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RESUMEN

La Diabetes Mellitus es una enfermedad heterogénea, caracterizada por un
conjunto de sindromes de etiopatogenia multifactorial cuyo nexo comun es el
trastorno metabdlico, principalmente la hiperglucemia cronica. Dicha alteracidn es
producida por un déficit relativo o absoluto en la secrecidn de insulina o bien una
resistencia periférica a la accién de la insulina. Uno de los tratamientos para el
control de la glucemia en DM2 es el empleo de las sulfonilureas, los cuales
estimulan la secrecion de insulina al unirse al receptor SUR-1 en células
pancreaticas, bloqueando el conducto de potasio dependiente de ATP,
despolarizando la membrana e incrementando la conductancia de calcio al interior
de la célula propiciando con esto la liberacion de insulina. Los canales K'ATP del
pancreas estan formados por un canal con rectificacion entrante (Kir6.2) y un
receptor con alta afinidad a las sulfonilureas (SUR1). Estos canales tienen una
funcion primordial en la regulacion de la secrecion de insulina. En este estudio se
Identificaron dos polimorfismos (ACC—ACT) y (CGA—CAA) del gen SUR1 y
Kir6.2 respectivamente; se realizé un analisis genotipo-fenotipo de los individuos
estudiados en donde las variables clinicas observadas como glucosa sanguinea,
hemoglobina glicosilada, triglicéridos en sangre, colesterol total y el indice de
masa corporal fueron examinadas mediante pruebas estadisticas en relacion a la
presencia de la variantes alélicas encontradas. Los resultados mostraron que los
polimorfismos estudiados, no tienen asociacién significativamente estadistica con
casi todas las valores alterados; de las variables estudiadas, solo se encontré que
los niveles de triglicéridos mostraron una asociacion con la presencia del alelo
homocigo para Kir6.2. Por otro lado, también se observo que los individuos
estudiados, tanto los que presentaron polimorfismos como los que no,
presentaron descontrol de los niveles de glucosa sanguinea y hemoglobina

glicosilada, aun con tratamiento farmacologico.
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ABSTRACT

The Diabetes mellitus is a heterogeneous disease, characterized by a multifactorial
etiopathogenesis of syndromes whose common bond is a metabolic disorder,
mostly chronic hyperglycemia. This alteration is caused by a relative or absolute
deficiency in insulin secretion or peripheral resistance to insulin action. One of the
treatments for glycemic control in DM2 is the use of sulfonylureas, which stimulate
insulin secretion by binding to SUR-1 receptor on pancreatic  cells, blocking the
duct-dependent potassium ATP, the membrane depolarised and increasing the
conductance of calcium inside the cell propitiating this release insulin. K'ATP
channels of the pancreas are formed by a channel with input correction (Kir6.2)
and a receptor with high affinity for sulfonylureas (SUR1). These channels have a
role in regulating insulin secretion. This study identified two polymorphisms
(ACC—ACT) and (CAA—CGA) gene SUR1 and Kir6.2, respectively, was analyzed
genotype-phenotype studies of individuals where the clinical outcome variables
such as blood glucose, glycated hemoglobin , blood triglycerides, total cholesterol
and body mass index were examined using statistical tests in relation to the
presence of allelic variants found. The results showed that the polymorphisms
studied, no significant statistical association with almost all of the values changed,
the variables studied, we found that only triglyceride levels showed an association
with the presence of allele homocigo for Kir6.2. It also observed that the individuals
studied, while those with no polymorphisms such as those presented uncontrolled

blood glucose levels and glycated hemoglobin, even with drug treatment.
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INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) es un problema de salud a nivel mundial que
se presenta en mayor proporcion en los paises en vias desarrollo. En México se

ha observado un aumento continuo del padecimiento desde hace mas de 30 afos.

En 1998 ya se tenian datos que indicaban una tasa de mortalidad de 43.3 por
100,00 habitantes, asi como un 9.4% del total de las defunciones. Actualmente se
estima que en México existen 4.5 millones de pacientes diabéticos y que un 8.2%
de la poblacién de 20 a 69 afos presenta la enfermedad, el nimero de nuevos
casos de la DMT2 por afio, en el Occidente del pais es aun mayor que el promedio
nacional con un aumento extraordinario en los ultimos 10 afos al pasar de 100
nuevos casos por 100,000 habitantes en 1998 a 460 por 100,000 habitantes en
1998. (King, et al; 1998).

Si bien actualmente la DMT2 es uno de los principales problemas epidemiologicos
y emergentes en nuestro pais, existen estimaciones que para el afo 2025 se
podria llegar a triplicar el numero de casos. (Amos et al; 1997)

La DMT2 se ha asociado a una multiplicidad de condiciones donde el proceso de
envejecimiento, la genética, el medio ambiente y la cultura interaccionan de una
manera compleja dando como resultados un incremento impresionante de la
enfermedad particularmente en grupos sociales que han mudado rapidamente del
estilo de vida tradicional al moderno. De manera especial se ha sefialado que la
obesidad, el sedentarismo y el estrés pueden favorecer la aparicion de la

presentacion de esta y otras enfermedades. (Patrick et al; 1986)

Definicién de Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus, es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de
caracter heterogéneo, con grados variables de predisposicién hereditaria, y con
participacion de diversos factores ambientales de los cuales los mas
sobresalientes son la obesidad, el sedentarismo, asi como factores genéticos,

debido a que es una enfermedad poligénica y heterogénea cuyo nexo en comun
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es la hiperglucemia crénica debido a la deficiencia en la produccion o accién de la
insulina, lo que afecta el metabolismo intermedio de carbohidratos, grasas y
proteinas. Esta situacion de hiperglucemia ocasiona complicaciones cronicas de
tipo microvascular, macrovascular y/o neuropatico que son comunes a todos los
tipos de Diabetes Mellitus. (ADA, 2008)

Epidemiologia

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades mas frecuentes en todo el
mundo con grandes repercusiones socio-economicas, que ha llamado la atencién
por el incremento masivo en el numero de afectados, actualmente el 3% de la
poblacién mundial tienen DMT2 y se dice que este numero se duplicara en los
proximos anos. En México la forma mas frecuente de Diabetes Mellitus es la
diabetes tipo 2 (DMT2), que representa el 90% del total y su prevalencia es del
11.3% entre edades de 18 a 65 afos, una de las mas altas del mundo. Hay que
destacar que el 50% de los individuos con diabetes mellitus tipo 2 no han sido
diagnosticados y que el 20% de los pacientes que se diagnostican de diabetes tipo
2 presentan datos de complicaciones cronicas ya en el momento del diagnostico.
El INEGI en el 2004 refiere que en México esta enfermedad es la primera causa
de muerte con 13.2% de tasa "2 (INEGI/Secretaria de Salud 2004). (Contreras,
2002). El control de la glicemia es el objetivo prioritario del tratamiento de la
DMT2, ya que con ello se busca reducir el riesgo de complicaciones
microvasculares y macrovasculares de la diabetes, como la neuropatia, nefropatia
y retinopatia. (ADA, 1997).

Existen variaciones geograficas y étnicas en la prevalencia de la DMT2, ya en
muchos estudios se ha sugerido que existe influencia genética, ello sugiere la
heterogeneidad genética de la DMT2, como ejemplo se ha descrito que en paises
europeos como Inglaterra, la prevalencia es de aproximadamente 2%, mientras
que en América del Norte es de 8%. Entre los grupos étnicos con prevalencia alta

(del 24 al 50%) se encuentra el grupo micronesio de Nauru en una isla del Pacifico
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Central y los indios Pima y Papago en Arizona, EUA; las prevalencias mas bajas
(0%) se presentan en comunidades indigenas sin mestizaje en el norte de México
y menor a 3% en comunidades tradicionales de los paises como Mali y Malasia.
(Tabla1) (Bennet, et al; 1999).

Poblacién Prevalencia ARG
%4
Indigenas Duranguenses (México) 0.0 1996
Mali 0.9 1987
Ingleses 2.0 1997
Malais villa tradicional (Malasia) 2.8 1993
Mestizos duranguenses rurales 3.3 1991
Finlandeses 5.0 1989
Brasilenos 6.0 1993
Mexico 7.2 1993
Estadounidensas 8.0 1998
Maheis (Seychelles) 5.8 1991
Mestizos duranguenses urbanos 9.0 1991
Chinos { Taiwan) 9.1 1997
Inddes urbanos (India) 13.7 1559
Puertoriquenas 16.2 19490
Chinos {Mauricio) 16.6 1990
Aborigenes australianos 22.0 1993
Iranies {Baherin) 23.0 1998
Micronesios (MNauru}) 24.0 19493
Arabes Jaafari (Baherin) 25.0 19598
Arabes Sunni en Baherin 48.0 19938
Indios Pima 50.0 1993

Tabla 1. Prevalencia de la DMT 2 en diferentes poblaciones. (Carrillo y Panduro, 2001)

Ademas, algunos reportes han demostrado que la incidencia global de DMT2 en la
republica Mexicana en 1993 fue de 7.2% y que tiene una variacion regional
significativa (Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, 1997), mientras que
en la ciudad de México la tasa cruda de frecuencia fue de 8.7% (Rull R, et al;
1995). En algunas comunidades tradicionales o rurales de los estados de Oaxaca
y Durango, se ha reportado una frecuencia DMT2 de menos del 3% (Shulz-LO,
1995 y Castro, et al; 1997 y Guerrero, et al; 1996), en tanto, que el sureste de
México, dicha incidencia en la poblacion rural y la urbana parece ser hasta de
11.7% (Figura 1) (Vargas et al; 1994)
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Figura 1. Incidencia de la diabetes mellitus en la republica mexicana

Clasificacion

De acuerdo la NOM-015-SSA2-2001 y la ADA 2008, la Diabetes Mellitus se ha
clasificado basados en su etiologia con fines de diagndstico y tratamiento en:

1 Diabetes Tipo 1.

1.1 Mediada inmunitariamente

1.2 ldiopatica

2 Diabetes Tipo 2.

3. Otros tipos especificos:

3.1 Defectos genéticos en la funcidon de las células beta, que comprende varias
entidades.

3.2 Cromosoma 12, HNF-1 alfa (antes MODY 3).

3.3 Cromosoma 7, glucoquinasa (antes MODY 2).

3.4 Cromosoma 20, HNF-4 alfa (antes MODY 1).

3.5 Mutaciones puntiformes del DNA mitocondrial asociado a sordera.
3.6 Otros.

4. Defectos genéticos en la accién de la insulina

4.1 Resistencia a la insulina tipo A.

4.2 Leprecaunismo.
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4.3 Sindrome Rabson-Mendenhall.
4.4 Diabetes lipoatrofica.

