la presencia de los signos clasicos de hiperglucemiay
una prueba sanguinea anormal: una concentracion plasmatica de glucosa =7
mmol/L (o 126 mg/dL) o bien =211.1 mmol/L (o 200 mg/dL) 2 horas después de

beber una solucion con 75 g de glucosa 5.

Otra prueba que toman en cuenta es la prueba de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) la cual es “el valor de la fraccion de hemoglobina (globulos rojos) que
tiene glucosa adherida. Luego de que los alimentos son digeridos, el nivel de
glucosa libre que circula en torrente sanguineo se eleva, al estar circulando
libremente, la glucosa, tiene contacto con los globulos rojos y puede adherirse

de manera permanente”, debe de ser un valor > 6.5, esta prueba se practica para



conocer aproximadamente el control metabdlico del azicar sanguineo en los 2

0 3 meses precedentes, a fin de orientar las decisiones de tratamiento &°.

La FID menciona que los criterios para el diagndstico son:

TOLERANCIA ALTERACION DE
ANORMALALA LA GLUCOSAEN
GLUCOSA (TAG) AYUNAS (AGA)
‘ Debe ser diagnosticada sise Debe ser diagnosticada si se
~ cumplen AMBOS criterios cumplen el primero 0 ambos
o criterios
2 ‘ e 710 611 - 6: 9
GLUCOSA EN n mmol/L mmol/L
PLASMA EN (126mg/dL) (126 mg/dL) (110-125 mg/dL)
AYUNAS ® o — @ETETmiaeD —
-1, 078, 011 (< YA
GLUCOSA EN PLASMA el mmol/L. mmol/t
TRAS DOS HORAS (200 mg/dL) (140-200 mg/dL) (140 mg/dL)
tras la ingestién oral de 75 g de -
solucién prueba de L@

tolerancia a la glucosa oral (PTGO)

‘
HbA1c -

(equivalent a 6,5%)
GLUCOSA
EN PLASMA (200mg/dL)
ALEATORIA
en presencia de sintomas
de hiperglicemia

Figura 1. Criterios para diabetes mellitus tipo 2.

Tomado del Atlas de diabetes de la FID *

1.3 Factores de riesgo para el desarrollo de DMT2

La DMT2 es causada por una combinacién de factores genéticos y estilo de vida.
Por lo que los factores se pueden clasificar en dos, en modificables y no

modificables (tabla 1).

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de DMT2.

Factores de riesgo modificables Factores de riesgo no modificables
e Sobrepeso y obesidad (central y total) e Sexo
¢ Inflamacion e Edad
e Estilo de vida e Etnia
e Factores dietéticos e Antecedentes heredofamiliares.
e Consumo de tabaco y/o alcohol e Genética

Tomado de consenso sobre la prevencion de la diabetes tipo 2 de la FID *



1.3.2 Factores de riesgo modificables

e Sobrepeso y obesidad.

Con la edad la composicion corporal se va modificando por lo que hay una
reduccion de masa magra y un aumento de la masa grasa, por lo general esto
ocurre después de los 20 a 30 afios, mientras que a partir de los 40 a 60 afos,
se observa una redistribucion de la grasa corporal y un aumento de la grasa

visceral, intramuscular e intrahepatica °.

La OMS define al sobrepeso y a la obesidad como “una acumulacion anormal o

excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud”.

Un indicador simple para poder establecer que una persona tiene sobrepeso u
obesidad es el indice de masa corporal (IMC) donde se hace una relacién entre
el peso y la talla, se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el
cuadrado de su talla en metros (kg/m?). En el caso de los adultos, la OMS define

el sobrepeso con un IMC 225 kg/m? y la obesidad 230 kg/m? 11,

La obesidad genera condiciones que incrementan la demanda en el reticulo
endoplasmico y sobrecarga su capacidad funcional. Esto es particularmente
importante en el caso del tejido adiposo, el cual experimenta cambios severos
en su arquitectura, incrementando la sintesis de proteinas y de lipidos,
perturbando los nutrientes intracelulares y el flujo de energia, lo que va a dar
como resultado estados de inflamacion de bajo grado y por ende resistencia a la

insulina 12,

e Inflamacion.

La inflamacién es una respuesta del organismo ante la exposicidon a agentes
infecciosos, estimulos antigénicos o lesiones fisicas que involucra a los sistemas

nervioso, vascular e inmunolégico 3.

Puede ser de tipo aguda o croénica, la inflamaciéon aguda, se acompafa de una

respuesta sistémica o general conocida como reaccion de fase aguda, la cual se



caracteriza por induccion de fiebre, incremento de la sintesis de algunas
hormonas, leucocitosis y elaboracion de proteinas de fase aguda por el higado.
Mientras que la inflamacion crénica en un proceso fisiopatoldgico, caracterizado
por la persistencia de un antigeno, la sobreproduccion de citocinas y la
autodestruccion de los tejidos, con alto riesgo de que se desarrolle una

enfermedad autoinmune 13,

En cuanto a la relacion entre DMT2 e inflamacion crénica, se debe a que hay

resistencia a la insulina.

De manera normal, al unirse la insulina a la subunidad alfa extracelular de su
receptor, provoca un cambio conformacional que permite la union de ATP a la
subunidad beta intracelular del receptor; esto promueve su autofosforilacion y le
confiere la actividad de tirosina cinasa, por lo que se inicia la fosforilacion en
tirosina de las proteinas intracelulares llamadas sustrato receptor de insulina
(IRS), las cuales poseen una regién conservada que, una vez activadas, les
permite interactuar con otras proteinas intracelulares, como la fosfatidilinositol 3-
cinasa, que a su vez, entre otras acciones, promueve la translocacion del
transportador de glucosa (GLUT) a la membrana celular, con la posterior entrada

de glucosa 4. (figura 2).
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Figura 2 Via candnica de la insulina.

Tomado de Inflamacién crénica y estrés oxidativo en la diabetes Mellitus 2007.1% Representacion
esquemética de la sefializacion de la insulina implicada en la incorporacién de la glucosa en las células.



Cuando hay inflamacién ya sea generada por obesidad o por actividad endocrina
de del tejido adiposo, se activan citoquinas como el TNF- a, Interleucina-6 (IL-6)
e interleucina- 1 (IL-1) lo cual va a llevar a cabo una sefalizacion diferente, donde
el TNF- a va a inhibir la autofosforilacion del receptor de la insulina, fosforila al
IRS en serina por lo que se fosforila el propio receptor en su residuo de serina,
evitando el inicio de la cascada de sefializacion. La IL-6 a través de la activacion
del SOCS-3 evita la autofosforilacion del receptor, por lo que inhibe igualmente
la cascada de sefiales, provocando resistencia a la insulina 4. (figura 3)
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Figura 3. Esquema que representa la resistencia a la insulina.

Tomado de Inflamacion crénica y estrés oxidativo en la diabetes Mellitus 20074, Puntos de interferencia de
las citocinas en la sefializacion de la insulina.

e FEstilo de vida.

La OMS en 1986 defini6 estilo de vida como la manera general de vivir, que se
basa en la interaccion entre las condiciones de vida y los patrones individuales
de conducta, los cuales estan determinados por factores socioculturales y por
las caracteristicas personales de los individuos,*® por lo que integra conductas
y preferencias relacionadas con el tipo de alimentacion, actividad fisica, consumo
de alcohol, tabaco u otras drogas, responsabilidad para la salud, actividades
recreativas, relaciones interpersonales, practicas sexuales, actividades laborales

y patrones de consumo.®

El estilo de vida es una pieza fundamental en el desarrollo de la enfermedad, asi

como de sus complicaciones, por lo que es importante conocer los factores como



la alimentacion, actividad fisica, consumo de alcohol/tabaco y como es que

interactdan.
e Alimentacion.

La Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion
(FAO por sus siglas en inglés) define como Alimentacion al proceso consiente y
voluntario que consiste en el acto de ingerir alimentos para satisfacer la
necesidad de comer 7. La cual debe de ser completa, variada, suficiente, inocua,
adecuada y equilibrada de acuerdo con las caracteristicas de cada persona
(edad, sexo, habitos de vida y grado de actividad fisica, el contexto cultural, los

alimentos disponibles en el lugar y los habitos alimentarios.)

Por lo que una dieta sana a lo largo de la vida ayuda a prevenir la malnutricion
en todas sus formas, asi como diferentes enfermedades no transmisibles y

trastornos.

Actualmente gracias a la rapida urbanizacién, se vio un aumento en la
elaboracion de productos procesados y como consecuencia se ha ido
modificando el tipo de alimentacion de las personas, dando como resultado un
bajo consumo de frutas, verduras y cereales integrales, y un aumento en el

consumo de alimentos hipercaléricos, grasas, azucares libres y sal/sodio 18.
e Actividad fisica

La OMS define como actividad fisica a cualquier movimiento corporal producido

por los masculos esqueléticos que exija gasto de energia.

La actividad fisica abarca acciones como parte de los momentos de juego, del
trabajo, de formas de transporte activas, de las tareas domésticas y de
actividades recreativas, de modo que no debe confundir con ejercicio, ya que
este es una actividad fisica planificada, estructurada, repetitiva y realizada con
un objetivo relacionado con la mejora o el mantenimiento de uno o mas

componentes de la aptitud fisica °.



Un nivel adecuado de actividad fisica al dia puede reducir la probabilidad de
presentar hipertension arterial, cardiopatia coronaria, accidente cerebrovascular,

diabetes, cancer de mamay de colon, depresion y caidas 2.

Por otro lado tenemos que al menos el 60% de la poblacion mundial no realiza
ningun tipo de actividad fisica, lo que se conoce como inactividad fisica, esto
gracias a la insuficiente participacion en la actividad fisica durante el tiempo de
ocio y a un aumento de los comportamientos sedentarios durante las actividades
laborales y domésticas, el aumento de medios de transporte, ademas de algunos
factores ambientales como mala calidad de aire, aumento de trafico, aumento de
la delincuencia, superpoblacion, entre otros que desalientan a realizar actividad

fisica 13.

Por ello se ha visto que aproximadamente el 6% de la poblacién mundial muere
a causa de la inactividad fisica y aproximadamente el 27% lo tiene como factor
de riesgo para presentar DMT2 2°,

e Consumo de alcohol.

Es un proceso aprobado culturalmente en la sociedad y en distintos escenarios
de la socializacion del hombre, esta conducta ha estado presente en la historia
de la humanidad, en el cual se promueven mdultiples acontecimientos como

sociales, laborales, religiosos y politicos 23-25,

La Federacion Mexicana de Diabetes (FMD) menciona que el consumo maximo

de alcohol en hombres es 2 copas (<60g) y en mujeres 1 copa (<40g) %4

Los efectos beneficiosos del consumo moderado de alcohol incluyen una mejor
sensibilidad a la insulina, un aumento de los niveles de colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad y adiponectina y una disminucion del estado
inflamatorio. Mientras que el consumo excesivo de alcohol podria promover la
ingesta de energia y estimular el desarrollo de la obesidad, deteriorar la funcion
hepatica y provocar pancreatitis, todo lo cual juega un papel importante en el
desarrollo de DMT2 25,

En diversos estudios se han planteado la hipotesis de la interaccion del alcohol

con la grelina y leptina. La grelina es un péptido orexigénico endoégeno potente
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que desempefa un papel proliferativo o protector sobre las células B del
pancreas, asi como estimula la secrecion de insulina, mientras que la leptina es
un péptido anoréxico que tiene un papel importante en la regulacion del
metabolismo global de la glucosa. Por eso la interferencia del alcohol sobre la
accion de estos péptidos, puede llevar a un desequilibrio que inducira la

disfuncion de las células B pancreaticas y como consecuencia desarrollar DMT2
26

e Consumo de tabaco.

Fumar es uno de los factores de riesgo modificables para muchas enfermedades
cronicas, como enfermedades cardiovasculares, cancer, enfermedad pulmonar

obstructiva crénica, asma y diabetes 26,

El consumo de tabaco ejerce un efecto nocivo en los pacientes con DMT2,
acelerando las complicaciones crénicas, tanto micro como macrovasculares,
aumentando tres veces mas el riesgo de morir por una enfermedad

cardiovascular 27,

La nicotina es una de las drogas que contiene el tabaco, y es de las mas adictivas
gue se conocen, en pequefas concentraciones aumenta la actividad de los
receptores nicotinicos, que a su vez incrementa los niveles de noradrenalina y
adrenalina, lo que induce aumento de la tensién arterial, frecuencia cardiaca y

respiratoria y glucemia %,

Una vez que esta sustancia entra al organismo viaja rapidamente en la sangre y
se convierte en el higado en un producto de descomposicion denominado
cotinina ya en la célula, las catecolaminas alteran las vias relacionadas con la
produccién de insulina, asi como la actividad y sintesis de las proteinas que
transportan la glucosa hacia las células, por lo que es posible que la nicotina

altere la sensibilidad a la insulina 27-2°,
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1.3.1 Factores de riesgo no modificables.
e Sexo.

El ser hombre o mujer influyen en la patogenia de diversas
enfermedades, tal es el caso de la DMT2, donde los hombres tiene mayor
probabilidad de desarrollarla, sin embargo, las mujeres al llegar a la
menopausia sufren una serie de cambios metabdlicos y hormonales, lo

cual aumenta considerablemente la probabilidad de desarrollarla .

En 2016 la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT 2016),
menciond que el 27.7% de las personas que padecen DMT2 son hombres y

el 32.7% mujeres. Por lo que en México la prevalencia de padecer DMT2 es

mayor en mujeres con un 10.3% contra 8.4% en hombres 31,

e Edad.

El riesgo de desarrollar DMT2 aumenta con la edad, por lo que la ENSANUT
2016 menciona que en México solo el 3.1% de personas que tiene DMT2 son
menores de 39 afios, mientras que las personas de 40 a 49 afios son el 8.7%, la
poblacion de entre 60 a 69 afios es la que tiene un riesgo mayor de desarrollarla

ya que 3 de cada 10 adultos padecen la enfermedad 3.
e Etnia.

Las personas de ciertas etnias tienen un riesgo mayor de desarrollar DMT2 esto
debido a su estilo de vida. La ADA en 2017 menciona que la incidencia en
hispanos latinos es de 8.5% entre centroamericanos y sudamericanos y 13.8%

entre los estadounidenses de origen mexicano 3.
e Antecedentes familiares.

La DMT2 esta acomparfada de gran predisposicion genética por lo que aquellos
individuos con un padre diabético tienen un 40% de posibilidad de desarrollar la

enfermedad, si ambos padres son diabéticos el riesgo se eleva a un 70% *°,
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o Genética.

El Instituto Nacional de Salud americano (NIH por sus siglas en inglés) define a
la genética como “Estudio de los genes y la herencia”, en donde la herencia es
la transferencia de informacion y caracteristicas genéticas de los padres a los
hijos®3, asi que cada individuo tiene para cada caracter dos genes, uno que ha
heredado de su padre y otro de su madre. Hay genes que son dominantes e
imponen siempre la informacién que contienen. Otros en cambio son recesivos

y en este caso soblo se expresan en ausencia de los genes dominantes 3.

En la DMT2 se ha demostrado que hay genes involucrados en el desarrollo de
la enfermedad, los cuales pueden llegar a tener algunas mutaciones. Se define
como mutaciones a una alteracion permanente de la secuencia de ADN de la
gue se compone un gen. El tamafo de las mutaciones varia, lo que afecta desde
a un solo componente béasico (par de bases) del ADN hasta a un gran segmento

de un cromosoma con varios genes 34,

Se han estudiado muchos genes y, sin embargo, hasta el momento, pocos se
han asociado claramente con un aumento de riesgo para el desarrollo de las
formas mas comunes de DMT2. Las pruebas cientificas mas sélidas indican que
algunas mutaciones en el dominio N-terminal del PPAR-y se asocia con un
menor indice de masa corporal, una mayor sensibilidad a la insulina y una
reduccion del 15% en el desarrollo de diabetes. También se ha sefialado que las
mutaciones en el gen Kir6.2, implicado en la funciébn de las células beta

pancreaticas, pueden explicar un 12% del riesgo atribuible al desarrollo de DMT2
35

En 2014 la revista Nature realiz6 una publicacion sobre variantes del gen
SLC16A11 y un riesgo a padecer DMT2, en donde analizaron 9.2 millones de
polimorfismos de nucleétido unico (SNP) en cada uno de los 8,214 mexicanos y
otros latinoamericanos: 3,848 con DMT2 y 4,366 controles no diabéticos,
identificaron un nuevo locus asociado con la DMT2 con un significado de todo el
genoma que abarca los portadores de solutos SLC16A11 y SLC16A13. El ARN
mensajero SLC16A11 se expresa en el higado y la proteina SLC16A11 marcada
con V5 se localiza en el reticulo endoplasmico. La expresion de SLC16A11 en
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células heterblogas altera el metabolismo de los lipidos, provocando mas
notablemente un aumento en los niveles intracelulares de triglicéridos.

A pesar de que la DMT2 ha sido estudiada por estudios de asociacién de genoma
en otras poblaciones, en México e individuos latinoamericanos identificaron
SLC16A11 como un nuevo gen candidato para la DMT2 con una posible

alteracion en el metabolismo de triglicéridos 36.

1.4 Polimorfismos genéticos en estudio.

Como se menciond antes el ADN es el responsable de las caracteristicas propias
de cada individuo, pero a su vez esta expuesto a un sin fin de modificaciones
que pueden dar como resultado la aparicion de enfermedades. Estas
modificaciones pueden ser reorganizaciones cromosoémicas, deleciones o
duplicaciones de fragmentos o de cromosomas enteros, por lo que se conocen
como polimorfismos, las cuales pueden son un error en la replicacion y/o
reparacion del ADN o de factores ambientales ademas de que proveen variacion
alélica entre individuos y diversidad de la misma especie ¥'.