4.5 Otros.

5 Enfermedades del pancreas exdocrino
5.1 Pancreatitis.

5.2 Trauma/pancreatectomia.

5.3 Neoplasia.

5.4 Fibrosis quistica.

5.5 Hemocromatosis.

5.6 Pancreatopatia fibrocalculosa.
5.7 Otras.

6. Endocrinopatias

6.1 Acromegalia.

6.2 Sindrome de Cushing.

6.3 Glucagonoma.

64 Feocromocitoma.

6.5 Hipertiroidismo.

6.6 Otras.

7. Diabetes inducida quimicamente, o por drogas
7.1 Vacor.

7.2 Pentamidina.

7.3 Acido nicotinico.

7.4 Glucocorticoides.

7.5 Hormonas tiroideas.

7.6 Diazéxido.

7.7 Agonistas beta-adrenérgicos.
7.8 Tiazidas.

7.9 Otros.

8. Infecciones

8.1 Rubéola congénita.

8.2 Citomegalovirus.

17



8.3 Otros.

9. Diabetes poco comun mediada inmunitariamente
9.1 Sindrome de “stiff-man”.

9.2 Anticuerpos contra el receptor de insulina.

9.3 Otros.

10. Otros sindromes genéticos, algunas veces asociados con diabetes
10.1 Sindrome Dawn.

10.2 Sindrome Klinefelter.

10.3 Sindrome Turner.

10.4 Sindrome Wolfram.

10.5 Otros.

11. Diabetes gestacional.
(NOM-015-SSA2-2001; ADA, 2008)

Complicaciones de la Diabetes Mellitus

En la actualidad la Diabetes Mellitus es una de las principales causas de
morbimortalidad en muchos paises de Ameérica. (Alleyne, 1996)

Ha sido probado que los diabéticos sufren cardiopatias y otras complicaciones si
se comparan con la poblacién no diabética.

Las lesiones de los pies en el diabético o pie diabético como también se le conoce,
constituyen un problema no solo médico sino también social y econémico. Por lo
general, aparecen en edades avanzadas y sus secuelas mas graves son las
amputaciones.

La experiencia ha ensefiado que gran parte de las amputaciones realizadas en los
diabéticos podrian evitarse con una buena atencidén diabetoldégica que incluye

consejos elementales en relacion con el cuidado de los pies.
Las complicaciones cronicas pueden dividirse en vasculares y no vasculares.

Especificamente, las complicaciones vasculares se subdividen en microangiopatia

(retinopatia, neuropatia y nefropatia) y macroangiopatia (cardiopatia isquémica,
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enfermedad vascular periférica y enfermedad cerebrovascular). Las
complicaciones no vasculares comprenden problemas como gastroparesia,
disfuncion sexual y afecciones de la piel. El riesgo de complicaciones cronicas
aumenta con la duracion de la hiperglucemia; suelen hacerse evidentes en el
transcurso del segundo decenio de la hiperglucemia. Como la DM de tipo 2 puede
tener un periodo prolongado de hiperglucemia asintomatica, muchos individuos
con DM de tipo 2 presentan complicaciones en el momento del diagnostico. (Mc
Cook et al, 1997, Boulton, 1998)

La DM tipo 2 se debe a una resistencia a la accion de la insulina y a un déficit
relativo de la secrecion de esta hormona. Por lo tanto, en fases iniciales, se
genera una situacién de hiperinsulinismo y, generalmente, hiperglucemia. Es en
este momento en el que puede existir un grado de hiperglucemia suficiente para
causar cambios patolégicos y funcionales en diferentes receptores tisulares
(macroangiopatia), pero sin causar sintomatologia que permita el diagndstico
clinico. Durante este periodo asintomatico es posible demostrar la alteracion en el
metabolismo de los hidratos de carbono mediante una determinacion de la
glucemia plasmatica basal o de la realizacién de un test de tolerancia oral a la
glucosa. Por esta situacion, en la DM tipo 2, los sintomas comienzan de forma
mas gradual que en la DM tipo 1. En fases tardias de la enfermedad, aparece el
fracaso de la célula B con hipoinsulinismo e hiperglucemia. (ADA; 2008, OMS;
1998)

Diagnéstico:

Se establece el diagnéstico de diabetes, si cumple cualquiera de los siguientes
criterios: presencia de sintomas clasicos y una glucemia plasmatica casual >200
mg/dl (11,1 mmol/l); glucemia plasmatica en ayuno >126 mg/dl (7 mmol/l); o bien
glucemia >200 mg/dl (11,1 mmol/l) a las dos horas después de carga oral de 75 g
de glucosa disuelta en agua. En ausencia de hiperglucemia inequivoca, con
descompensacion metabdlica aguda, el diagnéstico debe confirmarse repitiendo la

prueba otro dia.
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Se establece el diagndstico de glucosa anormal en ayuno, cuando la glucosa
plasmatica o en suero es >110 mg/dl (6,1 mmol/l) y <126 mg/dl (6,9 mmol/l).

Se establece el diagnostico de intolerancia a la glucosa, cuando la glucosa
plasmatica, a las dos horas poscarga, es >140 mg/dl (7,8 mmol/l) y <200 mg/dI
(11,1 mmol/l). (NOM-015-SSA2-2001).

Diabetes Gestacional.

Antes de efectuar la prueba de tolerancia a la glucosa, se debera realizar la
prueba de deteccion en toda embarazada entre las semanas 24 y 28 de gestacion.
Si una hora después de una carga de 50 g de glucosa por via oral, se encuentra
una glucemia plasmatica >140 mg/dl, se efectuara la prueba diagnéstica.

Se establece el diagndstico de diabetes gestacional, si durante las semanas 24 a
28 del embarazo se presentan dos o0 mas de los siguientes valores: en ayuno
>105 mg/dl; y, después de una carga de glucosa en ayuno de 100 g, valores
superiores a 190 mg/dl a la hora poscarga, 165 mg/dl a las dos horas poscarga y
145 mg/dl a las tres horas. (NOM-015-SSA2-2001)

Consideraciones genéticas de la Diabetes Mellitus Tipo 2

La busqueda de un gen unico de la DMT2 ha sido infructuosa, si bien ha habido
avances importantes en la identificacion de genes relacionados con la DMT2,
denominados genes candidato. El procedimiento usual de la asociacion consiste
en relacionar uno o mas genes con base su funcion o relacion bioldgica, buscando
variantes en la secuencia del DNA que se asocien al fenotipo de la enfermedad.
Hasta ahora se conocen mas de 250 genes relacionados con DMT2 (figura 2),
entre los cuales destacan genes que codifican para proteinas involucradas en la
sefalizacion de la insulina, en el transporte de glucosa, en la sintesis de
glucoégeno, en la sintesis y absorcion de acidos grasos y en la diferenciacion
adipocitica. (Cruz, et al; 2005) (Tusi€, 2002)
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Por otro lado se ha observado que el tipo de alimentacién, la actividad fisica y la
accion hormonal son los determinantes para el desarrollo de diabetes cuando

existe la predisposicion genética para la enfermedad. (Guerrero, et al. 1996)

Su naturaleza genética ha sido sugerida por la altisima concordancia de esta
forma clinica en gemelos idénticos y por su transmision familiar. Si bien se han
reconocido errores genéticos puntuales que explican la etiopatogenia de algunos
casos, en la mayoria se desconoce el defecto, siendo lo mas probable que existan

alteraciones genéticas multiples (poligénicas) (Yamagata, et al; 1996).

o}

ﬂ THFSF1

Figura 2. Componente genético de la DMT2. En esta figura se observa que la DMT2 tiene un claro
componente genético, donde hay participacion de 2 o mas genes (poligénica). Fuente:
www.wdv.com/KnowledgeMapping

Aun cuando los factores genéticos son importantes, debe tenerse en cuenta que la
DMT2 es una enfermedad heterogénea. Actualmente se han descrito algunos
genes candidato con polimorfismos genéticos que se han asociado a DMT2 (tabla

2), como el polimorfismo altamente prevalente Pro12Ala en el receptor gamma
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activado por proliferadores peroxisomales (PPARy), el cual juega un papel
importante en la diferenciacion celular de adipocitos, el metabolismo de
lipoproteinas y la sensibilidad a la insulina

El gen que codifican para el receptor de insulina (IRS1), es una proteina
estructural del receptor de insulina que participa activamente en la cascada de
senalizacion inducida por este receptor, conduciendo a la activacién de multiples
efectores que transmiten la sefal producida por insulina a una multitud de vias
intracelulares que regulan los procesos de diferenciacion, crecimiento,
sobrevivencia y metabolismo celular (Sesti y col, 2001). Mutaciones en este
receptor puede tener importancia con respecto a la resistencia a la insulina que se
produce en la DMT2, el polimorfismo mas frecuente es el G972R, es el que se ha
estudiado con mas profundidad. Es propio de la poblaciones de raza blanca y
presenta una prevalencia del 5.8% en la poblacion normal y del 10.7% en
pacientes con DMT2. Entre los individuos de raza blanca que son obesos y
portadores de este polimorfismo muestran una sensibilidad reducida a la insulina
cuando son sometidos a pruebas de tolerancia a la glucosa administrada por via
oral. (Horikawa Y, et al 2000). La proteasa Calpaina 10 (CAPN-10) puede tener
efectos especificos en el metabolismo de glucosa en tejidos blanco de insulina.
CAPN10 tiene un papel importante en la supervivencia de las células f
pancreaticas (Jonson y Col, 2004) y recientemente se ha descubierto evidencia de
su papel como regulador de exocitosis de insulina en estas células (Marshall y col.
2004). EI SNP 43 y SNP 44 se han asociado a un aumento en el riesgo de
padecer DTM2 en poblacion México-Americana (Horikawa y col, 2000), el receptor

1 de sulfonilurea (SUR1), para el rectificador de ingreso de potasio (Kir6.2).
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Gen polimorfismo referencia

FPARG Pral12Ala Mat Cenet 20:284, 1998

IRS1 Cly972Arg J Clin Endocrinol Metab 81:1657, 1996
INS S23AST Diabetes 49:126, 2000

INSR Val9a5het | Clin Endocrinol Metab 84:1002, 1999
FABP2 Alas4Thr J Clin Invest 95:1281, 1995

ThFa S238A/G Diabetologia 41:430, 1998

ABCCE (SUR) C/T exon22 Diabetes 45:825, 1996

ADRE2 GIn27Glu Diabetologia 42:98, 1999

ADRE3 Trp64Arg M Engl | Med 333:348, 1995

KCH]11 Gluz3lys Diabetologia 41:1511, 1998

POIN2 Ala148Cly J Clin Endocrinol Metab 82:3373, 1997
GY51 petd16Val Diabetologia 40:947, 1997

GCGR Gly40Ser Mat Genet 9:299, 1995

IAPP Ser20Gly Diabetes 45:1279, 1996

Tabla 2. Polimorfismos asociados a la Diabetes Mellitus Tipo 2 (Salido; 2001)

Tratamiento

Los pilares del tratamiento del diabético son la dieta, el ejercicio, la educacién (el
autocontrol) y el tratamiento farmacoldgico. El diabético tipo 2 cuenta hoy en dia
con diversos farmacos a su disposicion, entre los que tenemos los
hipoglucemiantes orales y entre ellos uno de los grupos mas utilizados son las
sulfonilureas, las cuales son utilizadas para el control de la hiperglucemia en
aquellos pacientes diabéticos tipo 2 en los que no es posible lograr el control
apropiado solo con la dieta y la practica de ejercicio fisico. (Contreras, et al;
2002).

El tratamiento de la diabetes tiene como propédsito aliviar los sintomas, mantener
el control metabdlico, prevenir las complicaciones agudas y crénicas, mejorar la
calidad de vida y reducir la mortalidad por esta enfermedad o por sus

complicaciones.

Cerca del 90% de los pacientes con DMT2 requiere tratamiento farmacolégico con
hipoglucemiantes orales (Riddle MC; et al; 1999 e Inzucchi et al; 2002). En
México, la NOM-015-SSA2-2001 senala que las sulfonilureas son el medicamento

de primera eleccion para los pacientes con DMT2.
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Sulfonilureas

El descubrimiento de las sulfonilureas fue, como el de otros muchos farmacos,
accidental. En 1942, Janbon y col, (Contreras, et al; 2002) observaron que algunas
sulfonamidas causaban hipoglucemia en animales de experimentacién. Estas
observaciones se extendieron rapidamente y la 1-butil-3-sulfonilurea (carbutamida)
fue la primera sulfonilurea clinicamente util en el tratamiento de la diabetes.
Posteriormente, este compuesto dejo de utilizarse por sus efectos sobre la médula
Osea, pero condujo al desarrollo de toda una clase de sulfonilureas.

Desde estas primeras observaciones un buen numero de sulfonilureas de primera
y segunda generacidén han sido sintetizadas y hoy dia, una gran cantidad de ellas
tienen amplia utilizacion clinica en el tratamiento de la DMT 2. (Johansen K. 1999)
El tipo de hipoglucemiante que mas se recetaba médicamente era la
glibenclamida, que es una sulfonilurea de segunda generacién, Moradiant (1996)
menciona que los pacientes que deben recibir sulfonilureas son los que han sido
diagnosticados con la enfermedad o los que tengan menos de 40 afios, con un
tiempo de evolucién menor a los 5 afios y una concentracion de glucosa hasta 30

mg/dl.

A principio de los afios 80 se descubrié que la accidén de las sulfonilureas se debe
a la ocupacion de un receptor de la membrana de la célula B del pancreas, el
SUR1. La Tolbutamina, pertenece a la primera generacion de las sulfonilureas,
muestra una baja afinidad hacia este receptor, mientras que la glibenclamida,
glipzida y otras sulfonilureas de la segunda generacion tiene una elevada afinidad.
En la actualidad, se han hechos enormes avances en el conocimiento del
mecanismo de accion de estos farmacos dilucidandose no solo la existencia de los
receptores de sulfonilurea (SUR); sino también su funcionamiento. (Contreras, et
al; 2002).
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Tabla 3. Sulfonilureas actualmente disponibles en México

Droga (Marca Registrada) Dosificacion diaria (mg) Duracion de la accion (h)

Sulfonilureas de Segunda Generacién

Glibenclamida (Euglucon) Comp. 5m 2.5-20 16-24
Gliburida (Glynase) 1.5-12 12-24
Glipizida (Minidiab)* Comp. 5mg 2,5-40* 12-24
Gliclazida 80mg/ 30MR 40-320 12-15
Glimepiride (Amaryl) Comp. 2 y 4mg 1-8 16-24

Sulfonilureas de Primera Generacion

Cloropropamida (Dabinese) Tab. 250mg 100-500 60
Tolazamida 100-1000 12-24
Acetohexamida (Dymelor) 250-1500 12-18
Tolbutamida 500-3000 6-12

(NOM-015-SSA2-2001 )

Farmacocinética de las Sulfonilureas

Las sulfonilureas se absorben en el tracto gastrointestinal, en el plasma.
Aproximadamente 99% de ellas se encuentran unidas a proteinas, especialmente
a la albumina, aunque se ha informado que las de segunda y tercera generacion
se unen en menor grado a las proteinas plasmaticas. Los volumenes de
distribucion de la mayoria de las sulfonilureas son de alrededor de 0.2 I/kg. La via
de excrecién principal es la renal y raras veces biliar. Su vida media es de 3 a 36
hrs. En virtud del tiempo necesario para alcanzar una concentraciéon 6ptima en el
plasma, la mayoria de las sulfonilureas son mas efectivas cuando se administran
media hora antes de la ingesta de alimentos.

El metabolismo de la mayor parte de la sulfonilureas tiene lugar en el higado. Asi
mismo, existen metabolitos con actividad biolégica cuya excrecion es por via renal,
lo cual implica que existe riesgo de toxicidad en general y de hipoglucemia, en
particular, en pacientes con trastornos de la funcién hepatica o renal. Ademas,
para las sulfonilureas de primera y segunda generacién, el uso concomitante de

medicamentos como warfarina, cloranfenicol, trimetroprim/sulfametoxazol,
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ranitidina, digitalicos o algunos beta bloqueadores, propicia interacciones

medicamentosas que incrementan el riesgo de hipoglucemia.
Mecanismo de accioén de las Sulfonilureas

En condiciones normales la liberacion de insulina en el pancreas esta sometida a
multiples factores de regulacién, como son estimulos quimicos, nerviosos y
hormonales, siendo los mas importantes las modificaciones de los principales
sustratos energéticos (glucosa, aminoacidos, acidos grasos libres y cuerpos
cetodnicos). El factor clave en el proceso de secrecion de insulina es la existencia
de unos canales especificos de K* que son activados por ATP.

Normalmente a las concentraciones fisioldgicas de ATP los canales estan abiertos
y contribuyen de forma sustancial a mantener el potencial de membrana en
reposos de las células beta. Cuando el nivel de glucosa aumenta y penetra en la
célula B a través del transportador GLUT2 y es metabolizada a glucosa 6-fosfato
por la glucocinasa, cuyo gen es regulado por la insulina, aumenta el nivel
extracelular de ATP; este aumento de ATP inhibe el canal de K" sensible a ATP
(K'ATP de la subfamilia de Kir6.2) promueve la salida de este i6n con lo que la
célula B se despolariza que activando asi a los canales Ca*" voltaje—dependientes
y favorece la liberacion de insulina (activacion de Fosfolipasa A%, formacion de IP°
y diacilgricerol). Figura 3.

Las sulfonilureas estimulan la liberacion de insulina por las células beta del
pancreas y el aumento de la sensibilidad de los tejidos periféricos a esta hormona,
siendo utiles en el tratamiento de diabéticos tipo 2. Su principal blanco es el
receptor de sulfonilureas (SUR1) que es especificamente un componente ATP-
sensible del canal de potasio (Aschoft, et al; 2000), se mecanismo implica el
bloqueo de la salida de potasio de la célula B pancreatica (Gribble and Reimann;
2003). Figura 3.

26



Apertara d=
canales de Cad+

Ghicaosa Cierre de canales
de E+
GLOT-2 sansibles a L TF T
e Shicosa J’/‘r I Exoc1t0515 I
Zhicocinasa 1ariman
']' DESPD ion Translocacion
Ghicosa —= B LTF de graroalos

a-fosfato
Elusalisis

Cierre de

Potencial de | Fulfomilurea camales de K+ Insulina
reposo negativo s .
Faceptor d= .r_’_r‘f' ILJ—
Sulforibirea K“"'ﬂ\‘ 5
Despolarizacion

Figura 3. Mecanismo de accion de las sulfonilureas. De manera representativa se observa la
fisiologia normal de la célula B pancreatica y el mecanismo de accion de las sulfonilureas. (P.
Bravo, et al; 2002)

El 20% de los pacientes no responden desde el inicio del tratamiento con las
sulfonilureas (fallo primario), el cual parece estar relacionado con el nivel de
hiperglucemia; estos pacientes presentan una respuesta inicial pobre, es decir,
una disminucion del nivel de glucosa en ayunas menor de 20mg/dl, presentando
también niveles niveles menores de péptido C. Otros sujetos (3-5% por ano) que
responden inicialmente a tratamiento con sulfonilureas, a lo largo del tiempo
normalmente entre 5 y 7 afos, pueden presentar una falta de respuesta (fallo
secundario), las razones no son completamente conocidas y parece ser
multifactorial; asi puede deberse al agotamiento de la capacidad de la célula beta
para segregar insulina, mal cumplimiento dietético, obesidad o la aparicién de
infecciones o stress. Estudios realizados han sugerido que la disminucion de la
secrecion basal de insulina y no la estimulada, es probablemente uno de los
mayores factores asociados con la resistencia secundaria a sulfonilureas en

Diabéticos tipo 2. (Rattarasarn, et al; 2002).

Receptores de Sulfonilureas

El receptor de las sulfonilureas esta constituido por dos tipos de subunidades:
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La primera subunidad es una proteina que pertenece a la superfamilia de los
canales K ATP con rectificacion interna Kir (Jiang; 1994 y Inagaki; 1995). Estos
canales Kir presentan dos subtipos Kir 6.1 y Kir 6.2, que se diferencian por su
conductancia unitaria y por sus diferentes propiedades funcionales (Cui, et al;
2001). El Kir 6.2 se expresa predominantemente en las células 3 del pancreas,
corazon, cerebro y musculo esquelético, y forma el poro del canal K+ATP en estos
tejidos. Se ha postulado que tanto el Kir 6.1 como el Kir 6.2 forman el poro de los
canales K+ATP en el musculo liso.

La segunda subunidad del canal K’ATP es un receptor para las sulfonilureas SUR,
hasta la fecha, han sido reconocidos tres subtipos de receptores de las
sulfonilureas el tipo pancreatico SUR1 cuya inhibicion facilita la secrecién de
insulina. El tipo cardiaco SUR2A provee proteccion miocardica durante la
isquemia, y el SUR2B del musculo liso vascular que participa en la tonicidad
vascular (figura 4) (Aguilar-Bryan L, et al; 1995). También, se han llamado
receptores de alta y de baja afinidad, encontrandose los primeros en las
membranas de las células beta del pancreas y los segundos en tejido cardiaco,

nervioso y muscular. (Li, et al; 2001).