Los polimorfismos se distinguen de las mutaciones por su frecuencia, ya que
estos tienen una frecuencia mayor al 1%. Los polimorfismos de nucle6tido
sencillo (PNS o SNP por sus siglas en inglés), tiene dos alelos, los cuales tienen

una sustitucion de bases 3’.

En las poblaciones, este tipo de alelos se clasifican en alelo principal o “silvestre”
y alelo raro o mutante, se clasifican asi debido a su frecuencia, ya que un
individuo puede tener tres genotipos, homocigoto para el alelo mas frecuente y

heterocigoto u homocigoto para el alelo menos frecuente .

Es por esto que se busca que tipo de SNP’s, donde se encuentran y cuales son

las consecuencias que llegan a tener en personas con DMT2.
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1.4.1 Nuclear Factor Kappa B (NF-kB)

El Factor Nuclear Kappa B (NF-kB) es una familia de proteinas que median la
regulacion transcripcional y que es crucial para muchas funciones biologicas. En

los mamiferos, las acciones de NF-kP son la activacién compleja y extensa, y
abarcan, la proliferacion en células de la innato y el sistema inmune adaptativo,

y la organogénesis de tejido linfoide y su microarquitectura .

En 1986 se describidé como una proteina que se une al potenciador de la cadena
ligera kK de inmunoglobulinas en las células 3, por lo que participa como factor de
transcripcion e interviene en la respuesta inmune e inflamatoria; en el desarrollo,

formacion, progresion y apoptosis de tumores 3941,

En mamiferos se han descrito cinco familias que son: NF-kB1 (p105 y p50), NF-
KB2 (p100 y p52), RelA (p65), RelB y c-Rel. EIl heterodimero mas abundate es
el p50 y 65/RelA, codificada por NF-kB y RelAgene.

Se encuentra en el citoplasma de forma inactiva, esta unido a proteinas
inhibidoras, las cuales después de tener un adecuado estimulo son fosforiladas,
ubiquitinizadas y degradadas por el proteosoma, para asi poder liberar al NF-k3

para hacer translocacioén al ntcleo y regular la transcripcion de genes diana *°.
Las vias de activacion son: (figura 4)

1. La canodnica: se activara por una variedad de mediadores de respuesta
inmune innata y adaptativa, tales como citocinas proinflamatorias (TNFa,
IL-1B)

2. La no candnica: en respuesta al factor activador de células B (BAFF), LT
(3, ligando CDA40, virus de leucemia humana tipo | de células T (HTLV) y
virus de Epstein-Barr (EBV), y en ella participa la cinasa inductora de NF-
KB (NIK).

3. La CK2: independiente del complejo IKK, complejo que consiste en dos
subunidades cinasas altamente homodlogas (IKKa y IKKB) y un

componente no enzimatico regulador 3941,
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El gen NF-kB puede ser activado rapidamente por cualquier factor, tales como:
citocinas inflamatorias, factores de crecimiento, factores involucrados en la
sefalizacion de células T, o bien eventos relacionados con dafo celular como

radiacion ultravioleta (UV) o estrés oxidativo, exposicion a metales y fenébmenos

Figura 4 Activacion de vias de sefializacion de NF-kp.

Los miembros de la familia del TNFR y del receptor toll-like (TLR), asi como los receptores de antigenos,
activan la via canonica; y la regulacién del receptor del factor activador de células B (BAFFR), CD40, OX40,
LTBRy el activador del receptor del factor nuclear kappa-B (RANK) activan la via no canénica. La activacion
de la via candnica da como resultado la activacion de p50 / p65 (RelA), mientras que la sefalizacion de la
via no candnica conduce a la activaciéon de los complejos p52 / RelB. Ambas vias requieren fosforilacion y
activacion de la subunidad o subunidades del inhibidor de la quinasa kappa B (IKK) para liberar moléculas
de NF-kP que son secuestradas por un inhibidor, por ejemplo, Irpa o p100 3.

En los ultimos afios el NF-kB se ha asociado a varias enfermedades
inflamatorias, metabdlicas y algunos canceres, debido a que puede tener algun
SNP’s, como por ejemplo el de insercion/delecion (rs28362491), el cual puede
aumentar la inflamacién y aumentar las complicaciones en las diferentes

patologias 4*.

En la DMT2 hay generacion de estrés oxidativo intracelular, lo que significa que
hay un aumento en las especies reactivas de oxigeno (ROS) que no pueden ser
eliminadas por los antioxidantes, esto altera el estado oxido-reduccion (redox) y

asi activar las vias de sefializacién que acumulan el NF-kB 42

Como se ha mencionado anteriormente la obesidad es un estado de inflamacion

cronica del tejido adiposo, y que la mayoria de los pacientes con DMT2 suelen
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tener, por lo que se han descrito en diferentes estudios como es la activacion de
sefales intracelulares activadas por la inflamacion y respuesta al estrés y como

es que interfieren con la sefializacion de la insulina.

La insulina suprime varios factores de transcripcion proinflamatorios como el NF-
kB, el cual media la inflamacién, entonces si existe una resistencia a la insulina
causada por obesidad se puede activar los factores de trascripcion

proinflamatorios 42.

1.4.2 Interleucina 1-8 (IL-1B)

Las citocinas son un grupo de moléculas de sefalizacién las cuales juegan un
papel importante en la respuesta inflamatoria como inmune, por lo que son
claves en la patogénesis de diferentes enfermedades inflamatorias, metabdlicas

y cancer 43,

El gen de la interleucina-1 (IL-1) se localiza en el cromosoma 2g12, y se han
identificado 11 miembros, de los cuales se ha demostrado que 7 tienen una
amplia actividad proinflamatoria (IL-1a, IL-1B, IL-18, IL-33, IL-36q, IL-36 e IL-
36y) mientras que los 4 restantes tienen propiedades antagonistas (IL-1Ra, IL-
36Ra, IL-38) o antiinflamatorias (IL-37) 4344,

Los efectos notables de IL-1 en muchos tipos de células incluyen la induccion de
la produccion de prostaglandinas a través de la induccion de ciclooxigenasa-2; la
elaboracion de 6xido nitrico mediante la elevacion de los niveles de la isoforma
inducible de 6xido nitrico sintasa; induccion de la expresion de muchas citocinas,
incluido el aumento de la transcripcidon de su propio gen; aumento de la expresion
de moléculas de adhesion de leucocitos y mediadores trombogénicos;y
activacion de ceélulas implicadas en la inmunidad innata, entre las que destacan

los fagocitos mononucleares #°.

Después de varias investigaciones se identificaron dos isoformas las cuales
estan relacionadas, pero son funcionalmente distintas: IL-1a e IL-13. A diferencia
de IL-1q, la isoforma B requiere procesamiento para ejercer sus acciones

bioldgicas. Varios niveles de control regulan la activacion de IL-13. La pro-IL-1



experimenta una escision proteolitica para producir IL-18 madura que posee
actividad biolégica #°. (figura 5)
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La transcripcion del gen de IL-1B produce prolL-1f3, una proteina de 33 kDa que carece de actividad
biolégica. Este precursor sufre escision por una enzima conocida como ICE o caspasa-1, para producir la
forma activa de la citoquina con un peso molecular de 17 kDa. La actividad de la casepasa-1 depende del
inflamasoma NLRP3 que detecta sefiales de peligro como las que se muestran. El inflamasoma también
activa la pro-interleucina-18 “°.

La IL-1B es un agente proinflamatorio que participa en la inmunoregulacion,
inflamacion y génesis del cancer. Este gen posee varios SNP’s lo cuales pueden
incrementar la inflamacién, uno de ellos es el rs16944 que se encuentra en la

region promotora -511 donde existe una variacion de base Unica (C/T) “6.

En los ultimos afios se ha asociado con la DMT2 y su resistencia a la insulina,
debido a que altera la funcién de los adipocitos por lo que inhibe el trasporte de
la glucosa, asi como en enfermedades cardiovasculares, un ejemplo de esto es
un estudio publicado en 2015 por Bo Yang y colaboradores en donde se asocia
el SNP con el desarrollo de ateroesclerosis y hace mencidn que en otros estudios
se ha visto que participa en la reaccioén inflamatoria del proceso de insuficiencia
cardiaca, ya que tiene un efecto téxico sobre el musculo cardiaco, lo que
generara apoptosis de las células cardiacas 4448,
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1.4.3 Lipoproteina Lipasa (LPL)

El gen de la Lipoproteina Lipasa (LPL) se ubica en el cromosoma 8p22, abarca

aproximadamente 30 kilobases, contiene 10 exones y 9 intrones 4’.

La LPL es una glucoproteina de 448 aminoacidos, es sintetizada y secretada por
varios tejidos para después ser transportada a la superficie luminal de las células
endoteliales vasculares. Es la encargada de hidrolizar lipoproteinas ricas en
triglicéridos (TGC), incluidos quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL), lo que lleva a producir restos de lipoproteinas ricas en colesterol y
componentes de lipoproteinas de alta densidad (HDL), por lo que desempefia un

papel importante en el metabolismo de lipidos 4748,

La LPL se expresa principalmente en el corazén, musculo esquelético, tejido
adiposo, sistema nervioso, higado, glandula mamaria, rifidn, glandulas
suprarrenales, células de los islotes pancreéticos, pulmones y bazo, donde
ejerce funciones fisiologicas diferenciales, ademéas de desempefiar un papel
clave en algunas condiciones fisioldgicas y fisiopatolégicas. Una expresion
anormal de LPL y/o funcién esta asociado directa o indirectamente con diversas
enfermedades, tales como hipertrigliceridemia, aterosclerosis, obesidad, DMT2,

Enfermedad de Alzheimer (EA), EVC y leucemia linfocitica crénica (CLL) 4.

(figura 6).
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Figura 6. Expresion anormal de la Lipoproteina Lipasa (LPL).
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Tomada de Biosynthesis, regulatory factors, and its role in atherosclerosis and other diseases.

La LPL producida o presentada por macréfagos, células endoteliales y células del muasculo liso vascular
puede inducir respuesta inflamatoria, aumentan la acumulaciéon de lipidos vy, finalmente, promueven la
formacion de células espumosas y placas ateroscleréticas. Por el contrario, la LPL puede promover la
acumulacién de macréfagos dentro de las arterias, alterar la funcion de barrera endotelial y estimular la

proliferacion de CMLV. Existen algunos cruces entre las tres celdas y LPL #°.

Algunos estudios genéticos han demostrado al menos 100 mutaciones y SNP’s,
la cuales pueden afectar al desarrollo de placa ateroesclerética y con ello
aumentar el riesgo de accidente cerebrovascular. Uno de los SNP’s estudiados
es el rs285 el cual se encuentra en el intron 6 y es el resultado de una transiciéon
de C-T °,

Algunos de los pacientes con DMT2 suelen tener niveles altos de colesterol, asi
como de triglicéridos y un bajo nivel de colesterol de alta densidad (HDL), por lo
gue tiene una muy alta probabilidad de desarrollar ateroesclerosis, por lo que se

busca cualquier relacion entre los pacientes con DMT2 y el polimorfismo de LPL
50
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Asociacion de diferentes polimorfismos con agravantes en

DMT?2.

Poblacién

Resultados

Conclusioén

2014

India

740

El gen NFKB -94 ATTG
polimorfismos ins / del juega
un papel importante en
conferir susceptibilidad
genética a la disfuncion
ventricular  izquierda en
pacientes con enfermedad
coronaria >,

2017

Indios
asiaticos

300

EL polimorfismo del gen NF-
kB -94 ATTG ins/ins podria
estar asociado con un mayor
riesgo de desarrollar
nefropatia en sujetos indios
asiaticos con DMT2 %2,

2019

China

1890

Se demostré que el genotipo
mutante del gen NF-kB -94
ATTG (del/del) esta
relacionado con sindrome
coronario agudo en
pacientes con DMT2 %3,

2020

China

359

El genotipo rs28362491 del
gen NFKQ se asocié con un
mayor riesgo de infarto de
miocardio y una lesion de la
arteria coronaria mas grave,
lo que también tuvo una
influencia potencial en el
nivel de citocina inflamatoria
IL-6 >4,

Este polimorfismo al estar
asociado con inflamacion
puede tener impacto en
cualquier tipo de célula o
tejido, por lo que tiene se
ha visto una relacion muy
fuerte con enfermedades
coronarias y en DMT2, ya
gue la mayoria de los
pacientes suelen tener
sobrepeso u obesidad, lo
gue genera inflamacion y
en consecuencia afectar
6rganos vitales como el
corazén, rifio, higado, etc.

2006

Hindu

423

La IL-18 -511 (C-T) se
asociaron significativamente
con complicaciones,
especialmente con
nefropatia diabética *°.

2009

Finlandesa

6771

El rs16944 del gen IL-18 se
asoci6 con una mayor
glucosa, mayor insulina a las
2 horas y  diabetes
prevalente °°

2014

Caucéasica

359

La variante IL-18 -511 (C-T)
podria estar asociada al
desarrollo de nefropatia
diabética, aumentando
significativamente en los
portadores con alelos T “.

2015

Mexicana

149

El polimorfismo de IL-18-511
(C-T) se asoci6 con mayor
riesgo de isquemia
miocardica silenciosa en

EL rs16944 del gen IL-1pB,
en muchos estudios se ha
asociado con algunas
complicaciones de la
DMT2, ya que se genera
una respuesta
proinflamatoria excesiva
lo que hace que se dafien
los receptores de la
glucosa, dando como
resultado una resistencia
a la insulina y por
consecuencia,
complicaciones como las
nefropatias.




21

pacientes con DMT2 que en
pacientes sanos °’.
El gen LPL SNP rs285 se
2005 | Europeos | 620 | asocié con el calcio de la
Americanos arteria carotida en este | Al haber un dafio en la
estudio %8, respuesta de la LPL
El polimorfismo del gen LPL | genera placas
Pvull parecen ejercer un | ateroescleroticas, lo cual
papel modulador en el perfil | es una combinacién de
2006 | Franceses | 404 | lipidico, particularmente en el | grasa, colesterol y calcio,
varon con DMT2, | y con esto se va aumentar
contribuyendo a aumentar el | la  concentracion  de
riesgo de eventos | triglicéridos y colesterol en
macrovasculares °. la sangre, asi mismo
2017 La variante rs285 del gen | provoca el riesgo de sufrir
LPL Pvull se ha demostrado | EVC.
estar asociado con fenotipos
Indios 1845 | dislipidémicos, con bajo HDL
asiaticos y alto TGC. Los portadores
del genotipo CC tiene niveles
de TGC significativamente
mayores a los portadores del
alelo T ©°,

1.6 Perfil metabdlico en pacientes con DMT2.

La DMT2 lleva implicita una evolucién prolongada y por lo tanto un manejo
terapéutico continuo, para prevenir las complicaciones agudas y reducir el riesgo

de complicaciones a largo plazo ©.

El cuidado de los pacientes con DMT2 es complejo y requiere que se aborden
muchos problemas, mas alla del control glucémico, sin embargo, a pesar de las
recomendaciones clinicas, la mayoria de los pacientes con DMT2 no logra un
grado aceptable de control metabdlico 6263,

e Control glucémico.

El control glucémico es una pieza fundamental en el manejo de la DMT2, ya que

se asocia a tasas reducidas de retinopatia, nefropatia y neuropatia 2.

La ADA muestra valores generalizados para las personas con DMT2 62, (tabla 2)
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Tabla 2. Control glucémico para pacientes con DMT2

Normal | Objetivo | Accion adicional sugerida*

Valores plasmaticos

Glucosa preprandial promedio (mg/dL) <110 90-130 <90 />150

Glucosa promedio a la hora de acostarse (mg/dL) <120 110-150 <110/>180

Valores de sangre total

Glucosa preprandial promedio (mg/dL) <100 80-120 <80/>140
Glucosa promedio a la hora de acostarse (mg/dL) <110 100-140 <100/>160
HbA1c (%) <6 <7 >8

Tomado de Standards of Medical Care for Patients With Diabetes Mellitus 6%

*Los valores por encima o por debajo de estos niveles no son "metas" ni son "aceptables” en la mayoria de
los pacientes. Son una indicacién de un cambio significativo en el plan de tratamiento. La “accion adicional
sugerida” depende de las circunstancias individuales del paciente. La HbAic se refiere a un rango no
diabético de 4.0 a 6.0% (media de 5.0%, DE 0.5%) 2.

Es importante para los pacientes con DMT2 saber cuales son los niveles 6ptimos
de glucosa, asi como saber acerca de la dieta, actividad fisica y el tratamiento

farmacolégico que utilizan, esto con el fin de lograr su objetivo 2.

Una manera facil de saber sus niveles de glucosa, es el automonitoreo, el cual
va a servir para llegar a sus niveles 6ptimos de glucosa y en pacientes que
utilizan insulina, puede prevenir hipoglucemias. Se recomienda que se realice

tres 0 mas veces al dia, dependiendo el instrumento y el tipo de paciente 62,
e Perfil lipidico.

Los pacientes con DMT2 suelen tener mayor prevalencia de anomalias lipidicas
las cuales se les ha atribuido tasas altas de Eventos Cerebrovasculares (EVC).
Se ha demostrado que el manejo de lipidos como por ejemplo reducir el
colesterol LDL, aumentar el colesterol HDL y reducir los triglicéridos reduce las
enfermedades vasculares y la mortalidad en pacientes con DMT2, en particular

aquellos que han tenido eventos cardiovasculares previos 2.