Canales KaTp

Dos subunidades proteicas

Subunidad que forma el poro (Kir 6.X) Subunidad reguladora (SUR)
| | | | |
Kir 6.1 Kirg.2 SUR 1 SUR 24 SUR 2B
Musculo liso Gelulas b Celulas b Corazén y miisculo Musculo liso
vascular sorazon. cerabro, esquelético vascular

misculo esquelético
y liso vascular

Figura 4. Las diferentes sububidades que conforman el canal de K'ATP

Los genes que codifican estas dos subunidades se localizan en el cromosoma
11p15.1 (Reis, et al; 2002).
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Estos receptores son estructuras octaméricas de 4+4, constituidas por cuatro
poros, formados por subunidades Kir6.2 complementadas por cuatro subunidades
receptoras de sulfonilureas (figura 5); Kir6.2 forma el poro del canal, mientras que
el receptor de sulfonilureas actia como subunidad reguladora, dotando al canal
con sensibilidad a la inhibicién por sulfonilureas (figura 5) (Shyng, et al; 1997 y
Gribble, et al; 1997).

Figura 5. Estructura octamerica del canal de K’ATP de la célula B del pancreas, constituida por 4
subunidades de Kir6.2 y 4 subunidades de SUR1

Se ha postulado que los receptores SUR pertenecen a la superfamilia de proteinas
llamadas casetes de fijacion al ATP (ATP-binding-cassette) o ABC. (Conti, et al;
2001). Proteinas que suelen tener una funcidn transportadora o de bombeo,
empleando ATP como fuente de energia. Esta superfamilia de proteinas, posee
dos dominios intracelulares de unién de nucledtidos (NBF) y 17 dominios
transmembrana (TMS). (Huopio, et al; 2002)

Los canales de potasio tipo Kir con rectificacidon hacia dentro, tienen so6lo dos
segmentos transmembrana, llamados M1 y M2. El segmento M1 tiene una cadena
amino terminal y el M2 una cadena Carboxilo terminal orientadas hacia el espacio
intracelular. Entre ambos segmentos hay un asa P que conforma la pared interior
del canal (Huopio, et al; 2002) (Figura6y 7)
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NH, SUR Kir6.2

NBF1 NBF2

Figura 6 Imagen representativa de la estructura del receptor SUR1, con sus dos Subunidades
(Sur1 y Kir6.2) y sus respectivos sitios transmembranales (Arduino, et al; 2002)

Yista de lado Vista Superior

Figura 7. Estructura del receptor de Sulfonilurea. En este esquema tridimensional (A-D) se observa
la estructura del receptor, de color azul se observa la subunidad Kir6.2, de color rojo, la subunidad
SUR1, los sitios de union para nuacleotidos (NBF) de color amarillo y de verde las moléculas de
ATP. (
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Los receptores SUR han sido objeto de numerosos estudios, demostrandose su
implicacidén en la génesis de patologias tal como la hipoglucemia hiperinsulinémica
de la infancia (PHHI), donde una mutacion en los genes del canal K-ATP de las
células B del pancreas (SUR1 y KIR6.2) constituye la mayor causa conocida
(Kassem, et al; 2001 y Otonkoski , et al; 1995)

Se ha sugerido que hay una asociacion entre polimorfismos en el locus del gen del
SUR1 o Kir6.2 y la diabetes de tipo 2, lo que contribuye a una susceptibilidad
genética en algunas poblaciones (Reis, et al; 2002)

Por otra parte, otros autores no han identificado alteraciones en la regiéon del
cromosoma que incluye los genes del SUR1 y Kir6.2 en sujetos con diabetes de
tipo 2 tanto de raza blanca como individuos japoneses (Ohta , et al; 1998) Por lo
tanto, el rol de la mutacion genética en el receptor SUR no se ha podido vincular

de manera categorica, con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Polimorfismos del canal K'ATP

En multiples estudios el gen del receptor de las sulfonilureas SUR1, ha sido
asociado con DMT2, aunque se han descritos varios polimorfismos para este gen
como el del exon 18 (ACC—ACT; Tre759Tre), el exon 31 (AGG—AGA;
Arg1273Arg) y el exdn 33 (TCC—GCC; Ser1369Ala) entre otros, (Inoue,et al;
1996), (Hart, et al; 1999), (Hani, et al; 1998) solo uno de ellos se ha confirmado
que puede tener cierta asociacion a la DMT2, el del exén 18 (ACC—ACT;
Tre759Tre) cuando se presenta en combinacion con la variante 16(nt-3) (Hansen,
et al; 1998). Otros estudios senalan que estas variantes alélicas pueden alterar la
secrecion de insulina (Elbein, et al; 2001), (Hart, et al; 2000) (Figura 8).
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Human SUR1 gene

Nucleotide binding fold 1 Mucleotide binding fold 2
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Figura 8. Esquema de la proteina y secuencia del gen SUR1 y los polimorfismos asociados. En
este esquema se observa en la parte superior de manera representativa la proteina que forma al
receptor SUR1 y en la parte inferior los exénes que codifican a la proteina, en donde se sefalan
los polimorfismos reportados. (Shanma, et al; 2000)

Por otro lado, se ha estudiado el impacto de las variantes alélicas de SUR-1 sobre
el mecanismo de la hiperglicemia in vivo en portadores de los diferentes genotipos
(Rissanen J. et al. 2000), (Hansen, et al; 1998) (Weisnagel, et al; 2001), (Goksel,
et al; 1998) aunque estos estudios han reportado diferencias en sus resultados
debido a los diferentes métodos de medicion de la funcion de la célula beta
pancreatica, la mayoria de ellos muestra una disminucion de la secrecion de la
insulina en respuesta a la glucosa o a tolbutamida en portadores de alelos de alto
riesgo y en asociacion con polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) reportados
para SUR-1 (Reis AF. et al. 2002). Es de notar que la sensibilidad de la insulina
en estos estudios se determind en portadores de diferentes genotipos en SUR-1.
Se ha descrito asociacion de otros fenotipos con algunas variantes alélicas de
SUR-1. Por ejemplo, se ha reportado la homocigocidad para el alelo tagGCC del
exon 16, este SNP se asocia a una forma de obesidad moérbida en sujetos
franceses (Hani, et al; 1997), otro caso es la homocigocidad para el alelo G del
exén 31 relacionado con hipertensién arterial en sujetos obesos y diabéticos (Reis,
et al; 2001).

Recientemente se ha descrito una asociacion de un SNP del intron 15 con la
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eficiencia del tratamiento con sulfonilureas y la disminucién de la
hipertrigliceridemia relacionada a diabetes en sujetos franceses (Meirhaeghe, et al;
2001). Portadores homdécigos y heterocigos del alelo cagGCC tratados con
sulfonilureas, presentaron una rapida disminucién de hasta un 35% en los niveles
de triglicéridos comparados con los portadores del alelo tagGCC. En contraste,
estudios realizados en otras poblaciones donde presentan las variantes alélicas
del intron 15 y exon 18 para SUR-1 asi como la variante Glu23Lis de Kir6.2 no
pudieron ser relacionados a ninguna caracteristica clinica en particular ni a la
respuesta al tratamiento con sulfonilureas (Gloyn, et al; 2001).

Las variantes alélicas de estos genes y que son frecuentemente encontradas en
varias poblaciones podrian modular los fenotipos intermedios como la secrecion
de insulina, sensibilidad a la insulina u obesidad y contribuir a la susceptibilidad
genética para DMT2 en un contexto multifactorial y poligénico.

La mutacion del gen Kir6.2, es causa de diabetes neonatal y se ha descrito la
presencia de un polimorfismo, E23K (cambio de glutamato por lisina en la posicidon
23) asociado a un mayor riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) en
sujetos que lo portan. Este polimorfismo se ha visto muy relacionado al
polimorfismo del gen ABCC8 (A1396S), que codifica para el receptor de
sulfonilureas (SUR1), siendo ambos factores de riesgo para la aparicion de DM2
en edad adulta.

Un solo estudio de sensibilidad de insulina para determinar la funcion de diferentes
polimorfismos de Kir6.2 en sujetos Daneses reveld la combinacion de tres
genotipos para tres variantes de SNPs, homdcigo para lisina Glu23Lis, homdécigo
para valina 1le337Val y heterdcigo para Leu270Val, la presencia de estos tres
SNPs mostr6 una aumentada sensibilidad a la insulina (62%) comparada con
sujetos no portadores de estos SNPs (Hansen, et al; 1997).

En diversos estudios de la mutacion E23K del gen Kir6.2 en poblaciones como
Republica Checa, Japonés y poblacién arabe, no mostraron asociacién de esta
variante genética y la asociacion con Diabetes mellitus tipo 2. (Hart, et al; 2002),
(Doi, et al; 2007), (Asmadi, et al; 2008)
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JUSTIFICACION

Actualmente no se han reportado estudios que establezcan que las diferentes
causas que provocan la Diabetes Mellitus Tipo 2, también modifican la respuesta a
la terapia oral con hipoglucemiantes. Por tal motivo es importante determinar si
variantes genéticas asociadas a Diabetes Mellitus implican al receptor de las
sulfonilureas, y en consecuencia explicar si tienen asociacién con la disminucion o
falta de efecto de este grupo de farmacos en la poblacién mexicana. Por otro lado
en la poblacibn mexicana en primer nivel de atencidn se conoceran las
asociaciones de variable clinicas que nos permitan conocer su probable relacion
con la presencia de los polimorfismos y la DMT2 ya que aun no queda claro si la
presencia de estos SNPs confieren susceptibilidad a padecer DMT2.

Finalmente la identificacion de éstas variantes genéticas los datos clinicos y
farmacologicos permitiran la caracterizacidn genética de los pacientes y

posiblemente un mejor manejo en el control de la DMT2

HIPOTESIS

La presencia de los polimorfismos T759T del gen Sur1 y E23K del gen Kir6.2 en
pacientes con DMT 2, pueden provocar una respuesta distinta al tratamiento con
sulfonilureas y estan asociadas a la incidencia de esta enfermedad en poblacion

mexicana.

OBJETIVO GENERAL

Analizar en un grupo de la poblacidon mexicana con DMT2 la presencia de las
variantes alélicas T759T del gen SUR1 y E23K del gen Kir6.2 y su posible

asociacion con las caracteristicas clinicas y el tratamiento farmacoldgico.
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OBJETIVOS PARTICULARES

1.- Conocer el manejo farmacoldgico de los pacientes con DMT2, en primer nivel
de atencidn.

2.- Generar un banco de sangre total y DNA gendmicos, a partir de pacientes con
diabetes tipo 2.

3.- Determinar la presencia de los polimorfismos T759T del gen SUR1 y E23K del
gen Kir6.2 en pacientes DMT2 y de individuos no relacionados.

4.- Analizar el genotipo-fenotipo de las variantes encontradas con las distintas
caracteristicas clinicas encontradas

5.- Correlacionar la respuesta al tratamiento, con la presencia de los

polimorfismos.

MATERIALES Y METODOS

Disefio experimental

Tipo de estudio:
Se trata de un estudio, prospectivo, comparativo, longitudinal, experimental de

pacientes con DMT2

Sujetos de estudio:

Los individuos fueron captados de UMF de cuatro estados del pais, La Paz (Baja
California Sur), Tampico (Tamaulipas), Tabasco (Villa Hermosa) y Tlahuac (Estado
de México), con el diagndstico DMT2 en unidades de medicina familiar del IMSS y
fueron seleccionadas en base a la condicidbn de personas clinicamente sanas
(grupo control) y en base a los criterios de la OMS para el diagndéstico de DMT2 y
NOM-015-SSA2-2001.
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Criterios de inclusion para los pacientes:

Pacientes con diabetes Mellitus tipo 2 diagnosticados de acuerdo a los parametros

que marca la Organizacién Mundial de la Salud y/o la Norma Oficial Mexicana
NOM-015-SSA2-2001

Forma de consentimiento informado firmado por el paciente
Que ademas se encuentren en tratamiento con sulfonilureas
Edad mayor de 30 y menor 75

Con una evolucion de la enfermedad mayor a 2 afos

Criterios de inclusion de sujetos control:

Pacientes sin antecedentes de DMT2
Forma de consentimiento informado firmado por el paciente

Edad mayor de 30 y menor de 75

Criterios de no inclusion:

Diabetes Mellitus tipo 1
Que no puedan responder a los cuestionarios
Que se nieguen a la toma de muestra de sangre

Que no quieran participar en el estudio

Criterios de exclusion:
Pacientes que no completen su cuestionario

Pacientes que durante el desarrollo del protocolo presenten enfermedades que

impidan la colaboracion del paciente que puedan alterar los resultados

Variables independientes

Edad

Sexo
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Estado socio-econdmico

Variables dependientes

Colesterol total <200 mg/dI

Triglicéridos < 150 mg/dl

HDL-colesterol > 45 mg/dl

LDL-colesterol < 100 mg/dI

Normalizacion de la presion arterial < 130/85 mmHg
Glucemia de ayuno de 80-100 mg/dl y 2 horas postprandial 80-135 mg/dI
HbA1 < 8.5% 6 HbA1c < 6.5%

IMC

Perimetro de cintura

Suspension del tabaquismo

Consumo de alcohol

Micro albuminuria

Seleccion de la muestra

Tamanio de la muestra

Tamano de muestra: 504 pacientes, para una concordancia de 70% con IC 95%
de 10%.

Analisis estadistico

Se describiran los datos con medidas de tendencia central, promedio, desviacion
estandar y sus correspondientes intervalos de confianza al 95% en tablas y
graficos.

ANOVA, Analisis de regresion logista

Paquete SPSS para Windows version 10 SPSS Chicago lllinois.

Se consideraran significativos los valores de p < 0.05.
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Descripcidn operativa de las variables

Hipertension
Se define como una presion arterial diastdlica > 95 mmHg y/o presién arterial
sistolica <160 mmHg y/o el uso de medicamentos antihipertensivos para el

tratamiento de la hipertension

Control de la glicemia

Se define como:

Nivel sanguineo de glucosa en ayuno de 100 a 140 mg/dL (5.6 a 7.8mmol/L)
Nivel de glucosa en sangre postprandial de 80 a 120 mg/dL (4.4 a 6.7 mmol/L)
Niveles de glucosa postprandial (después de 2 horas) < 140 mg/dL (7.8 mmol/L

Hemoglobina Glicosilada
Definicion operacional: Para proposito de estudio se refiere a la medicion en

sangre a niveles normales de Hemoglobina glicosilada HbAlc de < 7% (6.5%)

Colesterol total

Definicion operacional: Para propésito del estudio se refiere a la medicidn de
colesterol total en sangre después de un ayuno de 12 horas.

Valor normal: < 200 mg/dl

Escala: Cuantitativa de razon.

Categoria: < 200 mg/dl normal

> 200 mg/dl elevada

Triglicéridos
Definicion operacional: Para propésito del estudio se refiere a la medicién en

sangre de triglicéridos en mg/dl después de un ayuno de 12 horas.

Valor normal: < 150 mg/dl normal

Escala: Cuantitativa de razon.
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Categoria: < 150 mg/dl normal
» 150 mg /dl elevada

indice de Masa Corporal

Definicion operacional: Para propdsito del estudio, se refiere a la relacion del peso
con respecto a la estatura, en ayunas y después de haber evacuado.

Peso normal o sano: 18. 5-24.9

Sobrepeso: 25.0-29.9

Obesidad | clase: 30.0-34.9

Obesidad II: 35.0-39.9

Obesidad Ill: 240.0

Procedimiento

Se identificaron a aquellos pacientes que cursen con DMT2 a través del
expediente clinico en Unidades de Medicina Familiar del Instituto Mexicano del
Seguro Social. Se registrara los datos demograficos y clinicos de aquellos

pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Los datos de las consultas de los pacientes, datos de laboratorio y de la
prescripcion farmacolégica seran almacenaron en una base de datos.

Los elementos codificados y mapeados se utilizaron de acuerdo a los codigos
establecidos para las enfermedades de acuerdo a la Clasificacion Internacional de
las Enfermedades décima edicidn (ICD-10) y para los medicamentos de acuerdo a
la clasificacién quimica terapéutica anatomica (ATC). Los datos de laboratorio y
los datos de los cuestionarios también fueron incluidos, estos datos se registraron

por medio de un programa para las bases de datos.

Una vez identificados los pacientes se les invito a para participar en el estudio y

aquellos que aceptaron previa firma del consentimiento informado se les citd a las
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8:00 a las 9:00 AM con ayuno de 12 horas y con una muestra de la primera orina

de la manana.

Procesamiento de las muestras

Por cada paciente se extrajeron 3ml de sangre periférica, las muestras se
extrajeron con jeringas de 5ml en una vena del antebrazo y se colectaron en tubos
de Falcon de 15ml con 200ul de EDTA al 15% (anticoagulante). Inmediatamente
después las muestras se agitaron con precaucion para mezclar sangre con el
anticoagulante y se guardaron a -20° C hasta su procesamiento.

Se tomd una muestra de sangre para la determinacién de HbA1c, Insulina, péptido
C, colesterol total, triglicéridos, HDL-colesterol, LDL-colesterol, VLDL-colesterol, y

una muestra de orina para micro albuminuria.

Extraccién de DNA geondmico a partir de sangre periférica

Se utilizd el protocolo de extraccion de DNA geondmico por medio de digestidon
enzimatico (disolventes organicos; fenol, cloroformo o ambos)

A la sangre obtenida de los pacientes, se le anadié SSC1X, para romper las
células sanguineas (membranas) se centrifugo y se extrajo el suero.

Se le anadio proteinasa K y SDS al 10% para desnaturalizar enzimas restantes.
Se incuba por 1 hora a 50°c, con el fin de homogenizar la mezcla. Las muestras
fueron tratadas con fenol-cloroformo en donde las proteinas desnaturalizadas por
el se situan en la interfase. En la fase organica (inferior) quedan las membranas
de los lipidos y una vez disuelto se extrae la parte acuosa que contiene DNA. Se
utiliza alcohol al 100% frié para lavar el DNA y se observa el pellet.

Se le retira el liquido dejando seco el pellet y se le agrega 10:1 de TAE buffer y se
incuba con el fin de disolver y mantener el DNA genomico.

El DNA gendmico se almacen0 a -80 °C hasta su utilizacion.
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Electroforesis

La electroforesis es una técnica para la separacion de moléculas (proteinas o
acidos nucleicos) segun la movilidad de estas en un campo eléctrico a través de
una matriz porosa, la cual finalmente las separa por tamafos moleculares y carga
eléctrica. Los acidos nucleicos ya disponen de una carga eléctrica negativa, que
los dirigira al polo positivo, mientras que las proteinas se cargan con sustancias
como el SDS, que incorpora cargas negativas de una manera dependiente del
peso molecular. Para la separacion se usa un gel de agarosa. Al poner la mezcla
de moléculas y aplicar corriente eléctrica, éstas se mueven y pasaron a través del
gel, por la que las pequefias se desplazan mejor y mas rapidamente, en tanto que

las mas grandes quedaran cerca del lugar de aplicacion de la muestra

Preparacion del gel

Las condiciones que se emplearon en el Laboratorio fueron las siguientes:

En 30 ml de agua bidestilada, se afiadieron 450 mg de agarosa, se afnadié 600 pl
de TAE 50x, se calenté por 30 segundos hasta tener disuelto el gel, se dejo enfriar
y se anadié 1.5 ul de bromuro de etidio; se agito hasta tener una mezcla
homogénea y se incorporo a la camara de electroforesis con una solucion buffer

TAE 1x por 20 minutos a 80 volts.

Cuantificacion de DNA

Para la realizacion de la cuantificacion se utilizo un espectrofotometro (JENWAY
6305). Las longitudes de onda utilizadas fueron a 260nm y 280nm, en donde se
determino la absorbancia en cada muestra, se prepararon con 5ul de DNA en
955ul de agua bidestilada. Una vez cuantificado el DNA se realizaron diluciones

para dejar todas las muestras a una concentracion de 100ng.
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Técnica del PCR tiempo real

En la reaccién de PCR en tiempo real, los procesos de amplificacion y deteccion
se producen de manera simultanea en el mismo vial cerrado, sin necesidad de
ninguna accion posterior. Ademas, mediante deteccioén por fluorescencia se puede
medir durante la amplificacién la cantidad de DNA sintetizado en cada momento,
ya que la emision de fluorescencia producida en la reaccion es proporcional a la
cantidad de DNA formado. Esto permite conocer y registrar en todo momento la
cinética de la reaccion de amplificacion. Los termocicladores para llevar a cabo la
PCR a tiempo real incorporan un lector de fluorescencia y estan disefiados para
poder medir, en cualquier momento, la fluorescencia emitida en cada uno de los
viales donde se realice la amplificacion.

Las sondas frecuentemente empleadas en esta técnica, son oligonucleétidos que
presentan fluorocromos en ambos extremos vy tienen wuna secuencia
complementaria a parte del fragmento de DNA que se quiere amplificar. Uno de
los fluorocromos actua como donador de fluorescencia en el extremo 5’ y el otro
como aceptor de esta fluorescencia en el extremo 3. La DNA polimerasa se
desplaza sobre la cadena de DNA sintetizando la cadena complementaria a partir
de un fragmento de DNA que sirve de molde (cebador). Al llegar al punto en el que
la sonda se ha hibridado, la hidroliza. El fluorocromo del extremo 5’ de la sonda (el
donador) es liberado. El fluorocromo aceptor no puede entonces absorber la
fluorescencia del donador por estar alejado de él espacialmente. Un detector
realiza la medida de esta emision de fluorescencia, que es proporcional a la

cantidad de DNA presente, y la representa graficamente.