La ADA muestra los niveles de lipidos objetivo para pacientes adultos con DMT2.
(tabla 3)
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Tabla 3. Niveles de lipidos

Objetivo
Colesterol Total <200 mg/dL
Colesterol LDL <100 mg/dL
Colesterol HDL Hombres >45 mg/dL

Mujeres >55 mg/dL

Triglicéridos <150 mg/dL

Tomado de Standards of Medical Care for Patients With Diabetes Mellitus 62

Para poder llegar a los objetivos es necesario una intervencién nutricional
adecuada al paciente (sexo, edad, peso, talla, etc.) asi como el aumento de la
actividad fisica y su apego al tratamiento farmacoldgico con el fin de que el
paciente si presenta obesidad o sobrepeso, pueda tener una pérdida de peso y
con esto alcanzar los niveles éptimos de lipidos. Por otro lado, es importante
tener en cuenta el control glucémico ya que puede modificar beneficiosamente
los niveles de lipidos plasmaticos. En particular, los triglicéridos pueden

reducirse significativamente con una reduccién 6ptima de la glucosa 2.

A pesar de las recomendaciones clinicas con evidencia donde se demuestra que
los pacientes con DMT2 bien controlados retrasan las complicaciones de la
enfermedad, hay muchos estudios que indican que la mayoria de los pacientes
no tiene un buen control, un ejemplo de esto es un estudio que se realizé en
2015 por Maria del Carmen Santes Bastian y colab, en Veracruz, donde se
incluyeron 33 participantes con DMT2 de diferentes centros de salud, y se
tomaron datos como peso, talla, glucosa en ayunas, colesterol, triglicéridos y
presion arterial. El estudio concluyo que factores como habitos de alimentacion,
sedentarismo y estilo de vida influyen en el control de la glucemia y por lo tanto

provoca un descontrol metabolico con cifras elevadas de colesterol y triglicéridos
63-64.
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1.7 Tratamientos farmacologicos.

Lo principal dentro de un tratamiento para un paciente con DMT2 es mantener
un control sobre la enfermedad, de manera que debe proporcionar un control
glucémico y una disminucién de las complicaciones microvasculares, por medio
de la reduccion de la resistencia a la insulina, asi como la preservacion de las
células B del pancreas, y de la misma manera debe de reducir la progresion de

la enfermedad en el paciente, como el impacto econémico en el sistema sanitario
65

El tratamiento farmacologico va a depender de las necesidades y caracteristicas
de cada paciente, como, por ejemplo, la edad, peso, control previo, nivel de

HbA1c, dislipidemias, enfermedades asociadas, la tolerancia y el costo ©°.

Se empieza con un control dietético, disminucién de peso y actividad fisica, si
esto no funciona se procede con el tratamiento farmacoldgico oral, el cual sera
de manera escalonada, con farmacos como metformina, sulfonilureas,
tiazolidindionas y/o inhibidores de las a-glucosidasas. Si el tratamiento oral no

es suficiente, se puede combinar con insulina exégena .

e Metformina.

Se recomienda en pacientes son sobrepeso, en los cuales la dieta y actividad
fisica no son suficientes para un buen control glucémico. Puede usarse como

monoterapia o combinarse con algun otro farmaco antidiabéticos o insulina ©.

Tiene un efecto anti hiperglucemiante por actuar a nivel extra pancreético,
aumentando la sensibilidad a la insulina en tejido hepatico y tejidos periféricos.
En el higado, reduce la produccién basal de glucosa al disminuir la glucogendlisis
(degradacion del glucégeno a glucosa) y la gluconeogénesis (sintesis de
glucosa). En tejidos periféricos, especialmente a nivel del musculo, aumenta la
captacion y utilizacion tisular de la glucosa. También retrasa la absorcion

intestinal de glucosa .

Logra disminuir de entre 1.3% a 2% los niveles de la HbA1c, y presion arterial,

triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad. Por otro lado, su uso esta asociado
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a una deficiencia de vitamina Biz, por lo que se recomienda revisar
periodicamente los niveles de dicha vitamina y/o de anemia 0 neuropatia

periférica. Es un fArmaco de bajo costo y baja complejidad 67-68,

e Sulfonilureas.

Existen dos generaciones de sulfonilureas, las de primera generacion son:
clorpropamida, tolbutamida y las de segunda generacion son: glibenclamida,
glicazida, glipizida, glimepirida. La primera generacion ya no es utilizada, debido
a su vida media prolongada y su alto riesgo de hipoglucemia prolongada,

mientras las de segunda generacion tiene una vida media menor 6%-7°,

Actlan, principalmente, estimulando la secrecién de insulina por las células B-
pancreaticas, siempre que el paciente mantenga un pancreas minimamente
funcionante °, Este tipo de medicamentos logra disminuir entre el 1.5% y el 2%

los niveles de HbA1c.

Aunque suele presentar ciertas desventajas, como la posibilidad de
hipoglucemias, ganancia de peso e incluso en algunos estudios se menciona
que pudieran inducir el fallo secundario de las células beta antes que la
metformina o las glitazonas, ademas en pacientes con isquemia cardiaca la

puede agravar, asi como causar arritmias °.

e Tiazolidindionas.

Es uno de los medicamentos que al igual que la metformina, esta indicada en
pacientes con sobrepeso en los cuales la dieta y la actividad fisica no fueron
suficientes, pero que tienen alguna intolerancia o contraindicacion con la

metformina ¢.

Su mecanismo de accion es activando los receptores nucleares PPARYy (receptor
gamma activado por el proliferador de peroxisomas) que regulan la expresion de
diversos genes implicados en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos,
produciendo un aumento de la sensibilidad a la insulina principalmente a nivel
periférico, lo que permite aumentar la captacion y utilizacion de la glucosa en los

tejidos muscular y graso. También disminuyen la sintesis de acidos grasos 'y, en
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menor medida, la gluconeogénesis hepatica 4°. Logra reducir entre el 1 al 1.5%

los niveles de HbA1c 67,

La pioglitazona, presenta un efecto méas favorable sobre el perfil lipidico,
produciendo un aumento estadisticamente significativo de los niveles de
colesterol-HDL, afectando poco o nada a los niveles de colesterol-LDL y

asociandose a disminucién de los niveles de triglicéridos 7.

e Inhibidores de las alfaglucosidasas.

Principalmente esta indicado en pacientes que presentan hipoglucemias
postprandiales recurrentes, o cuando existen contraindicaciones con algun otro

farmaco oral y en tratamientos combinados ©’.

Este tipo de farmacos va a inhibir de forma competitiva y reversible a las a-
glucosidasas que se encuentran en las microvellosidades intestinales, las cuales
son responsables de la degradacion de oligosacaridos a monosacaridos,
retrasando la absorcién de hidratos de carbono complejos y disminuyendo el pico
glucémico posprandial, teniendo un efecto anti hiperglucemiante, ademas que
contribuyen al descenso de los triglicéridos a nivel posprandial 6772,
Logra disminuir entre 0.5 - 1% los niveles de HbAic por lo que se recomienda
como coadyuvante al tratamiento con sulfonilureas, metformina o insulina 63,
En la actualidad no son tan utilizados debido a sus efectos secundarios como
flatulencias o diarrea, lo que obligan a varios pacientes a abandonar el
tratamiento °.

e Insulina.
Es la opcion hipoglucemiante mas potente, especialmente en pacientes
insulinopénicos, en los que la reduccion de HbA1c media esperada esta entre 1
y 2%. Actua disminuyendo la produccion de glucosa por el higado y favoreciendo

la utilizacion periférica de glucosa .

Los andlogos de insulina humana han sido modificados por la bioingenieria
genética, en donde se han sustituido, cambiado o afiadido uno o mas

aminoacidos o un &cido graso con la finalidad de mejorar la farmacodinamia de
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las insulinas convencionales y poder superar algunas limitaciones que pueden
presentar algunos pacientes para mantener un control glucémico adecuado ©.
Para el tratamiento insulinico, se inicia con la insulina basal y farmacos orales
para reducir los requerimientos de insulina. Los ajustes de dosis deberan
realizarse de forma progresiva hasta conseguir glucemia en ayunas en objetivo.
En caso de intolerancia, no alcanzar HbAic objetivo o si directamente no se ha
considerado una opcion valida, se puede optar por un régimen con insulina
rapida o insulinas premezcladas, aunque esta Ultima se asocia a mayor riesgo
de hipoglucemias y ganancia de peso y requieren horarios y patrones de ingesta

y actividad fisica regulares 8. (figura 7)

[ INICIO INSULINA BASAL® ]

= Comenzar con 10 U 0 0,2 U/Kg
» Reevaluar uso y dosis de otros agentes antidiabéticos
[ AJUSTE INSULINA BASAL® 1

* Aumentar cada 3-5 dfas 2-4 U 0 10-15% hasta
GBA en objetivo

* Si hipoglucemias disminuir dosis 4 U 0 10-20%

Glucemia basal controlada, pero
HbA1c fuera de objetivo

oy
S ma N o s mmg
: | ¥
ANADIR INSULINA RAPIDA ANADIR GLP-1ar® SUSTITUIR POR INSULINA PREMEZCLADA®

* 50-60% de dosis basal previa antes de
desayuno y 40-50% antes de cena

* Aumentar 2-4U 0 10-20% hasta objetivo de GC
+ Si hipoglucemia reducir un 20 % la dosis.

En caso de
intolerancia o no

= Iniciar en una (basal-plus) o varias tomas
(bosal-bolus)

* 4 U o bien 0,1 U/kg 0 10% de la dosis de
insulina basal

alcanzar HbA1c
objetivo cambiar a

un régimen con

insulina rdpida

S correspondiente SUET R
= Si HbA1c no controlada afiadir 3* inyeccién
antes de comida o cambiar a basal-bolus

+ Aumentar 1-2 U hasta objetivo de GC
= Reducir 1-2 U 6 10-20% si hipoglucemia

* NPH o detemir antes de acostarse, glargina o cualquier hora, degludec a cualquier hora, * Opcidn preferencial en pacientes con obesidad y riesgo alto de
hipogiucemia. Valorar dispositivo de i6n conjunta, < La ls denota que no es la opcidn preferencial.

GBA, glucemia bosal alterada; GC, glucemia controlada; TZD, tiazolidinedionas;

FoRp peCOH PR OveRTER: GLP-Tar, ogonista del receptor del péplido similar al glucagén tipo 1; NPH, Protamina neutra Hogedorn.

Figura 7. Inicio e intensificacion de terapia inyectable multiple.

Tomado de Actualizacion 2018. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion >

e Tratamiento farmacolégico combinado

La fisiopatologia de la DMT2 encierra alteraciones en distintos 6rganos y
mecanismos, esto hace que sea necesario un tratamiento combinado, con el fin
de conseguir el objetivo de control individualizado. Se recomienda iniciar con
metformina, en caso de no llegar al objetivo en 3 meses, se comienza a elegir
otro tipo de farmacos que ayuden a lograr el objetivo esperado ©8.
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El tratamiento combinado dependera del criterio clinico, las caracteristicas y las
preferencias del paciente para que tenga una opcién terapéutica oportuna #°. Las

opciones son multiples (figura 8), algunas de administracion oral e inyectable.

+ +

SELT2i

Figura 8. Opciones de tratamiento farmacoldgico combinado.

Tomado de Actualizacion 2018. Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 45,

1.8 Epidemiologia de la DMT2 en el mundo.

Entre las enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT) se encuentra la DMT2,
la cual actualmente es una epidemia a nivel mundial, esto debido al aumento de
la poblacién, asi como el envejecimiento de esta, la urbanizacion, los habitos

alimentarios y la poca o nula actividad fisica 2.

La FID expone que, en 2019, el 9.3% o 463 millones de personas en el mundo
padece DMT2 y estima que la cifra aumente a 578 millones (10.2%) para el afio
2030, y a 700 millones (10.9%) para 2045, de los cuales dos tercios de las
personas con DMT2 viven en zonas urbanas, y tres de cada cuatro estan en
edad activa, y que mas de cuatro millones de personas de entre 20 y 79 afios

moriran a causa de alguna complicacion de esta 2.

Por otra parte, la OMS estim6 que en 2015 la DMT2 fue la causa directa de 1,6
millones de muertes. Otros 2,2 millones de muertes fueron atribuibles a la
hiperglucemia en 2012. Aproximadamente la mitad de las muertes atribuibles a
la hiperglucemia tienen lugar antes de los 70 afios. Por lo que la OMS, pronostica
que la DMT2 seré la séptima causa de mortalidad en 2030 2.
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En cuanto a la prevalencia por género, es mayor en hombres de entre 20 y 79
afios con un 9.6% mientras que para las mujeres de la misma edad fue de un
9%, y se espera que para el 2030 aumente 0.85 y 1% respectivamente 3.

En 2019 los 10 paises con mayor numero de personas entre 20 y 79 afios con
DMT2 se encuentran China en primer lugar con 116.4 millones de personas,
después India con 77 millones de personas, Estados Unidos con 31 millones de

personas, Pakistan, Brasil, México, Indonesia, Alemania, Egipto y Bangladesh 3.

e Meéxico.
En México durante los ultimos afios el nimero de personas que padecen

diabetes ha incrementado notablemente, debido a su modelo econémico y
social, lo que lleva a que la DMT2 sea de las principales causas de muerte "3,

La FID menciona que, en 2019, México se encuentra en el sexto lugar en cuanto
al nimero de personas entre 20 a 79 afios con DMT2 con 12.8 millones de
personas para lo que en 2030 el nimero aumentaria alcanzando a 17.2 millones

de personas 3.

La ENSANUT 2012 reporto, 6.4 millones de personas (9.2%) padece DMT2 de
los cuales el 9.7% son mujeres y el 8.6% son hombres, para el 2018 reportd que
la cifra aument6 un 1.1% dando como resultado que el 10.3% (8.6 millones) de
la poblacion mexicana padece DMT2, donde la prevalencia en mujeres fue mayor

con un 11.4% mientras que para hombres fue de 9.1% 4.

En términos regionales la ENSANUT 2016 registré una mayor prevalencia de
personas con diagnostico médico previo de DMT2 en la region sur (10.2%). Para
las mujeres, la mayor prevalencia de diabetes se observé en el centro del pais
(11.7%), mientras que para los hombres se observé en la regién sur (11.2%) °.

Mientras que la ENSANUT 2018 registro que el porcentaje mas alto se encuentra
en Campeche con el 14% de su poblacién, seguido por el estado de Tamaulipas
(12,8%), Hidalgo (12.8%), Ciudad de México (12.7%) y Nuevo Ledn (12.6%) 4.
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1.9 Prevalencia de DMT2 en Morelos.

El instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) en 2015 contabilizé en
el estado de Morelos a 1 903 811 habitantes, de los cuales el 48% son hombres

y el 52% mujeres ’°.

En la ENSANUT 2006 se reportd que la prevalencia de DMT2 por diagnostico
previo en personas de 20 afios y mas era del 6.3%, para el 2012 esta cifra
aumentd un 2.6%, donde la prevalencia de diabetes por diagndstico médico
previo fue ligeramente mayor en mujeres (9.2%) que en hombres (8.6%), y en
ambos casos el grupo de edad mas afectado fue de 40 a 59 afios. Actualmente
en la ENSANUT 2018 solo reporta que el 12% de la poblacion de 20 afios y mas

padece DMT2, por lo que la cifra aumentd 3.1% 7475,

Por lo cual sitian ala DMT2 en el nUmero 12 de entre las 20 principales causas
de enfermedad en el estado de Morelos con un total de enfermos 8 mil 933

personas de las cuales el grupo de edad mas casos es el >65 afios .

1.10 Complicaciones de la DMT2.

Como se ha mencionado anteriormente, la DMT2 es una enfermedad crénico-
degenerativa, por lo que son de larga duracion y por lo general de progresion
lenta %°. Con el tiempo la DMT2 puede dafar el corazén, los ojos, los vasos

sanguineos, riflones y nervios 1.

Retinopatia Diabética. Ocurre cuando los niveles de azlcar en sangre son
altos, lo cual causa dafio en los vasos sanguineos de la retina. Estos vasos
sanguineos suelen hincharse, tener fugas de liquido, o se pueden cerrar a tal
grado que no deja que la sangre fluya, debido a esto algunas veces se generan
vasos sanguineos anormales, por lo que hace que se pierda la vision 7°.

La retinopatia diabética es una de las principales causas de ceguera en la
poblacibn mexicana como mundial, la OMS menciona que el 2.6% de la
poblacibn mundial es afectada por esta, mientras que la ENSANUT 2018

menciona que fue una de las principales afecciones que presentan los
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mexicanos. Las consecuencias son devastadoras no solo a nivel personal si no
como socioeconémico 1374,

Neuropatia Diabética. Niveles altos de azlcar y grasas en sangre la pueden
causar, por lo que las concentraciones altas dafian a los vasos sanguineos,
estos no son capaces de transportar correctamente oxigeno y nutrientes hacia
los nervios, por lo que estos no realizaran de forma adecuada su funcién de
transmitir impulsos a las diferentes partes del cuerpo °.

Va a afectar principalmente a los nervios distales, en particular a los pies.
Alterando la funcion sensitiva, lo que va a provocar sensaciones anormales y
entumecimiento progresivo, facilitando el desarrollo de ulceras debido a un
traumatismo externo o a la distribucion anormal de la presion 6sea interna (“pie
diabético”).

Si el pie diabético no es tratado a tiempo, esto puede llegar a generar una
amputacion del miembro afectado 3.

La prevalencia es mayor en hombres que en mujeres, la incidencia anual de
ulceras en piernas en personas con DMT2 es del 2% y aproximadamente el 1%
de la poblacién con diabetes sufre de amputacion de una extremidad inferior en
alguna etapa 3.

Nefropatia Diabética. Esta complicacion afecta la capacidad de los riflones
para eliminar los desechos y el exceso de liquido. Puede ser una complicacion
de la diabetes o de hipertension, disfuncion vesical, o de infecciones
recurrentes del tracto urinario o angiopatia macrovascular.