Esta técnica permite genera millones de copias de un segmento corto de DNA que
requiere pequefas secuencias de DNA sintético y que actuan como iniciadores o
primers, que son complementarios de las regiones flanqueantes de la zona de
interés. La PCR se produce mediante varios ciclos (generalmente de 25 a 35),
cada uno de los cuales consta usualmente de tres pasos, efectuados mediante

cambios de temperatura:
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I- Desnaturalizacion: ruptura de los puentes de hidrogeno, quedando el DNA como
simple cadena.

[I- Alineamiento: de los primers u oligonucleétidos que se alinean a las zonas
complementarias.

[lI- Extension: se sintetiza DNA, con los nucleotidos y una DNA polimerasa que se
hallan en la mezcla de reaccidén, generandose al final del proceso millones de

copias de la regién de interés.

Para realizar la técnica se necesitan:

o Desoxinucleodtidos trifosfato (ANTPs), el sustrato para polimerizar nuevo
DNA.

e Dos cebadores (primers), oligonucledtidos que son, cada uno,
complementarios a una de las dos hebras del DNA. Son secuencias cortas, de
entre seis y cuarenta nucledtidos, normalmente de 18 a 22, que son
reconocidos por la polimerasa permitiendo iniciar la reaccion.

« lones divalentes. Se suele usar magnesio (Mg?*), agregado cominmente
como cloruro de magnesio (MgCl,), o algun otro catién divalente. También se
puede emplear manganeso (Mn?*), para mutagénesis de DNA mediante PCR,
ya que altas concentraciones de Mn®* incrementan la tasa de error durante la
sintesis de DNA. Actuan como cofactores de la polimerasa.

e Una solucion tampdn que mantiene el pH adecuado para el funcionamiento
de la DNA polimerasa.

« DNA polimerasa o mezcla de distintas polimerasas con temperatura éptima
alrededor de 70°C (la mas comun es la Taq polimerasa).

« DNA molde, que contiene la regién de DNA que se va a amplificar.

e Termociclador, el aparato que va a mantener la temperatura necesaria en

cada una de las etapas que conforman un ciclo
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Amplificacion del gen Sur1 e18 con la variante Tre759Tre

La region

del gen a estudiar tiene un tamano de 257 pares de bases, y se

identifico mediante el PCR en tiempo real utilizando los siguientes indicadores y

sondas:

A.
B.

Surle 18 F: 5°-TCTTCCTGGAGGATATGGT-3 " con una Tm 51.7°C
Sur1e 18 R: 5'-GGTCCTCCCCCAACACT-3" con una Tm 55.5°C

Surie 18 Sen: GACAGCGACCGACTTGGATA-FL con una Tm de
56.8°C

. Surle 18 Anc: LC-AGGTACTGCTGCGTCCTGGAACATTG-PH con una

Tm 62.8°C

Tabla 4. Mezcla de reactivos empleados en la genotipificacion del gen Sur1 e 18,

para un total de 10 ul por capilar.

Mezcla |
Hz20 7.1
F 025
R 025
Anc 0.1
SEn 0.1
haster 1

DA, 1

Tabla 5. Condiciones de la PCR tiempo real empleadas para la genotipificacion del

gen SUR1

FASE TEMERATURA, TIEMPO JCICLOS
FREINCUBACION |95°C 10 min 1
95°C 10 seqy
AMPLIFICACION |B0°C 20 seq 45
72°C 20 zeq
950 0 zeq
MELTING CURWE |50°T 1 5eq 1
a0°C 0 seq
EMFRIAMIENTD  |40°C 30 seq 1
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Amplificacion del gen Kir6.2 con la variante E23K

La region

del gen a estudiar tiene un tamano de 334 pares de bases, y se

identifico mediante el PCR en tiempo real utilizando los siguientes indicaciones y

sondas.

o0 w >

KCNJ11 F: 5'-CCCACCGAGAGGACTCTG3 con una Tm 55.9°C
KCNJ11 R: 5'-GACATGGTGAAGATGAGCAAT-3" con una Tm 52.7°C.
KCNJ11 Sen: TGGGCTCGGCAGGGT-FL con una Tm de 59.3°C
KCNJ11 Anc: LC640-CTCTGCCAGGCGTGTCAGCAC con una Tm
65.9°C

Tabla 6. Mezcla de reactivos empleados en la genotipificacion del gen Kir6.2, para

un total de 10 ul por capilar.

Mezcla |
H20 7.1
F 025
R 025
Anc 0.1
SEn 0.1
haster 1

DA, 1

Tabla 6. Condiciones de la PCR tiempo real empleadas para la genotipificacion del

gen Kir6.2

FASE TEMERATIUIRA, TIEMPD CICLOS
PREEINCLIBACZION [95°C 10 min 1
95°C 10 seq
AMPLIFICACION |50 20 seq 45
7270 20 zeqy
050 0 seq
MELTIMNG CLRWE |50°C 1 seq 1
a0 0 seq
EMFRIAMIENTD  |40°C 30 seq 1
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Secuenciacion

Para secuenciar un producto de PCR fue necesario realizar varios pasos previos.
Una vez que fueron amplificados los polimorfismos Tre759Tre del gen Surl y
E23K del gen Kir6.2, se tuvo que purificar el producto de la PCR para retirar el
DNA no requerido, asi como el resto de reactivos sobrantes (oligos,
dideoxinucledtidos “dNTP’s”, DNApolimerasa, etc.). Este proceso se lleva acabo
utiizando High Pure PCR Product Purification kits que consistente en una
solucion de resinas que se mezcla con el producto de PCR en una determinada
proporcion. A continuacion, la mezcla se pasa por una columna que contiene una
doble membrana de silica donde la doble hebra de DNA queda atrapada. Los
demas reactivos eliminan mediante varios lavados en una solucion con alto
contenido en alcohol.

A continuacion, se realiza una variante de la PCR general llamada “PCR de
secuencia”. En ella sélo se afadié un oligo en lugar de dos, quedando uno de los
extremos de la hebra libre. En este caso se agregaron dNTP’s vy
dideoxinucleotidos marcados con fluorocromos. Asi, la DNA polimerasa fue
incorporando dNTP’s a las cadenas amplificadas hasta que se afadid un
dideoxinucledtido que, como no dispone de un extremo OH 3’, impide que la
polimerasa continie uniendo mas nucledtidos. De esta forma, se obtuvo un
conjunto de cadenas que terminaron en un dideoxinucle6tido marcado con una
molécula fluorescente, el cual al ser leido por el secuenciador va a indicar de que
base se trata. El programa de la PCR de secuencia es un programa especial con
un primer paso de desnaturalizacién a 96 °C durante 10 s, hibridacién a 50 °C
durante 5 s y extension a 60 °C durante 4 min.

Al terminar la PCR de secuencia fue necesario purificar el producto de PCR
mediante el uso de unas columnas (CENTRISEP). Finalmente las muestras se
prepararon para ser analizadas en un secuenciador automatico. Para ello, se
utilizaron las muestra utilizando. En el secuenciador se realiza una electroforesis
capilar de manera que es capaz de separar las cadenas de DNA obtenidas en la
PCR de secuencia que se diferencian en una sola base. El laser va leyendo la

secuencia segun la longitud de onda que van emitiendo los fluorocromos,
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asociando cada longitud de onda a una determinada base nitrogenada. Los

fluorocromos empleados en este protocolo fueron:

R110 (azul) asociado a Citosina

R6G (verde) asociado a Adenina
TAMRA (amarillo) asociado a Guanina
ROX (rojo) asociado a Timina
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RESULTADOS

Descripcion de la poblacion estudiada

Dentro de los 504 pacientes con DMT2 que se emplearon para este estudio,
podemos observar que el sexo femenino es el que predomina. En cuanto a las
edades, hubo una diferencia promedio de casi 10 afios entre ambos sexos, todos
estos pacientes con 5 afnos aproximadamente de evolucion de la enfermedad
(tabla 7)

Tabla 7. Descripcion por genero de la poblacidn estudiada

Mujeres Hombres
Total 273 231
Pramedio de edad 48 57

Fuente: Base de datos de Unidades de medicina familiar de la RM

También podemos observar en la tabla 8, que parte de los pacientes con DMT2 se
encuentran asociados a otras patologias como Hipertension arterial,
Hipertrigliceridemia, Hipercolesteridemia, predominando la asociacién de DMT2

e hipertensién arterial.

Tahlad . Asociacidn de padecimientos en pacientes con DMT2

Padecimiento Total
OhT2 123
DMT2HTA, 235
OMT2HT a7
DMT2/HCL 55

Descripcion clinica, antropomeétrica y de laboratorio de la poblacién

Con respecto a los niveles de glucemia y de la hemoglobina glicosilada, se

observa que la mayoria de los pacientes presentaron valores por arriba de lo
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normal, indicando un mal control de la DMT2, asi mismo, los niveles de colesterol
y triglicéridos, se encuentran elevados, esto confirma una de las alteraciones
anteriormente descritas, también se observa que los pacientes presentan un
elevado valor del IMC, observando con esto que la DMT2 tiene una alta asociacion

al sobrepeso y obesidad (Tabla 9)

Tabla 9. Caracteristicas clinicas, antropométricas y de laboratorio de pacientes
con DMT2

GLICEMIA HbA1c COLESTEROL TGC IMC
mg/dl % mg/dl mg/dl Kg/m?
166 +/- 72 8.5 +/-2.13 219 +/- 47 203 +/-193 [ 32.95+/-12.3

Fuente: Base de datos de Unidades de medicina familiar de la RM

Con la finalidad de observar como se comportan las caracteristicas antes
mencionadas por genero, se muestra en la tabla 10 que las variables se siguen
presentando por arriba de los valores anormales en ambos sexos, la glicemia y la
hemoglobina glicosilada predominan en varones, mientras que en el IMC, el

colesterol y triglicéridos alto, predomina en las mujeres.

Tabla 10. Caracteristicas clinicas, antropométricas y de laboratorio de pacientes

con DMT2 por género

VARIABLES MUJERES HOMBRES
(273) (231)
GLICEMIA mg/d 153 +/- 55.12 166 +/- 72
HbATC % 8.1 +/-1.3 8.7 +/-2.3
COLESTEROL mg/d| 244 +/- 32 212 +- 27
TGC mg/d 193/- 47 189 +/- 27
IMC Kg/m® 27.64 +/-6.72 26.5+/- 3.72

Fuente: Base de datos de Unidades de medicina familiar de la RM
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Extraccién de DNA genémico

Se utilizo el protocolo de extraccion de DNA geondmico por medio de digestidon
enzimatico descrito en materiales y métodos.

Una vez diluido el pellet, se corridé en un gel de agarosa al 1% tefido con Bromuro
de Etildio. La extraccion del DNA se realizé por el mismo método para todos los
pacientes. En la figura 9 y se muestra de manera representativa los DNAs

geonomicos de alguno pacientes.

Figura 9. Imagen representativa de la electroforesis en geles de agarosa para identificar DNA

geonomico. En cada electroforesis se cargo 1ul de DNA.

En total se obtuvieron 504 muestras de DNA gendmico de pacientes DMT2 y 100
muestras control de DNA gendmico de individuos no relacionados (control).
Después de cuantificar cada muestra se realizaron diluciones y se iniciaron las

genotipificaciones para cada gen a estudiar.

Identificacion del polimorfismo en el gen SUR1.

Los resultados obtenidos no mostraron variaciones alélicas para ningun caso
control, sin embargo cuando se genotipificaron los pacientes con DMT2 el
resultado mostro la presencia del polimorfismo de manera homociga (C/C) para 1
paciente y 13 paciente mostraron el alelo de tipo heterocigo (C/T) (Fig. 10). Los
resultados obtenidos se realizaron mediante un analisis meeting (de disociacién),

que se refiere basicamente a la aplicacion de un gradiente de temperaturas
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creciente después de la PCR para monitorizar la cinética de disociacion de los
fragmentos amplificados. Mediante esta aplicacion se puede determinar la Tm de
los amplicones para comprobar su especificidad. También permite el analisis de
mutaciones puntuales, que se puede abordar de diferentes maneras. Un enfoque
sencillo consiste en usar una sonda complementaria con el DNA diana de tipo
salvaje, que abarque la posicion del polimorfismo. El hibrido formado entre sonda
y DNA de tipo salvaje tendra una estabilidad mayor que el formado entre la sonda
y el DNA mutado, puesto que en este caso la complementariedad no es absoluta.
La mayor estabilidad de la unién entre la sonda y el DNA salvaje se reflejara en
una Tm superior. Las diferencias en la temperatura de disociacion de los hibridos
nos permitira discriminar perfectamente entre el DNA de tipo salvaje y el de tipo
mutado, pudiéndose establecer ademas, de forma relativa, la cantidad de DNA de
tipo salvaje y la de tipo mutado cuando ambos estan presentes en la misma

muestra.

Para corroborar el cambio detectado por PCR en tiempo real, se mandaron a
secuenciar algunas muestras. Las secuencias nos confirmaron los cambios
detectados (Fig. 11).

Melting Peaks

1 52 54 fF s B0 E? G4 G B8 70 72 74 76 7 &0
Temperature (*C)

Fig. 10 Analisis de disociacion para detectar el polimorfismo en SUR1. De manera representativa
se muestra el resultado del analisis Melting (disociacién) para detectar el polimorfismo; el tipo WT
se observo a una temperatura de 66-67°C (A) y el cambio de tipo heterocigo se observaron dos
picos a temperatura 57°C y 66°C (V).
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Fig 11. En esta imagen se ilustra de manera representativa la secuencia del gen SUR1 donde se
observa indicada por la flecha, la presencia del cambio alélico ACC-ACT.

Identificacion del polimorfismo en el gen Kir6.2

Los resultados obtenidos mostraron variaciones alélicas para los individuos
control, y cuando se realizaron las genotipificaron los resultados corroboraron la
presencia del polimorfismo de manera homociga (A/A) en 23 de ellos (figura 12).
En el caso de los pacientes con DMT2 se presento la presencia del polimorfismo
homocigo (A/A) en 42 y 27 heterocigos (G/A).

Para corroborar el cambio detectado por PCR en tiempo real, se mandaron a
secuenciar algunas muestras. Las secuencias nos confirmaron los cambios
detectados (Fig. 13).

Melting Peaks

s0 52 54 56 58 &0 62 G4 66 &8 70 72 74 76 78 80
Temperature (“C}

Figura 12 Analisis de disociacion para detectar el polimorfismo en kir6.2. De manera representativa

se muestra el resultado del analisis Melting (disociacion) para detectar el polimorfismo; el tipo WT

se observo a una temperatura de 63-64°C (A)y el cambio de tipo homocigo se observa un pico a

temperatura 53°C (V).
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120 3 140 150 160 170
CTGACACGCCTIGGCAGAGGACCCTGCCAAGCCCAGGTACCGTIGCCCGCCAGCGGAGGGCCC

CGA CAA

Ut

Figura 13. En esta imagen se ilustra de manera representativa la secuencia del gen Kir6.2 donde
se observa indicada por la flecha confirmando el cambio alélico CGA-CAA

De manera resumida en la siguiente tabla (tabla 6) podemos observar la
descripcion en porcentajes de los polimorfismos identificados en 504 pacientes
con DMT2. En la tabla se dividen en tres grupos: Wild Type, Heterocigo y

homocigo.

Tabla 11. Descripcion de porcentajes de polimorfismos de los genes SUR1 y

Kir6.2 en nuestro grupo de estudio

GEN SUR1 GEN Kir6.2
Tipo Casos Proporcion % Casos Proporcién %
Wild Type 490 97.22 435 86.31
Heterocigo 13 2.58 27 5.36
Homocigo 1 0.20 42 8.33
Total 504 100 504 100

Fuente: Base de datos de Unidades de medicina familiar de la RM

Dependiendo del tipo de alelo reportado para cada polimorfismo, de modo que
para el gen SUR1 Wild Type (C/C) con 97.22 %, heterocigoto (C/T) un 2.58 % y
Homocigo (T/T) con 0.20%. Para el gen Kir 6.2 se tiene una proporcion de 86.31
para Wild Type (G/G), 5.36% para Heterocigo (G/A) y 8.33 para Homocigo (A/A).
Podemos observar entonces que se presenta con mayor frecuencia el

polimorfismo en el gen Kir 6.2, siendo estos de predominio del tipo homocigoto.

53



Los resultados obtenidos para glucosa, Hemoglobina glicosilada, colesterol,

trigliceridos e IMC, en relacion con la presencia de las variantes alelicas, se

describen acontinuacion..

Tabla 12. Descripcion de las variantes alelicas estudiadas con relacién a las

variables bioquimicas y antroprometricas

SURTexon 18 KirG 2

YARIABLE | i 3t 1 2 3

I 504 440 3 1 435 i 42
GLUCOSA mo/d 166+~ 72 | 166 +-73 [ 142+~ 54 101 164 +- 71 | 178 +-77 | 170+- 82
HBA Tc % BS+-213 | B4+R21 | 78+-15 B.A Bo+-20 ] B24-18 | BA+-30
COLESTEROL mgfdl | 218 +-47 | 220+-47 | 204 +-4! 2 9 +-45 | 225454 | 26 +- 6]
TRIGLICERIDOS mofdl| 203 +- 193 | 204 +- 155 | 166 +- 60 151 201 +-134 | 205 +- 107 | 227 +- 223
IMC Kyim? 32.85+-12.30133.08+/-12.44] 28014531 293 |33.34+-1307) 297444 ) 301467

* Solo se cuenta con un caso, por lo gue no se obtovo media ni desviacidn estandar
Fuente: Base de datos de Unidades de medicina familiar de la RM

1. Wild Type: 2. Heterocigo; 3. Homocigo

Cuando consideramos los datos cuantitativamente (tabla 12), se observa que la
poblacién estudiada en conjunto, tiende al descontrol en los niveles de glucosa,
hemoglobina glicosilada e indice de Masa Corporal, asi mismo se observa que las
medias tienden a valores normales en las variables de Colesterol y Triglicéridos.
También observamos que dependiendo del tipo de Gen, la tendencia a niveles
normales varian, por ejemplo, cuando analizamos el gen SUR1 se encuentra una
tendencia a la normalidad en los niveles de glucosa, hemoglobina glicosilada,
colesterol triglicéridos e IMC, cuando el cambio alélico se presenta como
heterocigo. Para el caso del gen Kir6.2 esta tendencia a la normalidad de las
mismas variables, no se observa e incluso pudiera decirse que estan un poco mas
descontroladas, es importante sefalar que se tomaron en cuenta los valores
medios del total del universo estudiado.

Otro analisis realizado fue la identificacion del tratamiento farmacolégico y su
relacion con la presencia del polimorfismo para los genes SUR1 y Kir6.2, en
nuestro grupo de estudio. De esta manera, se encontraron pacientes que recibian

tratamiento exclusivamente con sulfonilureas y otros con tratamiento combinado.
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Tabla 13. Analisis descriptivo de proporciones de tratamiento y presencia de

alelos del polimorfismo del gen SUR1

Tratamiento | Homocigo % Heterocigo % Wild Type % total
1 0 0 10 1.98 221 38.49 231
2 1 0.198 2 0.40 169 32.94 172
3 0 0 0 0.00 48 11.11 48
4 0 0 1 0.15 52 14.68 53

total 1 0.198 13 2.58 490 72.59 504

Fuente: Base de datos de unidades de medicina familiar de la republica mexicana

Tx.1 sulfonilureas

Tx. 2 sulfonilureas/otros hipolucemiantes
Tx. 3 insulina
Tx. 4 insulina / otros hipoglucemiantes

En la tabla 13, se observa el porcentaje que hay entre la presencia de alelos para
el polimorfismo del gen SUR1 y el tratamiento farmacolégico de 504 pacientes con
DMT2, donde el polimorfismo que predomina es el heterocigo con tratamiento a

base de sulfonilureas.

Una vez analizado el tratamiento farmacolégico en relacién al tipo de alelo,
realizamos un analisis de la presencia de los niveles de glucosa para observar si
el tratamiento farmacologico tenia efecto en el control de los niveles de glucosa

sanguinea.

En la tabla 14, se observa el porcentaje que hay entre la presencia de alelos para
el polimorfismo del gen SUR1 y el tratamiento farmacoldgico de 504 pacientes
DMT2 en relacion al control y descontrol de los niveles de glucosa, en donde se
observa que la presencia del polimorfismo no influye en el descontrol de los
niveles de glucosa, ya que en pacientes sin presencia del polimorfismo también se

observa un descontrol en los niveles de glucosa.
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Tabla 14. Analisis descriptivo de proporciones especificas de tratamiento y

presencia de polimorfismo del gen SUR1 en relacion al control/descontrol de

glucosa
Tratamiento Homocigo | % Heterocigo | % | Wild Type % total
1 | Controlado 0 0 6 1.19 113 22.42 119
Descontrolado 0 0 4 0.79 81 16.07 85
2 | Controlado 1 0.198 0 0.00 77 15.28 78
Descontrolado 0 0 2 0 89 17.66 91
3 | Controlado 0 0 0 0 19 3.77 19
Descontrolado 0 0 0 0 37 7.34 37
4 | Controlado 0 0 0 0 34 6.75 34
Descontrolado 0 0 1 0.15 40 7.94 41
total 1 0.148 13 1.93 490 97.22 504

Fuente: Base de datos de unidades de medicina familiar de la republica mexicana

Tx.1 sulfonilureas

Tx. 2 sulfonilureas/otros hipolucemiantes
Tx.3 insulina

Tx.4 insulina / otros hipoglucemiantes

En la tabla 15, para el caso del gen Kir6.2 se muestra la presencia de los alelos y
el tipo de tratamiento farmacolégico. Como vemos a diferencia del gen SUR1, aqui
encontramos un numero mayor de homocigos para el alelo A/A, los cuales se

encuentran con tratamiento del tipo de sulfonilureas.