A nivel mundial, mas del 80% de la nefropatia terminal esta causada por la
diabetes o la hipertension, o una combinacion de ambas, ademas que la
prevalencia de nefropatia terminal es de diez veces mas en personas con
diabetes que en aquellas que no la tienen 3.

Enfermedad Cardiovascular. Los niveles altos de glucosa en sangre se
asocian a una amplia variedad de enfermedades cardiovasculares que en
conjunto son la principal causa de morbilidad y mortalidad en el mundo.

La prevalencia de estas asociaciones ha contribuido el 21% de arteriopatia
coronaria 'y un 32% en EVC en adultos que viven en paises de ingresos medios

y altos.
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Los EVC méas frecuentes que se asocian con la diabetes son la cardiopatia
coronaria, la enfermedad cerebrovascular, la arteriopatia periférica y la
insuficiencia cardiaca congestiva.

La OMS refiere que los adultos con diabetes tienen un riesgo de 2 a 3 veces

mayor de sufrir un infarto al miocardio y/o un EVC 13,

1.11 Costo econdmico de la DMT2 en México.

La DMT2 es una enfermedad de alto costo para los sistemas de salud, ademas
gue los gastos son variados, con esto nos referimos no solo a los gastos
relacionados con el tratamiento, sino también a los ingresos perdidos por

invalidez prematura 82,

e Costos directos.

Se denominan costos directos a los recursos relacionados con la atencion
hospitalaria, los servicios médicos, los medicamentos, el transporte a las visitas
meédicas, independientemente si el gasto queda a cargo de los pacientes, de

contribuyentes privados, publicos o del gobierno 813,

La FID calcul6é en 2017 que el gasto econdmico de personas con DMT2 de 20 a
79 afos fue de 727 mil millones de USD y que para el 2019 aument6 al 4.5%
(760 mil millones de USD), también estimd los gastos para el afio 2030 y 2045
que seran de 825 mil millones y 845 mil millones de USD respectivamente,
considerando un gasto econdmico medio por persona y que las prevalencias de

DMT2 se mantenga constante 3-82,

En 2013 se estim6 que México invertia en DMT2 aproximadamente 179,495.3
millones de pesos, de los cuales el 87% fue para atender las principales

complicaciones de la DMT2 .

En 2019 la FID situé a México en el lugar seis de los diez primeros paises con
mayores gastos en salud por DMT2 en personas de 20 a 79 afios con un gasto
total de 17 mil millones de USD 3.
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e Costos indirectos.

Representan los recursos presentes y futuros perdidos por los individuos y las
familias a causa de la DMT2, donde las principales causas son: abandono de la

mano de obra, mortalidad, absentismo y presentismo laboral 813,

Se calculo el costo global en 2015 de DMT2 por parte de la FID la cual mostro
que los de los 1.31 billones de USD, el 34.7% representan los costos indirectos,
donde el abandono de la mano de obra y la mortalidad son las principales causas
a nivel global con un 48.5% y 45,5% respectivamente, mientras que el
absentismo y presentismo laboral solo representan el 6% 3.

Por otro lado, en México se estima que 83,364.49 millones de pesos son de
costos indirectos, donde la mortalidad (72.5%) es la principal causa de pérdida
econdmica, dejando al abandono de mano de obra, absentismo y presentismo
en un mismo plano. El 80% de la carga total en México est4 dada en atender las
complicaciones de la DMT2, asi como la muerte prematura 2.

Es importante destacar que, si la poblacion con DMT2 sigue creciendo
exponencialmente, tendra que destinarse un mayor presupuesto dedicado a la
salud, asi como adecuar el modelo de atencion médica y la prestacién de
servicios, esto con el fin de atender a mas pacientes y poder reducir la carga

econdmica relacionada con este tipo de problemas &2,
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2. JUSTIFICACION

La DMT2 es una de las principales causas de morbimortalidad en México y se
ha observado que factores como la alimentacion y la carga genética son
importantes en la etiologia y control de la enfermedad, sin embargo aun falta
mucha informacion del riesgo de descontrol metabdlico asociado a la carga
genética en poblacion mexicana, es por esto que la investigacion busca
relacionar algunos factores genéticos como los polimorfismos en los genes NF-
KB, IL-18 y LPL y su asociacion con el control metabdlico en pacientes
diagnosticados con DMT2, con el fin de reconocer cuales de ellos afectan en
mayor proporcion a tener un descontrol metabdlico en la poblaciébn mexicana y
por medio de la alimentacion y el conocimiento de los polimorfismos tratar de
mejorar la calidad de vida y disminuir las complicaciones y riesgos inherentes de

un descontrol metabdlico.

De la misma manera se busca abrir una brecha en investigaciones futuras ya
que existen estudios sobre los polimorfismos NF-KB, IL-18 y LPL y las
complicaciones en pacientes con DMT2 sin embrago estos ha sido reportados
individualmente y en poblaciones diferentes a la mexicana, por lo que con esta
investigacion se busca determinar la asociacién de los polimorfismos NF-Kf3
(rs28362491), IL-1B6 (rs16944) y LPL (rs285), de manera individual y aditiva con

el control metabdlico en poblacion mexicana.

3. HIPOTESIS.

El control metabdlico esta asociado con las variantes alélicas NF-KG
(rs28362491), IL-1B (rs16944) y LPL (rs285) en pacientes con DTM2.

3.1 Hipotesis nula

El control metabodlico no estd asociado con las variantes alélicas de NF-KG
(rs28362491), IL-1B (rs16944) y LPL (rs285) en pacientes con DTM2.
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4. OBJETIVOS.

4.1 Objetivo general.
Determinar si existe relacion entre el control metabdlico y las variantes alélicas

rs28362491, rs16944 y rs285 en pacientes con DTM2 de poblacion mexicana

4.2 Objetivos especificos.
1. Determinar el control metabodlico en pacientes con DMT2 mediante la

medicion de glucosa en sangre, colesterol, triglicéridos y HbAc.

2. Determinar las variantes alélicas NF-KB (rs28362491), IL-18 (rs16944) y
LPL (rs285) en pacientes con DTM2.

3. Conocer si hay relacion entre las variantes alélicas NF -Kf (rs28362491),
IL-18 (rs16944) y LPL (rs285) con el control metabdlico.

5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

Figura 9. Diagrama de flujo de la metodologia de la investigacion.
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5.1 Diseiio del estudio.
El presente estudio es un disefio observacional-correlacional.

5.2 Poblacion de estudio
Se incluyeron 199 sujetos entre hombres y mujeres, reclutados del centro del

pais (Estado de México, Durango, Puebla y Morelos), con diagndstico previo de
DMT2 de acuerdo con los criterios de la Norma Oficial Mexicana para la
prevencion, tratamiento y control de la diabetes (NOM-015-SSA2-2010).

5.3 Criterios de inclusidn, exclusiéon y eliminacion.
Las muestras empleadas corresponden a sujetos mexicanos, no relacionados

entre si, los participantes brindaron informacién a través de un cuestionario, en
el que se incluyeron las siguientes variables epidemiologicas: Lugar de

nacimiento, edad, sexo, tabaquismo, consumo de alcohol.
Inclusién

e Individuos mexicanos con diagnéstico de DMT2 de al menos un afio de
evolucion.
¢ No relacionados

e Informacion completa
Exclusion

¢ Individuos extranjeros
e Diagndstico de otro tipo de diabetes diferente al tipo 2
e Relacionados

e Informacion incompleta
Eliminacion.

e Mujeres y hombres en las que no se pueda obtener muestra de DNA para
estudio molecular.
e Muestras de DNA que no tengan la cantidad y calidad necesarias para

realizar alguno de los procedimientos necesarios para la investigacion.
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e Pacientes con datos epidemioldgicos incompletos

5.4 Desarrollo del proyecto.

Los datos bioquimicos y antropométricos fueron obtenidos de un estudio previo
llamado “Asociacion del polimorfismo -572 G/C de interleucina 6 con el riesgo y
descontrol glucémico de la diabetes mellitus tipo 2 en una muestra de poblacion
mexicana” realizado por el Maestro en ciencias de la Nutricion Jorge Alejandro

Portillo Jacobo.

Se utilizé un formato de historia clinica utilizado por los servicios de salud de
Morelos de acuerdo con lo establecido por la norma oficial mexicana para el
expediente clinico (NOM-004-SSA3-2012) donde se recabaron las siguientes
variables: sexo, escolaridad, ocupacion, tiempo con DMT2, ejercicio, IMC,
porcentaje de grasa, consumo de alcohol, tabaquismo y medicamentos

hipoglucemiantes empleados en el tratamiento de la DMT2.

5.4.1 Medidas antropométricas.

Las medidas antropométricas se tomaron con las siguientes recomendaciones:
ayuno parcial (3-4 horas), no estar en tratamiento con medicamentos diuréticos

y en mujeres no presentar periodo menstrual.

e Se realizé medicion de estatura de los sujetos con un estadimetro de
pared marca Zaude.
e Se midio con la bascula OMRON HBF-511 los parametros de peso, IMC,

porcentaje de grasa visceral y porcentaje de musculo.

5.4.2 Muestra de sangre venosa.

Posterior a la firma de la carta de consentimiento informado para los casos se
procedié a la obtencién de una muestra de sangre venosa periférica de 5 ml

obtenida mediante puncion venosa, la cual se colocé en tubos vacutainer con
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EDTA. Se almacenaron las muestras a -20°C en un ultracongelador

Termoscientific hasta el momento de la extraccion de ADN.

5.4.3 Recoleccion de datos bioquimicos.

Se recabaron de los expedientes médicos los siguientes valores de laboratorio
en los dltimos 3 meses: glucosa, colesterol, triglicéridos los cuales fueron
realizados mediante espectrofotometria automatizada en un equipo Mindray y
HbA1c el cual se realiz6 mediante cromatografia de afinidad con columnas de
boronato mediante un equipo Nycocard de Abbott los cuales se realizaron en

laboratorios clinicos de los hospitales de los servicios de salud.

5.5 PROCESAMIENTO DE MUESTRAS SERICAS.

5.5.1 Extraccion de ADN gendémico.

Se obtuvieron 199 muestras de sangre total de pacientes con DMT2 en tubos
con EDTA los cuales se mantuvieron congelados a -20 °C, se realizé la
extraccion de ADN mediante el método de extraccién por gradiente de sales .
Posteriormente se cuantificd6 espectrofotométricamente (Aze0), para comprobar
la integridad del ADN de las 199 muestras a través de geles de agarosa al 3%,

para posteriormente almacenarlas a -20°C.

5.5.2 Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR)

Se utilizé la técnica de Reaccion en cadena de polimerasa (PCR) para poder
amplificar los segmentos especificos de las variantes alélicas NF-K, IL-18 y
LPL.
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El PCR se realiz6 en el termociclador de marca MultiGene OptiMax, con 1 pl de

ADN gendmico, en un volumen final de 10 pl, que contenia buffer 10x (1pl), Taq
polimerasa (0.1 pl), dNTP's 2mm (1 pul), MgCl 2 (0.2 pl) y agua (4.6 pl).

Tabla 4. Oligonucleétidos y condiciones del PCR.

Gen Oligos Temperatura  Ciclos
SNP (rs) 5-3 y tiempo
(F) TGG GCA CAA GTC GTT Desnaturalizaciéon 95°c x 2 min
NF-KB TAT GA Desnaturalizacion ~ 95°c x 30 seg
rs28362491 (R) CTG GAG CCG GTA GGG Hibridacion 60°c x 30 seg 35
AAG Extension 72°c x 1 min
Extension 72°c X 5 min
(F)TGG CATTGATCT GGT TCA Desnaturalizacion  95°c x 5 min
IL-18 TC Desnaturalizacion ~ 95°c x 30 seg
rs16944 (R)IGTT TAG GAA TCT TCC Hibridacion 55°c x 30 seg 35
CACTT Extension 72°c x 30 seg
Extension 72°c X 5 min
Desnaturalizacion  94°c x 5 min
LPL (F)ATC AGG CAA TGC GTA Desnaturalizacion 94°c x 5 min
rs285 TGA GGT AA Hibridacion 57°c x 1 min 30
(R)IGAG ACA CAG ATC TCT Extension 77°c x 10 min
TAA GAC Extension 77°c x 10 min

Para verificar los productos del PCR. Se corrieron las muestras en gel de

agarosa al 3% con 4 mcg buffer de carga marca Thermoscientific y 4 mcg de

muestra. En el primer pozo se depositd un marcador de peso molecular para

ADN marca Invitrogen de 100 pares de bases y se corrid en una camara de

electroforesis durante 30 minutos, posteriormente el gel se impregno con

bromuro de etidio en concentracion al 10% durante 10 minutos y se observo con

luz ultravioleta en un transiluminador modelo PrepOne Sapphire, marca Embitec,

se fotografié con una cdmara Samsung.
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Escalera de ADN MPM M1 M2 M3

163 pb

Figura 10. Gel agarosa al 4% para verificar productos del PCR.

PCR del polimorfismo NF-kB, IL-18 y LPL se utilizé6 un marcador de peso molecular de 100 pb marca
thermoscientific (MPM) para comprobar el peso del fragmento amplificado (163 pb), M1 (muestra NF-Kf),
M2 (muestra IL-18) M3 (muestra LPL).

Para la reaccion de digestion el producto de PCR, para el NF-K rs28362491 se
digiri6 con 3 unidades de enzima de restriccion PfIMI, mientras que para el IL-18
rs16944 se utilizé nucleasa de restriccion MBI Fermentas y por altimo para el
LPL rs285 se utilizaron enzimas de restriccion Pvull, posterior a eso se dejaron

a bafo maria por una noche a una temperatura de 37°C.

Para la visualizacién de los fragmentos se realiz6 mediante gel de agarosa al 3%
con 10 pl de buffer de carga marca Thermoscientific y 10 pul de muestra. En el
primer pozo se depositd un marcador de peso molecular para ADN marca
Invitrogen de 100 pares de bases y se corri6 en una camara de electroforesis a
80 v por 45 min. Para finalizar se dejaron en bromuro de etidio al 10% por 30 min

y se observé a luz ultravioleta.
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Escalera de ADN MPM M10 M1l M12 M13 M14 M15 M16

300 pb
200 pb )
163 p

100 pb

HET MUT HET WT HET MUT MUT
Figura 11. PCR del polimorfismo de NF-KpB

Gel de agarosa al 3% posterior a la aplicacion de enzima de restriccion PfIMI se utilizé un marcador de peso
molecular de 100 pb marca thermoscientific (MPM), primera columna de izquierda a derecha, los siguientes
carriles corresponden al numero de muestra en este caso de la muestra 10 a la 16 (M10 a M16) los
heterocigotos (HET) muestran tres o hasta cuatro bandas, los mutantes (MUT) una banda, y los silvestres
WT dos bandas

5.6 DISENO DE ANALISIS ESTADISTICO.

5.6.1 Estudio de Riesgo de descontrol metabdlico.

Se contd con 199 sujetos con DMT2, se realizaron tablas descriptivas con las
variables:  sexo, edad, tratamiento farmacologico, antecedentes
heredofamiliares, medidas antropométricas y datos bioquimicos. Se calcularon

las medidas de tendencia central para la edad, IMC y datos bioquimicos.

Se evaluod el riesgo de las variables de IMC, glucosa, colesterol, triglicéridos,
HbA1c, se tomaron en cuenta estas variables, ya que se han asociado a

complicaciones.

Se dividieron en dos grupos, el Grupo 1 denominado controles (G1) fueron

aguellos sujetos con un IMC18-24.9 Kg/m?, glucosa <130mg/dL, colesterol
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<200mg/dL, triglicéridos <150mg/dL y HbA1c <7%, mientras que el Grupo 2 (G2)
denominado casos son aquellos sujetos con IMC 25->30kg/m2, Glucosa
>130mg/dL, colesterol 200mg/dL->240mg/dL, triglicéridos 150 mg/dL-400mg/dL,
HbA1c 7.1%->9%.

Para las tablas descriptivas de farmacos, el G1 fueron aquellos sujetos que

consumian el farmaco y el G2 los que no lo consumian.

Se utilizo el programa estadistico Graphpad Prism 8, donde se realizo la prueba
de Chi-cuadrada (x?) y la prueba exacta de Fisher's, con un intervalo de
confianza (IC) del 95%, donde se determiné la asociacién de los polimorfismos
con el control glicémico. Las frecuencias heterocigotas, homocigotas y mutantes
se compararon con las frecuencias homocigotas silvestre, ya que son lo que
presentan un riesgo menor de presentar alguna complicacion, de acuerdo con el

modelo codominante.

Para realizar los modelos de la interaccidn gen-gen se estudio con el método de
reduccion de dimensionalidad multifactorial (OR MDR) version 3.0.2, el cual
proporciona no solo la razén de probabilidades como una medida cuantitativa del
riesgo, sino también el orden de las combinaciones de multiples enfoques desde

los grupos de mayor riesgo a los de menor riesgo.

Se tomo en cuenta la validacion cruzada (VC), que es una medida del nimero
de veces que se identifica un conjunto particular de multifactores. Se calculan los
errores de prediccién promedio y la de VC, y se selecciona la mejor combinacién
con un promedio minimo de errores de prediccion. De estas combinaciones
seleccionadas, se selecciona el modelo con la combinacion de genotipos que
maximiza la consistencia de VC y minimiza el error de prediccion. Si la
consistencia de VC es maxima para un modelo y el error de prediccion es minimo

para otro modelo, se selecciona el modelo con el menor nimero de multifactores
86

El IC fue del 95%, las diferencias estadisticas se consideraron significativas
p<0.05.
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Se utilizé el OR MDR con la finalidad de evaluar el efecto de las covariables en

el riesgo de un descontrol metabdlico en pacientes con DMT2.

6. RESULTADOS.

En el estudio se contaron con 199 sujetos de los cuales el 73.8% fueron mujeres
y el 26.1% hombres, con predomino de edad >56 afos (48.2%), IMC con
sobrepeso (47.2%), niveles de glucosa en sangre elevada (62.8%), niveles
optimos de colesterol (48.7%) y triglicéridos (38.6%), mientras que para la HbA1c
fue de 7.1-8.9 (47.2%). El 63.8% de la poblacion incluida en el estudio tiene
antecedentes heredofamiliares de DMT2 y el 37% tiene mas de 10 afios con la

enfermedad.

En cuanto a los farmacos utilizados para la regulacién de los niveles de glucosa
el 80.4%utiliza metformina, el 30.6% utilizan insulina, 33.6% consume
sulfonilureas y solo el 5 % consumen pioglitazona y acarbosa. Con relacion al
consumo de tabaco y alcohol, el 83.4% no consume tabaco y 62.8% consume

alcohol <1 vez al mes. (Tabla 5)
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Tabla 5. Caracteristicas generales de la poblacion.

Variables Poblacién (n=199)

® (%)
Sexo (%)
Hombres 52 (26.13)
Mujeres 147 (73.86)
Edad categoérica X = ds

54.93 £ 10.6

<35 9 (4.5)
35-45 24 (12)
46-55 70 (35.1)
>56 96 (48.2)
IMC X + ds

29.28 kg/m? £ 4.6

Normo peso (18-24.9 kg/m?) 34 (17.08)

Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 94 (47.23)
Obesidad (>30 kg/m?) 71 (35.67)
Glucosa X = ds

175.49 mg/dL + 83.95
Optima (<130 mg/dL) 74 (37.18)
Elevada (>130 mg/dL) 125 (62.81)
Colesterol X £ ds

198.21 mg/dL + 49.35
Optimo (<200 mg/dL) 97 (48.74%)
Limite elevado (200-240mg/dL) 63 (31.65%)
Elevado (>240 mg/dL) 39 (19.59%)
Triglicéridos X = ds

185.47 mg/dL + 71.44
Optimo (<150 mg/dL) 77 (38.69%)
Limite elevado (10-199 mg/dL) 49 (24.62%)
Elevado (200-400 mg/dL) 73 (36.68%)
HbA1c X * ds
9.15% +2

<7 24 (12.06%)
7.1-8.9 94 (47.23%)
>9 81 (40.70%)

Variables Poblacién (n=199)
() (%)

Antecedentes familiares

Si 127 (63.81)

No 72 (36.18)

Tiempo con DMT2

1-5 afios 58 (29.14)

6-10 afios 66 (33.16)

>10 aflos 75 (37.78)

Insulina

Si 61 (30.65)

No 138 (69.34)

Metformina

Si 160 (80.40)

No 39 (19.59)

Sulfonilureas

Si 67 (33.66)

No 132 (66.33)

Pioglitazona

Si 11 (5.52)

No 188 (94.47)

Acarbosa

Si 10 (5.02)

No 189 (94.97)

Consumo de tabaco

Si 33 (16.58)

No 166 (83.41)

Consumo de alcohol

Nunca

<1vezal mes 64 (32.16)

>1 vez al mes 125 (62.81)
10 (5.02)

X: Media aritmética f: frecuencia %: porcentaje ds: Desviacién Media
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Por otro lado, los sujetos fueron clasificados en aquellos que tenian un IMC <24.9
kg/m?(G1), comparandolos con aquellos sujetos con un IMC >25 kg/m? (G2)- Los
resultados de nuestra poblacion muestran que los niveles de glucosa (mg/dL)
son mas altos en sujetos que tiene un IMC >24.9 kg/m?. También, observamos
que al comparar el IMC con los niveles de triglicéridos al dividirlos en niveles
optimos (<200mg/dL), limite elevado (200-240mg/dL) y elevado (>240mg/dL),
obtuvimos un resultado estadisticamente significativo, ya que los sujetos
incluidos en el estudio muestran mayor porcentaje de sobrepeso y obesidad, asi
como altos niveles de triglicéridos a los que recomienda la FMD para sujetos con
DMT2.

Por otra parte, se muestra que los sujetos con normopeso a diferencia de los
sujetos con sobrepeso y obesidad muestran diferencias significativas en los afios
con la enfermedad. (Tabla 6)

Tabla 6. Asociacion de las variables de estudio con normopeso, sobrepeso y
obesidad en sujetos con DMT2

Variable G1 G2 p
(n=34) (n=165)
) (%) ) (%)
Sexo
Hombres 7 (20.58) 45 (27.27) 0.4192
Mujeres 27 (79.41) 120 (72.72)
Edad categérica (afos) X +ds
54.79 + 12.75 54.96 + 10.20 0.9329
<35 3 (8.82) 6 (3.63)
35-45 2 (5.88) 22 (13.33)
46-55 12 (35.29) 58 (35.15) 0.3914
>56 17 (50) 79 (47.87)
Glucosa X +ds
147.70+£60.80  181.21 +87.02 0.0337*
Optima (<130 mg/dL) 15 (44.11) 59 (35.75)
Elevada (>130 mg/dL) 19 (55.88) 106 (64.24) 0.3584
Colesterol X £ds 0.6569
201.64 +49.24 197.50 + 49.49
Optimo (<200 mg/dL) 15 (44.11) 82 (49.69)
Limite elevado (200-240mg/dL) 8 (23.52) 55 (33.33) 0.1086
Elevado (>240 mg/dL) 11 (32.35) 28 (16.96)
Triglicéridos X £ds
167.91 +85.56 189.09 +67.90 0.1156
Optimo (<150 mg/dL) 20 (58.82) 57 (34.54)
Limite elevado (150-199 mg/dL) 8 (23.52) 41 (24.84) 0.0153*
Elevado (200-400 mg/dL) 6 (17.64) 67 (40.60)
HbA1c X +ds
8.82+1.94 9.22+2.01 0.2983
<7 6 (17.64) 18 (10.90)
7.1-8.9 11 (32.35) 83 (50.30) 0.1439

>9 7 (20.58) 64 (38.78)




Antecedentes familiares

Si 19 (55.88) 108 (65.45) 0.2902
No 15 (44.11) 57 (34.54)

Tiempo con DMT2

1-5 afios 3 (8.82) 55 (33.33) 0.0161*
6-10 afios 14 (41.17) 52 (31.51)

>10 afios 17 (50) 58 (35.15)

Insulina

Si 8 (23.52) 53 (32.12) 0.3224
No 26 (76.47) 112 (67.87)
Metformina

Si 28 (82.35) 132 (80) 0.7530
No 6 (17.64) 33 (20)
Sulfonilureas

Si 13 (38.23) 54 (32.72) 0.5360
No 21 (61.76) 111 (67.27)
Pioglitazona

Si 3 (8.82) 8 (4.84) 0.3557
No 31 (91.17) 157 (95.15)

Acarbosa

Si 2 (5.88) 8 (4.84) 0.8016
No 32 (94.11) 157 (95.15)

Consumo de tabaco

Si 5 (14.70) 28 (16.96) 0.7466
No 29 (85.29) 137 (83.03)

Consumo de alcohol

Nunca 14 (41.17) 50 (30.30) 0.4205
< 1vez al mes 18 (52.94) 107 (64.84)

>1 vez al mes 2 (5.88) 8 (4.84)

X: Media aritmética f: frecuencia %: porcentaje ds: Desviacién Media

G1: IMC <24.9 kg/m? G2: IMC >25 kg/m?

*p<0.05. Prueba de X2
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En la asociacion de las variables de estudio con los niveles de glucosa,

observamos que las mujeres, asi como los sujetos que tienen niveles elevados

de colesterol, triglicéridos y HbA1c presentan niveles elevados de glucosa. Por

otro lado, los antecedentes heredofamiliares también muestran una diferencia

estadisticamente significativa, mostrando un valor de p=0.0274 (OR=1.94) lo que

significa que hay riesgo de presentar DMT2 aquellos sujetos que tienen

antecedentes heredofamiliares y una glucosa elevada, por ultimo, la variable de

consumo de tabaco también muestra un valor de p=0.0239 (OR=0.42), lo cual

es estadisticamente significativa por lo que si hay consumo de tabaco se

presentan niveles elevados de glucosa. (Tabla 7)



de glucosa en sujetos con DMT2.

Variable Gl G2 p
(n=74) (n=125)
) (%) ) (%)
Sexo
Hombres 13 (17.56) 39 (31.20) 0.0344*
Mujeres 61 (82.43) 86 (68.80)
Edad categérica (afios) X +ds
55.74 + 10.75 5445+ 10.59 0.4112
<35 2 (2.70) 7 (5.60)
35-45 9 (12.16) 15 (12)
46-55 26 (35.13) 44 (35.20) 0.8159
>56 37 (50) 59 (47.20)
IMC X £ ds
29.80 +£5.18 28.98 +4.34 0.2351
Normo peso (18-24.9 kg/m2) 15 (20.27) 19 (15.20)
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 29 (39.18) 65 (52) 0.2128
Obesidad (>30 kg/m?) 30 (40.54) 41 (32.80)
Colesterol X +ds
188.86 + 4459 203.74 + 0.0395*
51.33
Optimo (<200 mg/dL) 37 (50) 60 (48)
Limite elevado (200-240mg/dL) 28 (37.83) 35 (28) 0.0915
Elevado (>240 mg/dL) 9 (12.16) 30 (24)
Triglicéridos X +ds
149.85+52.78 206.56 + 72.82 <0.0001*
Optimo (<150 mg/dL) 46 (62.16) 31 (24.80)
Limite elevado (150-199 mg/dL) 16 (21.62) 33 (26.40) <0.0001*
Elevado (200-400 mg/dL) 12 (16.21) 60 (48)
HbA1c X +ds
7.70 +1.08 10.01 £1.93 <0.0001*
<7% 23 (31.08) 1 (0.80)
7.1%-8.9% 42 (56.75) 52 (41.60) <0.0001*
>9 % 9 (12.16) 72 (57.60)
Antecedentes familiares
Si 40 (54.05) 87 (69.6) 0.0274*
No 34 (45.94) 38 (30.4)
Tiempo con DMT2
1-5 afios 19 (25.67) 39 (31.20) 0.5892
6-10 afios 24 (32.43) 42 (33.60)
>10 afios 31 (41.89) 44 (35.20)
Insulina
Si 21 (28.37) 40 (32) 0.5923
No 53 (71.62) 85 (68)
Metformina
Si 59 (79.72) 101 (80.80) 0.8542
No 15 (20.27) 24 (19.20)
Sulfonilureas
Si 26 (35.13) 41 (32.80) 0.7362
No 48 (64.86) 84 (67.20)
Pioglitazona
Si 6 (8.10) 5 (4) 0.2203
No 68 (91.89) 120 (96)
Acarbosa
Si 4 (5.40) 6 (4.8) 0.8501
No 70 (94.59) 119 (95.2)
Consumo de tabaco
Si 18 (24.32) 15 (12) 0.0239*
No 56 (75.67) 110 (88)

Consumo de alcohol
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Tabla 7. Asociacion de las variables de estudio con niveles éptimos y elevados
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Nunca 28 (37.83) 36 (28.8) 0.2331
< 1vezal mes 41 (55.40) 84 (67.2)
>1 vez al mes 5 (6.75) 5 (4)

X: Media aritmética f: frecuencia %: porcentaje ds: Desviacion Media *p<0.05. Prueba de X2
G1: glucosa <130 mg/dL  G2: Glucosa >130 mg/dL

En cuanto al colesterol, muestran que los sujetos del G2 tiene niveles elevados
de triglicéridos, de igual manera cuando se dividieron los niveles de triglicéridos
entre optimo, limite elevado y elevado, esto debido a que la mayoria de nuestra
poblacién en estudio presentan obesidad o sobrepeso la cual esta se asocia con

insulinorresistencia, hiperinsulinemia y dislipidemias. (Tabla 8)

Tabla 8. Asociacion de las variables de estudio con niveles 6ptimos, limite
elevado y elevado de colesterol en sujetos con DMT2.

Variable Gl G2
(n=97) (n=102) p
®) (%) ®) (%)

Sexo
Hombres 28 (28.86) 24 (23.52) 0.3917
Mujeres 69 (71.13) 78 (76.47)
Edad categérica (afios) X +ds

5451 +10.59 55.33+10.73 0.5893
<35 4 (4.12) 5 (4.90)
35-45 14 (14.43) 10 (9.80) 0.7267
46-55 36 (37.11) 34 (33.33)
>56 43 (44.32) 53 (51.96)
IMC X tds

28.80 + 4.01 29.74 +5.20 0.1568
Normo peso (18-24.9 kg/m?) 15 (15.46) 19 (18.62)
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 50 (51.54) 44 (43.13) 0.4919
Obesidad (>30 kg/m?) 32 (32.98) 39 (38.23)
Glucosa X £ds

175.38+90.56 175.59+77.59 0.9855
Optima (<130 mg/dL) 37 (38.14) 37 (36.27)
Elevada (>130 mg/dL) 60 (61.85) 65 (63.72) 0.7850
Triglicéridos X +ds

171.11 +66.77 199.13 +73.35 0.0054*
Optimo (<150 mg/dL) 45 (46.39) 32 (31.37)
Limite elevado (150-199 mg/dL) 27 (27.83) 22 (21.56) 0.0073*
Elevado (200-400 mg/dL) 25 (25.77) 48 (47.05)
HbA1c X tds

8.93+1.95 9.36 £ 2.04 0.1376

<7 17 (17.52) 7 (6.86)
7.1-8.9 45 (46.39) 49 (48.03) 0.0576
>9 35 (36.08) 46 (45.09)
Antecedentes familiares
Si 58 (59.79) 69 (67.64) 0.2492
No 39 (40.20) 33 (32.35)
Tiempo con DMT2
1-5 afios 23 (23.71) 35 (34.31) 0.2565
6-10 afios 35 (36.08) 31 (30.39)

>10 afios 39 (40.20) 36 (35.29)




Insulina

Si 32 (32.98) 29 (28.43) 0.4857
No 65 (67.01) 73 (71.56)
Metformina

Si 76 (78.35) 84 (82.35) 0.4771
No 21 (21.64) 18 (17.64)
Sulfonilureas

Si 30 (30.92) 37 (36.27) 0.4250
No 67 (69.07) 65 (63.72)
Pioglitazona

Si 7 (7.21) 4 (3.92) 0.3093
No 90 (92.78) 98 (96.07)

Acarbosa

Si 6 (6.18) 4 (3.92) 0.4649
No 91 (93.81) 98 (96.07)

Consumo de tabaco

Si 14 (14.43) 19 (18.62) 0.4265
No 83 (85.56) 83 (81.37)

Consumo de alcohol

Nunca 40 (41.23) 24 (23.52) 0.0203*
<1vezal mes 54 (55.67) 71 (69.60)

>1 vez al mes 3 (3.09) 7 (6.86)

X: Media aritmética f: frecuencia %: porcentaje ds: Desviacién Media

G1: Colesterol <200 mg/dL G2: Colesterol 200 mg/dL->240 mg/dL

*p<0.05. Prueba de X2
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Para los niveles de triglicéridos, los resultados de la poblacion en estudio, se

observo que hay resultados estadisticamente significativos en relacion con IMC

y niveles de colesterol cuando se dividié en optimo, limite elevado y elevado, por

lo que los sujetos con hipertrigliceridemia presentan sobrepeso u obesidad.

(Tabla 9)

Tabla 9. Asociacion de las variables de estudio con niveles 6ptimos, limite

elevado y elevado de triglicéridos en sujetos con DMT?2.

Variable Gl G2 p
(n=77) (n=122)
) (%) ) (%)
Sexo
Hombres 18 (23.37) 34 (27.86) 0.4824
Mujeres 59 (76.62) 88 (72.13)
Edad categérica (afios) X +ds
54.97 £11.42 54.90 £ 10.17 0.9671
<35 4 (5.19) 5 (4.09)
35-45 9 (11.68) 15 (12.29) 0.9865
46-55 27 (35.06) 43 (35.24)
>56 37 (48.05) 59 (48.36)
IMC X £ ds
28.66 +4.70 29.68 £ 4.63 0.1334
Normo peso (18-24.9 kg/m?) 20 (25.97) 14 (11.47)
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 36 (46.75) 58 (47.54) 0.0158*
Obesidad (>30 kg/m?) 21 (27.27) 50 (40.98)
Glucosa X £ ds
152.16 + 80.35 190.21 + 83.14 0.0017*
Optima (<130 mg/dL) 46 (59.74) 28 (22.95) <0.0001*
Elevada (>130 mg/dL) 32 (40.25) 94 (77.04)




Colesterol X +ds

192.85 + 46.83 201.59 +50.77 0.2250
Optimo (<200 mg/dL) 45 (58.44) 52 (42.62)
Limite elevado (200-240mg/dL) 16 (20.77) 47 (38.52) 0.0272*
Elevado (>240 mg/dL) 16 (20.77) 23 (18.85)
HbA1c X +ds

8.67 +1.92 9.45+2 0.0071*
<7%
7.1%-8.9% 16 (20.77) 8 (6.55) 0.0111*
>9% 33 (42.85) 61 (50)

28 (36.36) 53 (43.44)

Antecedentes familiares
Si 44 (57.14) 83 (68.03) 0.1195
No 33 (42.85) 39 (31.96)
Tiempo con DMT2
1-5 afios 17 (22.07) 41 (33.60) 0.2082
6-10 afios 29 (37.66) 37 (30.32)
>10 afios 31 (40.25) 44 (36.06)
Insulina
Si 23 (29.87) 38 (31.14) 0.8490
No 54 (70.12) 84 (68.85)
Metformina
Si 61 (79.22) 99 (81.14) 0.7388
No 16 (20.77) 23 (18.85)
Sulfonilureas
Si 22 (28.57) 39 (31.96) 0.6128
No 55 (71.42) 83 (68.03)
Pioglitazona
Si 3 (3.89) 8 (6.55) 0.4236
No 74 (96.10) 114 (93.44)
Acarbosa
Si 5 (6.49) 5 (4.09) 0.4513
No 72 (93.50) 117 (95.90)
Consumo de tabaco
Si 14 (18.18) 19 (15.57) 0.6300
No 63 (81.8) 103 (84.42)
Consumo de alcohol
Nunca 29 (37.66) 35 (28.68) 0.1074
<1vezal mes 42 (54.54) 83 (68.03)
>1 vez al mes 6 (7.79) 4 (3.27)

X: Media aritmética f: frecuencia %: porcentaje ds: Desviacién Media
G1: Triglicéridos <150 mg/dL G2: Triglicéridos 150 mg/dL — 400mg/dL

*p<0.05. Prueba de X2
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Por ultimo, se asociaron las variables con la HbA1c, donde nuestra poblacion

estudiada nos muestran que los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos

(mg/dL) son mas altos en sujetos que tienen una HbAic entre 7.1-9, asi mismo la

variable gue tuvo un resultado estadisticamente significativo fue el consumo de

alcohol. (Tabla 10)
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Tabla 10. Asociacion de las variables de estudio con de HbA1c en sujetos con

DMT2.
Variable Gl G2 p
(n=24) (n=175)
) (%) () (%)
Sexo
Hombres 3 (12.50) 49 (28) 0.1051
Mujeres 21 (87.50) 126 (72)
Edad categérica (afios) X +ds
54.20 + 9.79 55.03 + 10.78 0.7225
<35 1 (4.16) 8 (4.57)
35-45 2 (8.33) 22 (12.57)
46-55 13 (54.16) 57 (32.57) 0.2235
>56 8 (33.33) 88 (50.28)
IMC X +ds
30.26 + 6.05 29.15+4.45 0.2756
Normo peso (18-24.9 kg/m?) 6 (25) 28 (16)
Sobrepeso (25-29.9 kg/m?) 9 (37.50) 85 (48.57) 0.4553
Obesidad (>30 kg/m?) 9 (37.50) 62 (35.42)
Glucosa X +ds
102.45 £ 13.14 185.50 + 84.62 <0.0001*
Optima (<130 mg/dL) 23 (95.83) 51 (29.14)
Elevada (>130 mg/dL) 1 (4.16) 124 (70.85) <0.0001*
Colesterol X +ds
174.04 £52.33 201.52 +48.14  0.0102*
Optimo (<200 mg/dL) 17 (70.83) 80 (45.71)
Limite elevado (200-240mg/dL) 1 63 (36) 0.0058*
Elevado (>240 mg/dL) 7 (29.16) 32 (18.28)
Triglicéridos X +ds
135.37 £ 37.68 192.34 £72.29 0.0002*
Optimo (<150 mg/dL) 16 (66.66) 61 (34.85)
Limite elevado (150-199 mg/dL) 7 (29.16) 42 (24) 0.0011*
Elevado (200-400 mg/dL) 1 (4.16) 72 (41.14)
Antecedentes familiares (%)
Si 12 (50) 115 (65.71) 0.1330
No 12 (50) 60 (34.28)
Tiempo con DMT2 (%)
1-5 afios 5 (20.83) 53 (30.28) 0.0827
6-10 afios 5 (20.83) 61 (34.85)
>10 afios 14 (58.33) 61 (34.85)
Insulina (%)
Si 6 (25) 55 (31.42) 0.5218
No 18 (75) 120 (68.57)
Metformina (%)
Si 17 (70.83) 143 (81.71) 0.2079
No 7 (29.16) 32 (18.28)
Sulfonilureas (%)
Si 12 (50) 55 (31.42) 0.0710
No 12 (50) 120 (68.57)
Pioglitazona (%)
Si 2 (8.33) 9 (5.14) 0.5213
No 22 (91.66) 166 (94.85)
Acarbosa (%)
Si 3 (12.50) 7 @4) 0.0723
No 21 (87.50) 169 (96)
Consumo de tabaco (%)
Si 4 (16.66) 29 (16.57) 0.9906
No 20 (83.33) 146 (83.42)
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Consumo de alcohol (%)

Nunca 14 (58.33) 50 (28.57) 0.0133*
< 1vezal mes 9 (37.5) 116 (66.28)
>1 vez al mes 1 (4.16) 9 (5.14)

X: Media aritmética f: frecuencia %: porcentaje ds: Desviacién Media *p<0.05. Prueba de X?
G1: HbA1c <7% G2: HbA1c 7.1% - >9%

Después de asociar las diferentes variables en estudio entre si, observamos que
en algunas obtuvimos mas resultados estadisticamente significativos que en
otras, como en el caso de asociar el IMC con las variables en donde solo
obtuvimos tres resultados estadisticamente significativos (niveles de glucosa,
triglicéridos y tiempo con DMT2), para la asociacion de glucosa obtuvimos cinco
resultados estadisticamente significativos (sexo, niveles de colesterol,
triglicéridos, porcentaje de HbAic y consumo de tabaco), para colesterol
obtuvimos solo dos (niveles de triglicéridos y consumo de alcohol), para
triglicéridos fueron cuatro (IMC, niveles de glucosa, colesterol y porcentaje de
HbAic) y finalmente para la HbAic obtuvimos resultados estadisticamente
significativos en todas las variables, por lo que los niveles de HbAic estan

fuertemente asociados con todas las variables en estudio.

6.1 Indicadores de descontrol metabdlico

Después de evaluar las variables de estudio, se evalu6 las frecuencias
genotipicas y alélicas con las diferentes variables en estudio, donde se
establecieron dos perfiles, el Perfil 1 fueron aquellos sujetos con un descontrol
metabdlico (IMC >25 kg/m2, glucosa >130mg/dL, colesterol >200mg/dL,
triglicéridos >150mg/dL y HbA1c >7.1%) mientras que el Perfil 2 aquellos sujetos
con un buen control metabdlico (IMC <24.9 kg/m?, glucosa <130mg/dL, colesterol
<200mg/dL, triglicéridos <150mg/dL y HbA1c <7%) .

Primero se evaluaron las frecuencias genotipicas y alélicas con relacion al IMC,
donde se observa que solo el alelo mutante del polimorfismo IL-78 rs16944

mostré una relacién estadisticamente significativa con el IMC. (Tabla 11)
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Tabla 11. Riesgo de sobrepeso y obesidad asociado con frecuencias
genotipicas y alélicas.

Gen Perfil 1 Perfil 2

rs Frecuencias (n=165) (n=34) OR (95% IC) p
® () () (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
ins/ins 41 (24.8) 10(29.4) 12
ins/del 56 (33.9) 9(26.4) 151(0.59-3.88) 0.4548
del/del 68 (41.2) 15(44.1) 1.10(0.44-2.73) 0.8232
Alelo
Ins 138 (41.8) 29 (42.6) 12
Del 192 (58.2) 39 (57.4) 1.035(0.60-1.77) 0.8936
IL-18 rs16944 Genotipo
TIT 40 (24.2) 7(20.5) 12
T/IC 39 (23.6) 7 (20.5) 0.97(0.33-2.83) >0.9999
C/C 86 (52.1) 20(58.8) 0.75(0.29-1.88) 0.6497
Alelo
T 211 (63.9) 21(30.9) 12
C 119 (36.1) 47(69.1) 0.25(0.14-0.44) <0.0001*
LPL rs285 Pvull Genotipo
C/C 60 (36.3) 14 (41.1) 1@
CIT 31(18.7) 8(23.5) 0.90(0.35-2.41) >0.9999
TIT 74 (44.8) 12(35.2) 1.43(0.61-3.25) 0.5197
Alelo
C 151 (45.8) 36(52.9) 12
T 179 (54.2) 32(47.1) 1.18(0.70-1.98) 0.5178

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. *p<0.05. Prueba de Fisher. Perfil 1: IMC 25- >30 kg/m2
Perfil 2: IMC 18-24.9 kg/m

En cuanto a la relacion con los niveles de glucosa, solo se observé una relacion
estadisticamente significativa con el alelo mutante del rs16944 del gen IL-18.
(Tabla 12)

Tabla 12. Riesgo de descontrol en los niveles de glucosa con las frecuencias
genotipicas y alélicas.

Gen Perfil 1 Perfil 2
rs Frecuencias (n=125) (n=74) OR (95% IC) p
() (%) (f) (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
ins/ins 33(26.4) 18(24.3) 1@
ins/del 34(27.2) 31(41.8) 0.59(0.27-1.30) 0.1914
del/del 58 (46.4) 25(33.7) 1.26 (0.60-2.57) 0.5708
Alelo
Ins 100 (40) 67 (45.3) 12
Del 150 (60) 81 (54.7) 1.24(0.81-1.88) 0.3444
IL-18 rs16944 Genotipo
TIT 33(26.4) 14(18.9) 1@

TIC 31(24.8) 15(20.2) 0.87(0.37-2.19) 0.8251
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CiC 61 (48.8) 45(60.88) 0.57(0.28-1.19) 0.1534
Alelo

T 97 (38.8) 43(29.1) 1#

C 153 (61.2) 105 (70.9) 0.64 (0.41-0.99) 0.0514*

LPL rs285 Pvull Genotipo

c/iC 45 (36) 29 (39.1) 1e

CIT 30 (24) 9(12.1) 2.14(0.92-4.98) 0.0974
TIT 50 (40) 36 (48.6) 0.89 (0.47-1.67) 0.7494
Alelo

C 120 (48) 67 (45.3) 12

T 130 (52) 81 (54.7) 0.89(0.59-1.35) 0.6052

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. *p<0.05. Prueba de Fisher. Perfil 1: glucosa >130 mg/dL

Perfil 2: glucosa <130 mg/dL

Para la asociacion de descontrol metabdlico y las frecuencias genotipicas y
alélicas con niveles de colesterol, no observamos ningun resultado
estadisticamente significativo. (Tabla 13)

Tabla 13. Riesgo de descontrol en los niveles de colesterol con las frecuencias
genotipicas y alélicas.

Gen Perfil 1 Perfil 2
rs Frecuencias (n=102) (n=97) OR (95% IC) p
) (%) (f) (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
insfins 23(22.5) 28(28.8) 12
ins/del 36(35.2) 29(29.8) 1.51(0.69-3.10) 0.3497
del/del 43 (42.1) 40(41.2) 1.30(0.65-2.68) 0.4808
Alelo
Ins 82(40.2) 85(43.8) 1@
Del 122 (59.8) 109 (56.2) 1.16 (0.78-1.72) 0.4784
IL-18 rs16944 Genotipo
TIT 25 (24.5) 22 (22.6) 12
TIC 22 (21.5) 24 (24.7) 0.80(0.36-1.74) 0.6802
ci/C 55(53.9) 51(52.5) 0.94(0.47-1.87) >0.9999
Alelo
T 72 (35.3) 68 (35.1) 12
C 132 (64.7) 126 (64.9) 0.98 (0.64-1.50) >0.9999
LPL rs285 Pvull Genotipo
ci/C 38(37.2) 36(37.1) 12
CIT 21(20.5) 18(18.5) 1.10(0.50-2.47) 0.8448
TIT 43 (42.1) 43 (44.3) 0.94(0.51-1.73) 0.8754
Alelo
C 97 (47.5) 90 (46.4) 12
T 107 (52.5) 104 (53.6) 0.95(0.64-1.40) 0.8412

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. *p<0.05. Prueba de Fisher. Perfil 1: Colesterol 200 mg/dL-
>240 mg/dL Perfil 2: Colesterol <200 mg/dL
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Se muestra la asociacion de las frecuencias genotipicas y alélicas con los niveles
de triglicéridos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre las frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos y los niveles de
triglicéridos. (Tabla 14)

Tabla 14. Riesgo de descontrol en los niveles de triglicéridos con las
frecuencias genotipicas y alélicas.

Gen Perfil 1 Perfil 2
rs Frecuencias (n=122) (n=77) OR (95% IC) p
() (%) () (%)

NF-kB rs28362491 Genotipo
ins/ins 29 (23.7) 22 (28.5) 12
ins/del 43 (35.2) 22 (28.5) 1.48(0.70-3.15) 0.3392
del/del 50 (40.9) 33(42.8) 1.14(0.55-2.35) 0.7208
Alelo
Ins 101 (41.4) 66 (42.9) 12
Del 143 (58.6) 88(57.1) 1.06(0.70-1.60) 0.8349

IL-1B rs16944 Genotipo
TIT 29 (23.7) 18 (23.3) 12
T/IC 31 (25.4) 15(19.4) 1.28(0.54-3.08) 0.6660
c/C 62 (50.8) 44 (57.1) 0.87 (0.44-1.74) 0.7254
Alelo
T 89 (36.5) 51(33.1) 1@
C 155 (63.5) 103 (66.9) 0.86 (0.55-1.30) 0.5192

LPL rs285 Pvull Genotipo
C/IC 42 (34.4) 32(415) 12
CIT 26 (21.3) 13(16.8) 1.52(0.67-3.49) 0.3217
TIT 54 (44.2) 32 (41.5) 1.28(0.68-2.42) 0.5178
Alelo
C 110 (45.1) 77 (50%) 1@
T 134 (54.9) 77 (50%) 1.21(0.81-1.82) 0.3547

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. *p<0.05. Prueba de Fisher. Perfil 1: Triglicéridos 150
mg/dL — 400 mg/dL Perfil 2: Triglicéridos <150 mg/dL

Por ultimo, se muestra la asociacion de las frecuencias genotipicas y alélicas con
los niveles de HbAic, donde no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. (Tabla 15)

Tabla 15. Riesgo de descontrol en los niveles HbA1c con frecuencias
genotipicas y alélicas.

Gen Perfil 1 Perfil 2
rs Genotipo (n=175) (n=24) OR (95% IC) p

) (%) (f) (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
insfins 44 (25.1) 7(29.1) 1@
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ins/del 56 (32) 9 (37.5) 0.98 (0.37-2.80) >0.9999

del/del 75 (42.8) 8 (33.3) 1.49 (0.55-4.58) 0.5745

Alelo

Ins 144 (41.1) 23 (47.9) 12

Del 206 (58.9) 25(52.1) 1.31 (0.72-2.35) 0.4359
IL-18rs16944 Genotipo

TIT 42 (24) 5(20.8) 12

T/IC 39 (22.2) 7 (29.1) 0.66 (0.21-2.16) 0.5516

C/iC 94 (53.7) 12 (50) 0.93 (0.34-2.88) >0.9999

Alelo

T 123 (35.1) 17(35.4) 12

C 227 (64.9) 31 (64.6) 1.01 (0.53-1.91) >0.9999
LPL rs285 Pvull

C/iC 64 (36.5) 10 (41.6) 12

CIT 38 (21.7) 1(4.1) 5.93(0.92-66.11) 0.0938

TIT 73 (41.7) 13 (54.1) 0.87 (0.35-2.10) 0.8243

Alelo

C 166 (47.4) 21 (43.8%) 12

T 184 (52.6) 27 (56.3%) 0.86 (0.46-1.60) 0.6474

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. *p<0.05. Prueba de Fisher. Perfil 1: HbA1c 7.1% - >9%
Perfil 2: HbA1c <7%

Los indicadores de descontrol metabdlico solo mostraron dos resultados
estadisticamente significativos, el primero al asociar el riesgo de descontrol con
el IMC y frecuencias genotipicas y alélicas y el segundo al asociar los niveles de
glucosa y frecuencias genotipicas y alélicas, en donde ambos casos el resultado

fue con el alelo mutante del polimorfismo de IL-13 rs16944.

6.2 Tratamiento de la DMT2.

Se buscé asociacion de los tres diferentes polimorfismos con los algunos de los
farmacos que se utilizan para el control de la DMT2, en donde se dividieron los
sujetos en dos grupos, para el grupo de los casos fueron aquellos sujetos que,
si ingerian el farmaco (C1), mientras para los controles fueron aquellos sujetos

qgue no lo ingerian (C2).

La primera asociacién que se busco fue con la metformina, donde no se obtuvo

ningun resultado estadisticamente significativo. (Tabla 16.)



Tabla 16. Asociacion de polimorfismos genéticos y uso de metformina.

Gen Frecuencias C1 Cc2 OR (95% IC) p
rs (n=61) (n=138)
) (%) (f) (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
insfins 14 (22.9) 37 (26.8) 12
ins/del 17 (27.8) 48 (34.8) 0.93 (0.42-2.16) >0.9999
del/del 30 (49.1) 53 (38.4) 1.49 (0.67-3.09) 0.3464
Alelo
Ins 45 (36.9) 122 (44.2) 1@
Del 77 (63.1) 154 (55.8) 1.35(0.87-2.10) 0.1872
IL-18 rs16944 Genotipo
TIT 18 (29.5) 29 (21) 1@
T/IC 12 (19.7) 34 (24.6) 0.56 (0.24-1.38) 0.2685
ciC 31 (50.8) 75 (54.3) 0.66 (0.31-1.34) 0.3477
Alelo
T 48 (39.3) 92 (33.3) 12
C 74 (60.7) 184 (66.6) 0.77 (0.49-1.19) 0.2567
LPL rs285 Pvull Genotipo
ciC 25 (40.9) 49 (35.5) 1a
CIT 9 (14.8) 30 (21.7) 0.58 (0.25-1.37)  0.2847
TIT 27 (44.2) 59 (42.7) 0.89 (0.47-1.69) 0.8657
Alelo
Cc 59 (48.4) 128 (46.4%) 12
T 63 (51.6) 148 (53.6%) 0.92 (0.60-1.41) 0.7445

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. Prueba de Fisher. C1: Siingieren el farmaco.

C2: No ingieren el farmaco.
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Al comparar las frecuencias genotipicas y alélicas con el uso de insulina, no se

obtuvo alguna diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 17)

Tabla 17. Asociacion de polimorfismos genéticos y uso de insulina.

Gen Frecuencias C1l C2 OR (95% IC) p
rs (n=160) (n=39)
) ) 6 (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
insfins 42 (26.2) 9(23.1) 12
ins/del 54 (33.8) 11(28.2) 1.05(0.42-2.83) >0.9999
del/del 64 (40) 19 (48.7) 0.72(0.30-1.69) 0.5184
Alelo
Ins 138 (43.1) 29 (37.2) 12
Del 182 (56.9) 49 (62.8) 0.78 (0.47-1.28) 0.3720
IL-18rs16944 Genotipo
TIT 39 (23.4) 8(20.5) 12
T/IC 34(21.2) 12(30.8) 0.58(0.20-1.63) 0.3221
Cc/C 87 (54.4) 19 (48.7) 0.93(0.38-2.27) >0.9999
Alelo
T 112 (35) 28(35.9) 12
C 208 (65) 50 (64.1) 1.04(0.62-1.72) 0.8953

LPL rs285 Pvull Genotipo
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c/C 63(39.4) 11(28.2) 12

CIT 29 (18.1) 10(25.6) 0.50(0.18-1.30) 0.2046
TIT 68 (42.5) 18(46.2) 0.65(0.30-1.54) 0.4112
Alelo

C 155 (48.4) 32 (41) 12

T 165 (51.6) 46 (59) 0.74 (0.44-1.23) 0.2568

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. Prueba de Fisher. C1: Si ingieren el farmaco.
C2: No ingieren el farmaco.

Por otro lado, al comparar los diferentes polimorfismos tanto sus variantes
genotipicas como alélicas y el uso de sulfonilureas, nuevamente no se obtuvo

ningun resultado estadisticamente significativo. (Tabla 18).

Tabla 18. Asociacion de polimorfismos genéticos y uso de sulfonilureas.

Gen Frecuencias C1l Cc2 OR (95% IC) p
rs (n=67) (n=132)
® ) ) ()
NF-kB rs28362491 Genotipo
insfins 17 (25.4) 34 (25.7) 12
ins/del 21(31.3) 44(33.3) 0.95(0.43-2.16) >0.9999
del/del 29 (43.3) 54 (41) 1.07 (0.50-2.25) >0.9999
Alelo
Ins 55(41) 112 (42.4) 1@
Del 79(59) 152 (57.6) 1.05(0.70-1.61) 0.8302
IL-1B8 rs16944 Genotipo
TIT 16 (23.8) 31(23.5) 12
T/IC 15(22.4) 31(23.5) 0.93(0.38-2.26) >0.9999
c/C 36 (53.7) 70 (53) 0.99 (0.48-2.06) >0.9999
Alelo
T 47 (35) 93(35.2) 1@
C 87 (65) 171(64.8) 1.00(0.65-1.55) >0.9999
LPL rs285 Pvull Genotipo
C/C 22(32.8) 52(39.4) 12
CIT 14 (20.9) 25(19) 1.32 (0.57-2.88) 0.5296
TT 31(46.3) 55(41.6) 1.33(0.67-2.56) 0.4063
Alelo
C 58 (43.3) 129 (48.8) 12
T 76 (56.7) 135(51.2) 1.25(0.83-1.89) 0.3389

f: Frecuencia %: porcentaje 2 valor de referencia. Prueba de Fisher. C1: Siingieren el farmaco. C2: No
ingieren el farmaco.

También se compararon las variantes genotipicas y alélicas y el uso de
pioglitazona donde se obtuvo un resultado estadisticamente significativo, en la
frecuencia heterocigota del polimorfismo LPL rs285 Pvull, asi mismo obtuvimos

valor de OR (odds ratio) con el genotipo NF-kB rs28362491 en la frecuencia de
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ins/del y del/del con un valor de (OR=5.08) y (OR= 2.53) respectivamente,
mientras que para el genotipo LPL rs285 Pvull en las frecuencias C/T Y T/T con
valores de (OR=10.74) y (OR=4.50). Esto nos quiere decir que existe un riesgo
entre el consumo de pioglitazona y que lo sujetos en estudio tengan los

polimorfismos y como resultado no tengan un buen control en sus glicemias.

(Tabla 19).

Tabla 19. Asociacion de polimorfismos genéticos y uso de pioglitazona.

Gen Frecuencias C1 Cc2 OR (95% IC) p
rs (n=11) (n=188)
6 (% () (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
ins/ins 1(9) 50 (26.6) 12
ins/del 6 (54.5) 59(314) 5.08(0.77-59.41) 0.1329
del/del 4 (36.4) 79 (42) 2.53 (0.39-31.53) 0.6491
Alelo
Ins 8(36.4) 159 (42.3) 12
Del 14 (63.6) 217 (57.7) 1.28(0.52-2.99) 0.6610
IL-18rs16944 Genotipo
TIT 3(27.3) 44 (234) 12
T/IC 3(27.3) 43(22.9) 1.02(0.22-4.57) >0.9999
CiC 5(45.4) 101 (53.7) 0.72(0.18-2.84) 0.7018
Alelo
T 9(41) 131(34.8) 1@
Cc 13(59) 245(65.2) 0.77(0.31-1.92) 0.6470
LPL rs285 Pvull Genotipo
CiC 1(9) 73(38.8) 12
CIT 5(45.4) 34(18.1) 10.74(1.34-127.9) 0.0182*
TIT 5(45.4) 81(43.1) 4.50(0.59-53.74) 0.2179
Alelo
C 7(32) 180(47.9) 12
T 15(68) 196 (52.1) 1.96 (0.79-5.15) 0.1876

f: Frecuencia %: porcentaje 2valor de referencia. *p<0.05. Prueba de Fisher. C1: Si ingieren el farmaco.
C2: No ingieren el farmaco.

Por ultimo, se busco asociacion de las variantes genotipicas y alélicas con el uso
de acarbosa, donde no obtuvimos resultados estadisticamente significativos.
(Tabla 20).
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Tabla 20. Asociacion de polimorfismos genéticos y uso de acarbosa.

Gen Frecuencias C1l Cc2 OR (95% IC) p
rs (n=10) (n=189)
® %) ) (%)
NF-kB rs28362491 Genotipo
ins/ins 5 (50) 46 (24.3) 12
ins/del 1(10) 64 (33.8) 0.14 (0.01-1.13) 0.0854
del/del 4 (40) 79 (41.8) 0.46 (0.13-1.67) 0.3003
Alelo
Ins 11 (55) 156 (41.3) 1@
Del 9(45) 222(58.7) 0.57(0.23-1.37) 0.2506
IL-18 rs16944 Genotipo
TIT 2 (20) 45 (23.8) 12
TIC 2 (20) 44 (23.3) 1.02(0.15-6.74) >0.9999
C/C 6 (60) 100 (52.9) 1.35(0.32-6.77) >0.9999
Alelo
T 6(30) 134(35.4) 12
C 14 (70) 244 (64.6) 1.28(0.47-3.31) 0.8108
LPL rs285 Pvull Genotipo
C/C 5 (50) 69 (36.5) 12
CIT 2 (20) 83(43.9) 0.33(0.06-1.63) 0.2520
TIT 3(30) 37(19.6) 1.11(0.28-4.60) >0.9999
Alelo
C 12 (60) 221 (58.5) 12
T 8(40) 157 (41.5) 0.93(0.38-2.20) >0.9999

f: Frecuencia %: porcentaje 2valor de referencia. Prueba de Fisher. C1: Siingieren el farmaco. C2: No
ingieren el farmaco.

Al asociar los polimorfismos genéticos de estudio y los diferentes farmacos que
se utilizan para el tratamiento de la DMT2, solo obtuvimos un resultado
estadisticamente significativo en la frecuencia heterocigota del polimorfismo LPL
rs285 Pwvull.

6.3 Interaccidn genética.

Realizamos la asociacién de riesgo aditivo de los polimorfismos incluidos en este
estudio con los diferentes factores que se relacionan con una pobre prognosis
de los pacientes con DMT2, estos factores son IMC 25- >30 kg/m? glucosa >130
mg/dL, colesterol >240 mg/dL, triglicéridos de 200 a 400 mg/dL y HbA1c>9.
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La primera asociacion que se realiz6 fue con el IMC, donde observamos que al
tener un mayor numero de polimorfismos aumenta significativamente el riesgo
de tener un IMC 25->30 kg/m?, lo que podria transformarse en un riesgo para
tener un descontrol metabdlico en pacientes con DMT2 (Tabla 21).

Tabla 21. OR multivariante estimado de la interaccion genética de los mutantes
homocigotos de genes con riesgo de DMT2 y sobrepeso y obesidad

No. De Modelo Prueba VC OR- 95% IC P
genes de balanceada. MDR
riesgo Exactitud
2 NFKRB - 1L13 0.5834 7/10 1.9648 1.08-3.56 0.0254*
3 NFKRB - 1L13 - LPL 0.6429 10/10 3.257 1.76-6.015  0.0001*

*p< 0.05. Prueba de X2

Cuando se realiz6 la asociacion con niveles de glucosa, observamos que cuando
los sujetos que tienen los tres polimorfismos en estudio, poseen un riesgo mayor
de presentar niveles altos de glucosa (>130 mg/dL) ya que obtuvimos una
p=0.0001 (OR=4.6367) lo cual nos dice que el riesgo de tener un descontrol
glucémico es cuatro veces mayor en pacientes con DMT2. (Tabla 22)

Tabla 22. OR multivariante estimado de la interaccién genética de los mutantes
homocigotos de genes con riesgo de DMT2 y niveles de glucosa.

No. De Modelo Prueba VC OR- 95% IC P
genes de balanceada. MDR
riesgo Exactitud
2 NFKRB - 1L113 0.5932 7/10 2.1512 1.17-3.92 0.012*
3 NFKRB - 1L13 - LPL 0.6374 10/10 3.1011 1.68-5.710 0.0002*

*p< 0.05. Prueba de X?

Por otro lado, al asociar los niveles de colesterol, los resultados obtenidos fueron
estadisticamente significativos cuando existian dos polimorfismos como cuando
se presentaban los tres, por lo que aquellos sujetos que presentaran dos o los

tres polimorfismos en estudio, pueden llegar a tener niveles de colesterol >240
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mg/dL, lo cual es un riesgo de hasta 3 veces mayor de presentar descontrol
glucémico. (Tabla 23)

Tabla 23. OR multivariante estimado de la interaccion genética de los
mutantes homocigotos de genes con riesgo de DMT2 y niveles de colesterol.

No. De Modelo Prueba vC OR- 95% IC P
genes de balanceada. MDR
riesgo Exactitud
2 NFK3 - 1L113 0.5875 6/10 2.0495 1.10-3.80 0.0221*
3 NFKR3 - IL13 - LPL 0.6487 10/10 3.6894 1.89-7.19 < 0.0001*

*p< 0.05. Prueba de X2

Para la asociacion de niveles de triglicéridos, podemos observar que existe un
riesgo ya se cuando se presentan dos o tres de los polimorfismos en estudio, por
lo tanto, aquellos sujetos con los tres polimorfismos tienen tres veces mas riesgo
de tener niveles de triglicéridos de 200 a 400 mg/dL y por consiguiente tener un

descontrol glucémico. (Tabla 24)

Tabla 24. OR multivariante estimado de la interaccion genética de los
mutantes homocigotos de genes con riesgo de DMT2 y niveles de triglicéridos.

No. De Modelo Prueba VC OR- 95% IC P
genes de balanceada. MDR
riesgo Exactitud
2 NFKRB - 1L113 0.6099 6/10 2.6499 1.36-5.15 0.0036*
3 NFKRB - 1L13 - LPL 0.6486 10/10 4.6367 2.13-10.04 0.0001*

*p< 0.05. Prueba de X?

Por ultimo, se asocio el porcentaje de HbA1ic, donde obtuvimos resultados
estadisticamente significativos al tener dos polimorfismos, asi como al tener los
tres, sin embargo, los sujetos que tienen DMT2 y los tres polimorfismos en
estudio tiene un riesgo de 22 veces mas de presentar porcentajes de HbA1c 7.1%

a 9% y por consiguiente tener un descontrol glucémico. (Tabla 25).
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Tabla 25. OR multivariante estimado de la interaccion genética de los
mutantes homocigotos de genes con riesgo de DMT2 y niveles de HbA1c.

No. De Modelo Prueba vC OR- 95% IC P
genes de balanceada. MDR
riesgo Exactitud
2 IL13 - LPL 0.6486 9/10 3.6975 1.30-10.47 0.0096*
3 NFK3 - IL13 - LPL 0.7006 10/10 22.8615 2.0691-252.59 0.0003*

*p< 0.05. Prueba de X?

Al asociar la interaccion genética con las variables en estudio, podemos observar
que en cada variable al conjuntar dos o los tres polimorfismos encontramos

resultados estadisticamente significativos.

7. DISCUSION.

En México la DMT2 se encuentra en las primeras causas de muerte, ya que solo
1 de cada 4 personas (5.3%) tiene un control metabdlico adecuado,
aproximadamente el 80% de la poblacion con un diagndstico previo recibe
tratamiento, de los cuales el 13% recibe insulina sola o insulina con algun otro
farmaco. La principal complicacion reportada fue la disminucién de la visién

seguida por insuficiencia renal crénica &’.

Se han realizado numerosos estudios sobre los diferentes factores de riesgo
para el desarrollo de la DMT2, uno de ellos es la obesidad, por ejemplo, Ana
Garcia y Colab, en 2016 asociaron a la obesidad con la DMT2,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia &, nuestros resultados coinciden ya
gue observamos que los sujetos con DMT2 y sobrepeso u obesidad, presentan
niveles mas elevados de glucosa vy triglicéridos, esto debido a que la obesidad
genera una proceso inflamatorio que da como resultado una resistencia a la
insulina y un descontrol en el metabolismo de lipidos, elevando asi los niveles

de colesterol y triglicéridos.

Otro factor de riesgo a considerar son los antecedentes heredofamiliares, los
cuales nos ayudan a determinar si las siguientes generaciones pueden padecer

una enfermedad, en 2013 Luis Romero realizo un estudio, donde examino la
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prevalencia de que los hijos de padres con DMT2 la heredaran, su resultado
arrojo que solo el 9.8% presento prediabetes °°, aunque es una cifra poco
significativa, se observa que hay relacion para poder heredar la enfermedad, lo
que en nuestro estudio también resulto significativo, ya que se relaciona a niveles
elevados de glucosa en sangre. Esto en conjunto de otros factores que estan
mas asociados como la edad y el IMC pueden influir en el desarrollo de DMT2

en generaciones siguientes.

El consumo de tabaco es otro factor de riesgo importante para el desarrollo de
la DMTZ2, ya que se ha visto que esto aumenta el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares asi como cancer, asma, etc., no obstante a esto, la Dra.
Deborah Lycett en 2015 asocio el dejar de fumar con el control glucémico en
pacientes con DMT2, sus resultados fueron que dejar de fumar esta relacionado
con un deterioro glucémico que dura al menos 3 afios, por lo que puede haber
complicaciones microvasculares %, sin embargo en nuestro estudio se obtuvo un
resultado estadisticamente significativo con un p=0.0239 (OR=0.42) en su
asociacion con niveles elevados en glucosa en sangre, por lo tanto el consumo
como la abstinencia después de cierto tiempo del consumo de tabaco, puede ser
perjudicial para los pacientes con DMT2 porque ademas de elevar tres veces el
riesgo de sufrir algan EVC, también genera un descontrol glucémico y con este

una serie de complicaciones microvasculares.

Como se ha mencionado anteriormente el control metabdlico es de gran
importancia en los pacientes con DMT2, y a pesar de las recomendaciones
clinicas basadas en evidencia, solo el 30% de la poblacion latinoamericana que
padece DMT2 tiene un buen control metabdlico °?, en consecuencia se han
realizado diversos estudios donde se evalia el control metabdlico y su
asociacion con diversos factores, por ejemplo en Ariel Rodriguez y Colab,
midieron los parametros clinicos, bioquimicos y metabdlicos como predictores
de complicaciones vasculares en pacientes con DMT2, sus resultados asociaron
fuertemente a la edad, sexo, alcoholismo, hipertrigliceridemia
hipercolesterolemia, obesidad, entre otros °3, asi mismo Luis Cardenas asocio
la hipertrigliceridemia a niveles elevados de HbA1c °4 y Joaquin Millan demostré

que si hay una asociacién entre un IMC >25 kg/m?, asi como para glucosa %, de
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modo que nuestros resultados son similares, ya que en nuestra poblacion
observamos que aquellos sujetos con niveles de colesterol altos tenian también
niveles altos de triglicéridos, ademas que presentaban sobrepeso u obesidad y
niveles elevados de HbA1c. Si bien se ha visto que tener un IMC>25 kg/m? mas
hipercolesterolemias e hipertrigliceridemia y una HbAic >7% son factores
desencadenantes para desarrollar complicaciones de la enfermedad mas

tempranamente.

Un factor que también se vio relacionado con el descontrol metabdlico, fue el
consumo de alcohol, Jae Hong lo trato de asociar a niveles de HbA1c sin embargo
no encontr6 alguna asociacion 6, por lo que diferimos con sus resultados, ya que
nosotros obtuvimos una relacion con niveles de HbA1c, esto pude ser por factores
como la poblacion en estudio, el tratamiento farmacolégico, asi como la ingesta
de alcohol. Aunque estd documentado que el consumo de alcohol puede tener
un efecto cardioprotector, la mayoria de la poblacién desconoce cual es la
porcion correcta para tener este efecto, lo que se traduciria que la mayoria de la

poblacién excede la recomendacion establecida por la FMD.

Cuando las personas con DMT2 no estan correctamente contraladas, muestran
una serie de desérdenes metabdlicos y hormonales, lo que se vera representado
en la sintesis de y utilizacion de hidratos de carbono, aminoacidos, asi como de
lipidos, lo que tendra como consecuencia un aumento en los niveles de

triglicéridos como de colesterol ¥7.

En relacion con las variantes alélicas y genotipicas en estudio, se han realizado
estudios de manera individual de cada polimorfismo y asi se ha podido describir
las asociaciones con diferentes enfermedades, como lo fue en 2015 por Gilberto
Vargas y Colab, donde asociaron al polimorfismo IL-18 rs16944 y el riesgo de
desarrollar isquemia miocéardica silenciosa en pacientes con DMT2 %, sus
resultados concuerdan con los nuestros ya que nuestra poblacion en estudio que
presenta este polimorfismo en su mayoria tiene sobrepeso u obesidad, lo que
podria ser de riesgo para desarrollar IMS, por otro lado diferimos de un estudio
realizado por Ana Antoli donde correlaciona al genotipo-fenotipo en sindrome

metabdlico °, dando como resultado una relacion entre el polimorfismo y
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dislipidemias, lo cual en nuestra poblacion al hacer la relacion entre niveles de
colesterol y triglicéridos, no obtuvimos resultados estadisticamente significativos,
esto puede ser debido el estudio de Ana Antoli asocia al polimorfismos con
enfermedades del sindrome metabdlico y no nosotros a las posibles causas de

descontrol metabdlico.

Por lo que se refiere a la asociacion de descontrol metabdlico y el polimorfismo
LPL diferimos de los resultados obtenidos por Maria Ariza y Colab., en el cual
analizaron este polimorfismo y lo asociaron significativamente a niveles altos de
triglicéridos 1%, mientras que en nuestro estudio se buscé la asociacion tanto
para niveles normales como para niveles altos de triglicéridos, sin obtener un
resultado estadisticamente significativo, aunque se sabe que este gen es el
encargado del buen funcionamiento en cuanto al metabolismo de lipidos y al

tener un cambio puede llegar a generar un descontrol.

El dltimo polimorfismo que se asocio a descontrol metabdlico fue NF-kB el cual
ha sido asociado con enfermedades inflamatorias, metabdlicas y algunas
canceres, como muestra, esta un estudio publicado en 2017 por Amar Gautam
donde se encontrd una asociacion positiva entre el polimorfismo de NF-kG, y la
nefropatia diabética, asi mismo menciona que este SNP puede ser un marcador
genético de susceptibilidad para deteccion oportuna °!, a pesar de esta
importante asociacion, en nuestro estudio no obtuvimos alguna asociacion con
algunas de la variables de estudio, las cuales son importantes en el desarrollo
de las complicaciones de la enfermedad.

Cuando las personas con DMT2 no estan correctamente contraladas, muestran
una serie de desérdenes metabdlicos y hormonales, lo que se vera representado
en la sintesis de y utilizacion de hidratos de carbono, aminoacidos, asi como de
lipidos. Por lo que aumentan el riesgo de tener una serie de complicaciones,

como retinopatia, neuropatia, nefropatia, etc. 102,

El tratamiento farmacoldgico de las pacientes con DMT2, es un factor importante
a la hora de establecer metas para un buen control metabdlico, por lo que se
evaluo la asociacion con las variantes alélicas y fenotipicas NF-KG (rs28362491),
IL-718(rs16944) y LPL(rs285), donde solo obtuvimos un resultado
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estadisticamente significativo, con respecto al uso de pioglitazonay la frecuencia
heterocigota del polimorfismo de LPL con una p=0.0182 (OR=10.74) lo que
quiere decir que los sujetos que tienen este polimorfismo tienen una alta
probabilidad de ser tratados con este farmaco, si bien, se sabe que la
pioglitazona ayuda a disminuir la resistencia a la insulina mediante la activacion
de los receptores PPARYy, los cuales son receptores nucleares activando la

transcripcion de diversos genes que promueven el anabolismo de lipidos 3.

A pesar de obtener este resultado, aun no hay suficiente evidencia en relacion a
los polimorfismos estudiados y el tratamiento farmacologico para pacientes con
DMT2, por lo que tendriamos que aumentar nuestra poblacion de estudio para
poder obtener un resultado estadisticamente significativo y asi poder extrapolar
los resultados obtenidos y generar un poco de evidencia para las investigaciones

futuras.

Para establecer modelos de prediccion de riesgo para enfermedades complejas
se requieren instrumentos estadisticos avanzados que consideren tanto el efecto
de las multiples interacciones genéticas como del ambiente. El analisis MDR ya
ha sido utilizado en estudios de asociacion de enfermedades complejas como
cancer, DMT2, hipertension esencial, enfermedad coronaria y polineuropatia

amiloide 104,

En cuanto a los polimorfismos de los genes NF-K@, IL-18y LPL, existe suficiente
evidencia donde se han asociado de manera individual a diferentes
complicaciones de la DMT2, como enfermedad coronaria, nefropatia, infarto
agudo al miocardio, IMS, entre otras. Un ejemplo de esta asociacion fue en 2014
en poblacion india, donde Avshesh y Colab, determinaron que el polimorfismo
del gen NF-KB confiere una susceptibilidad genética a la disfuncién ventricular
en pacientes con enfermedad coronaria, por otro lado, Gautam y Colab, lo
asociaron a desarrollar nefropatia diabética en la misma poblacion 552,
Mientras que para le polimorfismo de IL-18 en 2014 Stefanidis y Colab, la
asociaron a nefropatia diabética, aumentado significativamente en potadores de
los alelos T, un afios mas tarde Vargas Alarcon y colab lo asociaron a IMS en

poblacién mexicana 4%’ finalmente para el polimorfismo de LPL, Ayyappa
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demostré que esta asociado con fenotipos dislipidémicos, con bajo HDL y alto
TGC. Los portadores del genotipo CC tiene niveles de TGC significativamente

mayores a los portadores del alelo T 60,

En este estudio, se buscé la asociacion de los tres polimorfismos en conjunto en
relacion con una pobre prognosis de los pacientes con DMT2 (IMC, niveles de
glucosa, colesterol, triglicéridos y HbA1ic), donde logramos observar que
conformen aumenta el nimero de polimorfismos en interaccion, aumenta el
riesgo de tener un IMC>25 kg/m?, niveles elevados de glucosa, colesterol,
triglicéridos y/o HbA1c, no obstante a esto, el resultado que mas llamo nuestra
atencion fue el riesgo aditivo para tener una HbA1c descontrolada, ya que al unir
los homocigotos de los genes NF-K@G, IL-18 y LPL los sujetos tienen 22.86 veces
mas de riesgo de presentar niveles descontrolados de HbA1c, lo que hace
evidente en esta investigacion que los polimorfismos de manera individual no
presentan una significancia tan elevada ni un riesgo elevado como cuando

reunimos a los tres polimorfismos.

Finalmente seria ideal investigar este conjunto de polimorfismos y observar
como aumenta el riesgo de las complicaciones antes descritas por distintos

autores.
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8. CONCLUSIONES

e En este trabajo encontramos que a mayor niumero de polimorfismos
presentes en pacientes con DMT2 de poblaciébn mexicana generan un
mayor riesgo de presentar un IMC 25- >30 kg/m? glucosa >130 mg/dL,
colesterol >240 mg/dL, triglicéridos de 200 a 400 mg/dL y HbA1: >9, lo
gue puede generar un descontrol metabdlico.

e También encontramos que los polimorfismos rs28362491, rs16944 y
rs285 de los genes NF-kgB, IL-18 y LPL si estan asociados con el control

metabdlico en pacientes con DMT2 de poblacién mexicana.
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

Cuernavaca, Morelos, a 14 de enero 2021
Asunto: Voto aprobatorio.

MCS. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN ,
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION, UAEM
PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que, en mi calidad de jurado para examen de grado
de la estudiante de Licenciatura en Nutricion Teresa Natividad Batalla Parrales, he leido y
revisado la tesis titulada ASOCIACION DE NF-KB, IL 1 Y LPL CON INDICADORES DEL
CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2, y considero
que ésta cubre los requisitos senalados en los lineamientos de Titulacién de la Universidad para

tesis profesional. Por lo tanto, el estudiante puede continuar con los tramites correspondientes
para solicitar fecha de examen.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

M. en C. Raul Davila Delgado
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

RAUL DAVILA DELGADO | Fecha:2021-01-28 10:49:30 | Firmante
WEG+h8DzA0ON9EJQCIIIRGC31drOacbYZrgk/T5dTZo3TUitsql+Uv/yyHyrenvdXf5x6a7yvw2plHTgdRQJITIOzZNCQJIMwkTbo3zndJzpY0CZ2f3GrhmcPNmzLOxAuvecsdZMVgG8fw
gjsgpinAdcFUILtU3J2SMRbrj/fobKezh+eQNbGL8pZLQO91IxXwG5xeyt9Q2IsrIDIjZs5cY6d1NPiU/IHpmmK278Z5PY sbcOhwjdORUV+Rg3eh2kEKOvjedWZ1X8jk8g1JfY41IL8gwUI

etUg9otbxGWBZ5PPYC72ctPO6/k7Nh8apeS8JtzwpRIuvgolapjEdXMByDkBsg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

0Oqgz0Av

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/LethdPEQMMOWLa7ijO4x4PbuudhOUI
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Cuernavaca, Morelos, a 09 de febrero de 2021.

Asunto: Voto aprobatorio.

MCS. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN ]
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION, UAEM
PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que en mi calidad de jurado para examen de grado
del (a) estudiante de Licenciatura en Nutricion_Teresa Natividad Batalla Parrales, he leido y
revisado la tesis titulada _ASOCIACION DE NF-KB, IL 1 Y LPL CON INDICADORES DEL
CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2, y considero
que ésta cubre los requisitos sefialados en los lineamientos de Titulacién de la Universidad para

tesis profesional. Por lo tanto, el estudiante puede continuar con los tramites correspondientes
para solicitar fecha de examen.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

DRA. DOLORES AZUCENA SALAZAR PINA
PROFESOR INVESTIGADOR DE TIEMPO COMPLETO
FACULTAD DE NUTRICION

Calle Iztaccihuatl Nom. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 315 04 35/ academicanutricion@uaem.mx




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

DOLORES AZUCENA SALAZAR PINA | Fecha:2021-02-09 12:07:04 | Firmante

Dwal 2J8zCN3t4zN3XU07r8W3D5/+yng/xKWIDe3Zj+LbQeE9TKNgNYou/HOIPhJUaZKil1W8ggnlZp7es9f/h/920+uFBODpnbLOt+CWMUjSXRpJyXdjTqITDtWfewtVOkVH/zXUpSq
je2tigJm98NkhG4sFibhPMd+3wCI2Qi1QgLoWq100ff9qybZT+m7P/WVvHIR/BGRMzgQBfulmXE5AXPW3IMrUOwOFDeJimtanShcbSuZuS434yu4/r9419TH1FYfSOLH4XLVEUpGzZ
F/TM+ce/CluwOKPNMwUZrxul8ygMrUC1WC74eTONX6fELGCprZVP6IOr7ArSJeZPXbA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

8W4z00

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/TQAWZIIqtgFtHGQ6d1GfV1t4z4099ZTY
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

A

FACULTA
:NUTRICION

Cuernavaca, Morelos, a
Asunto: Voto aprobatorio.

MCS. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN ,
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION, UAEM
PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que en mi calidad de jurado para examen de grado
del (a) estudiante de Licenciatura en Nutricion_Teresa Natividad Batalla Parrales, he leido y
revisado la tesis titulada _ASOCIACION DE NF-KB, IL 1 Y LPL CON INDICADORES DEL
CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.y considero que
ésta cubre los requisitos sefialados en los lineamientos de Titulaciéon de la Universidad para tesis

profesional. Por lo tanto, el estudiante puede continuar con los tramites correspondientes para

solicitar fecha de examen.

Sin més por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

MCB. Genoveva Bustos Rivera Bahena
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- LA
Calle Iztaccihuatl Nim. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 7951 31504 35/ academicanutricion@uaem.mx =18 48




UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

GENOVEVA BUSTOS RIVERA BAHENA | Fecha:2021-01-25 17:47:03 | Firmante
0O6XanUbuscab4UHoSwdWGxwgOIbEv+1VYGUNcfHVBtwHOoUFQpnG84x6riVnCfDCcWI77J17Mx/XBHWSNno01y52deys450GcIGasuWilDHXSBtg8pHFjFslrzvQJLtsHIrOPrcC
UtSSjyFy3zywlZd5imso5ytBto4QBT8/WFwd5gkU6lY SWHGWD+ZD3sekikWPz7gwBIZz5JuRHCKJ2VmiSak+n66std9vy1t2mCHEKNz3XMLLLWNgU9auhm6dsRm1qL7Dk+7k2/4
FGfHkzYRrDZI58uJBRg+Vh+q2e3qP4s2d5DA/HAJFSM5EKPB8PP4hvIrOUNFmMjPhU3AQyGhQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

7U45Xn

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/ZxYEngcStBTHS3HodbuzgzUXWOJ3V74
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FACULTAD DE NUTRICION

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

A

FACULTA
:NUTRICION

Cuernavaca, Morelos, a
Asunto: Voto aprobatorio.

MCS. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN ,
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION, UAEM
PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que en mi calidad de jurado para examen de grado
del (a) estudiante de Licenciatura en Nutricion_Teresa Natividad Batalla Parrales, he leido y
revisado la tesis titulada _ASOCIACION DE NF-KB, IL 1 Y LPL CON INDICADORES DEL
CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.y considero que
ésta cubre los requisitos sefialados en los lineamientos de Titulaciéon de la Universidad para tesis

profesional. Por lo tanto, el estudiante puede continuar con los tramites correspondientes para

solicitar fecha de examen.

Sin més por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

MCB. Genoveva Bustos Rivera Bahena

UA
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Calle Iztaccihuatl Nim. 100 Col. Los Volcanes, Cuernavaca, Mor., C.P. 62350 EM
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

GENOVEVA BUSTOS RIVERA BAHENA | Fecha:2021-01-25 17:47:03 | Firmante
0O6XanUbuscab4UHoSwdWGxwgOIbEv+1VYGUNcfHVBtwHOoUFQpnG84x6riVnCfDCcWI77J17Mx/XBHWSNno01y52deys450GcIGasuWilDHXSBtg8pHFjFslrzvQJLtsHIrOPrcC
UtSSjyFy3zywlZd5imso5ytBto4QBT8/WFwd5gkU6lY SWHGWD+ZD3sekikWPz7gwBIZz5JuRHCKJ2VmiSak+n66std9vy1t2mCHEKNz3XMLLLWNgU9auhm6dsRm1qL7Dk+7k2/4
FGfHkzYRrDZI58uJBRg+Vh+q2e3qP4s2d5DA/HAJFSM5EKPB8PP4hvIrOUNFmMjPhU3AQyGhQ==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

7U45Xn

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/ZxYEngcStBTHS3HodbuzgzUXWOJ3V74

Una universidad de excelencia



https://efirma.uaem.mx/noRepudio/ZxYEb6gc5tBTHS3Hodbuz9zUXW0J3V74
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

FACULTAD
¢NUTRICION

Cuernavaca, Morelos, a 10 de enero del 2021
Asunto: Voto aprobatorio.

MCS. JESICA LOPEZ BUCIO FABIAN ,
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE NUTRICION, UAEM
PRESENTE

Por este conducto me permito comunicarle que en mi calidad de jurado para examen de grado
del (a) estudiante de Licenciatura en Nutricion_Teresa Natividad Batalla Parrales, he leido y
revisado la tesis titulada _ASOCIACION DE NF-KB, IL 1 Y LPL CON INDICADORES DEL
CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.y considero que
ésta cubre los requisitos sefialados en los lineamientos de Titulacion de la Universidad para tesis

profesional. Por lo tanto, el estudiante puede continuar con los tramites correspondientes para

solicitar fecha de examen.

Sin mas por el momento, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE

M. en C. Maria de Lourdes Gandara Suarez

: ] G D,’é
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
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Se expide el presente documento firmado electronicamente de conformidad con el ACUERDO GENERAL PARA
LA CONTINUIDAD DEL FUNCIONAMIENTO DE LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
DURANTE LA EMERGENCIA SANITARIA PROVOCADA POR EL VIRUS SARS-COV2 (COVID-19) emitido el
27 de abril del 2020.

El presente documento cuenta con la firma electronica UAEM del funcionario universitario competente,
amparada por un certificado vigente a la fecha de su elaboracion y es valido de conformidad con los
LINEAMIENTOS EN MATERIA DE FIRMA ELECTRONICA PARA LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE
ESTADO DE MORELOS emitidos el 13 de noviembre del 2019 mediante circular No. 32.

Sello electrénico

MARIA DE LOURDES GANDARA SUAREZ | Fecha:2021-01-19 12:55:23 | Firmante
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16DiTaJf+P2CdzXbKNBDsA+VqPqwOS6+y7I0sE2RSMzIgHSIulM+kw2noDXI7qd+Bnk2Nv1oykjSQMjFwsEGXnInO+OCVNWoehcQbCfJVVDEdxzLGrEOAJNigPIS6a7Q2KLstY
FI0zZOWw+nJUBzdmwt26TlIv88rtj+00QQISgD5z9CxQSWnFqQKJIGR63UvgB+LZAGVLVCg==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccion electrénica o
escaneando el codigo QR ingresando la siguiente clave:

pBeOSw

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/uXuY7HVvYJKXKhp6woM6WIcFg5zxckfb
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