Tabla 15. Analisis descriptivo de proporciones de tratamiento y presencia de

alelos del polimorfismo E23K del gen Kir6.2

Tratamiento | Homocigo % Heterocigo % Wild Type % total
1 29 5.75 10 1.98 192 38.10 231
2 6 1.19 15 2.98 151 29.96 172
3 3 0.60 0 0.00 45 8.93 48
4 4 0.79 2 0.40 47 9.33 53
total 42 8.33 27 5.36 435 86.31 504

Tx.1 sulfonilureas

Tx. 2 sulfonilureas/otros hipolucemiantes
Tx.3 insulina

Tx.4 insulina / otros hipoglucemiantes
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Al igual que en el caso del gen SUR1, se analizé el control de la glicemia para ver
si la presencia del polimorfismo el gen Kir6.2 tuviera una relacion con el descontrol
de la glicemia.

Del mismo modo que el gen SUR1, la presencia del polimorfismo Kir6.2 de
manera descriptiva, no parece estar relacionado con el descontrol de la glucosa en

sangre. (Tabla 16).

Tabla 16. Analisis descriptivo de proporciones especificas de tratamiento y

presencia de polimorfismo del gen Kir6.2 en relacién al control/descontrol de

glucosa
Tratamiento Homocigo | % | Heterocigo | % Wild Type % | total
1 | Controlado 13 2.58 6 1.19 71 14.09 | 90
Descontrolado 16 3.17 4 0.79 121 24.01 | 141
2 | Controlado 2 0.40 5 0.99 73 14.48 | 80
Descontrolado 4 0.79 10 1.98 78 1548 | 92
3 | Controlado 0 0.00 0 0.00 20 3.97 20
Descontrolado 3 0.60 0 0.00 25 4.96 28
4 | Controlado 3 0.60 1 0.20 32 6.35 36
Descontrolado 1 0.20 1 0.20 15 2.98 17
Total 42 8.33 27 5.36 435 86.31 | 504

Fuente: Base de datos de unidades de medicina familiar de la republica mexicana

Tx.1 sulfonilureas

Tx. 2 sulfonilureas/otros hipolucemiantes
Tx.3 insulina

Tx.4 insulina / otros hipoglucemiantes

Una vez realizado el analisis descriptivo, se continu6 con el analisis estadistico de
tipo diferencial con la finalidad de generar inferencias y/o predicciones asociadas a
las alteraciones estudiadas con los datos obtenidos en nuestra poblacion de

estudio.

Analisis Estadistico del gen SUR1

En la tabla 17, se calculé la OR del gen Sur1 con su patron de alelos encontrados,

para obtener una descripcion de asociacion con los niveles de glucosa. Se
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observa que no existe asociacion de los pacientes con presencia de polimorfismo

y los niveles de glucosa, ya que tenemos para el caso del polimorfismo heterocigo

un OR de 0.97 y para el caso del polimorfismo homocigo un OR de 0

Tabla 17. Odss Ratio del gen SUR1 relacionado con niveles de glucosa

SUR1 Heterocigo SURT Homocigo
Descontrol Control Descaontrol Contral

c/polimodismo 7 = c/polimorismo ] 1
sfpolimarfismol 271 218 sépolimarismo 271 219
oR 0.97 oR 0

LG AiE-1.62 IL.C 0

H 0.01 L 1.23

p 0.9 p 0.2

Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM

Grafica 1. Analisis de regresion lineal de la presencia del polimorfismo en el
gen SUR1 y Glucosa

Glucosa mg/dl
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2
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Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM
Grafica obtenida a través de SPSS

En la grafica 1 la regresion lineal muestra una tendencia al control glucemico,

como no se encontré asociacion entre los niveles de glucosa y presencia del

polimorfismo, la tendencia se puede explicar por la diferencia de medias, que es

estadisticamente significativa entre los grupos.
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En la tabla 18 se calculd de la OR del gen SUR1 con su patron de alelos
encontrados asociandolo con los niveles de hemoglobina glicosilada. Se observa
que no existe asociacion de los pacientes con presencia de polimorfismo y los
niveles de hemoglobina glicosilada, ya que tenemos para el caso del polimorfismo
heterocigo un OR de 0.71 y una p de 0.3 para el caso del polimorfismo homocigo
un OR de 0 con una p de 0.38

Tabla 18. Odss Ratio del gen SUR1 relacionado con niveles de Hemoglobina
Glicosilada

SUR1 Heterocigo SUR1 Homocigo
Descontrol [Control Descontrol | Control

c/polimorfismao 4 9 c/polimorfismo 0 1
sfpolimorismao 212 278 sfpolimorismo 271 278
2R 0.71 R 0

.C 31-1.62 lL.C u]

w2 .81 K2 a.7

4] 0.3 B 0.38

Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM

Grafica 2. Analisis de regresion lineal de la presencia del polimorfismo en el
gen SUR1 y Hemoglobina Glicosilada
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Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM

En la grafica 2 la regresion lineal muestra una tendencia al control de
hemoglobina glicosilada, como no se encontré asociacion entre los niveles de la
misma y la presencia del polimorfismo, la tendencia se puede explicar por la

diferencia de medias, que es estadisticamente significativa entre los grupos.
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Al realizar el calculé de la OR del gen SUR1 con su patron de alelos (tabla 19), se
observa que no hay asociacion del polimorfismo del gen SUR1 con los niveles de
colesterol ya que para el caso del polimorfismo heterocigo tenemos un OR de

1.09 con una p de 0.5 para el polimorfismo homocigo tenemos una OR de 1.55
conunapde 0.4

Tabla 19. Odss Ratio del gen SUR1 relacionado con niveles de colesterol

Colesterol mg/di

SURT Heterocigo SUR1 Homocigo
Descontrol |Control Descontrol| Contral

c/palimarfismao 15 a c/palimarfismao 1 ]
sfpalimarfisma 317 173 sfpalimarfisma 317 173
OR 1.09 oOR 1.55
IL.C 0.84-1.40 IL.C 1.45-1.65
®e 0.36 ®e 0.55
p 0.5 p 0.4

Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM

Grafica 3. Analisis de la regresion lineal de la presencia del polimorfismo en
el gen SUR1 y Colesterol

) Observada
S00.0- a Lineal
(o ]
400 .0—
(@]
a8
300.0— o
=] =] 1 Wild Type
8 2 Heterocigo
20004 g 3 Homocigo
S [ ]
19987 t = 18.560
o p =<0.001
0.0 T T T
1 2 3
SURA1

Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM
Grafica obtenida a través de SPSS

En la grafica 3 la regresion lineal muestra una tendencia al control de colesterol,
como no se encontrd asociacion entre los niveles de la misma y la presencia del
polimorfismo, la tendencia se puede explicar por la diferencia de medias, que es

estadisticamente significativa entre los grupos.
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En la tabla 20, se observa que de la OR del gen SUR1 con su patrén de alelos,
no se presenta asociacion del polimorfismo el gen SUR1 con los niveles de
triglicéridos ya que del polimorfismo heterocigo tenemos un OR de 0.66 con una p
de 0.45 y para el caso del polimorfismo homocigo tenemos una OR de 1.77 y una
p de 0.3.

Tabla 20. Odss Ratio del gen SUR1 relacionado con niveles de Trigliceridos

SURT Heterocigo SURT Homocigo
Descontroll Contral Descontroll Control
cipolimoti 5] 7 c/polimoti 1 0
sfpolimori{ 277 213 sfpolimorfiy 277 213
OR 0.65 OR 1.77
LG 0.19-2.22 |.C 1.64-1.91
He 0.55 e 0.77
p 0.45 p 0.3

Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM

Grafica 4. A Analisis de la regresion lineal de la presencia del polimorfismo
en el gen SUR1 y Triglicéridos
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Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM
Grafica obtenida a través de SPSS

En la grafica 4 la regresidon lineal muestra una tendencia al control de los
triglicéridos, como no se encontré asociacion entre los niveles de la misma y la
presencia del polimorfismo, la tendencia se puede explicar por la diferencia de

medias, que es estadisticamente significativa entre los grupos.
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Analisis estadistico del gen Kir6.2

Siguiendo en mismo procedimiento que se realizé con el gen SUR1, se calculé la
OR del gen Kir6.2 con su patrén de alelos, (tabla 21) observando que no hay
asociacion del polimorfismo con los niveles de glucosa ya que para el heterocigo
tenemos un OR de 1.01 y una p de 0.95 y para el homocigo tenemos una OR de
1.04 y una p de 0.78.

Tabla 21. Odss Ratio del gen Kir6.2 relacionado con niveles de Glucosa

Kins.2 Heterocigo Kis.2 Haomocigo
Descontrol | Control Descontrol | Cantral

c/polirmodismao 15 12 c/polirmodismao 24 13
sfpalimorfismao 25y 196 sfpolimorismao 238 196
oOR 1.01 oOR 1.04

IL.C F1-1.43 L.z A8-1.37

x2 ] x2 0.07

p 0.95 p 0.78

Grafica 6. Analisis de la regresion lineal de la presencia del polimorfismo en
el gen Kir6.2 y Glucosa
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Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM
Grafica obtenida a través de SPSS

En la grafica 6, la regresion lineal se observa que la mayor parte de los pacientes
estan dentro del Wild Type y que los niveles de glucosa entre Wild Type,
heterocigo y homocigo, presentan similitud entre los tres grupos, concluyendo con
esto que la presencia de los polimorfismo del gen kir6.2 no estan asociados con

un control/descontrol de los niveles de glucosa.
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Al realizar el calcul6 de la OR del gen Kir6.2 con su patron de alelos (tabla 22), se
observa que para heterocigo presenta un RR de 1.23 y una p de 0.33, para el caso
de homocigo, se observa una RR de 1.01 y una p de 0.94, existiendo no

asociasion de estos polimorfismos con los niveles de hemoglobina glicosilada

Tabla 22. Odss Ratio del gen Kir6.2 relacionado con niveles de hemoglobina
glicosilada

KiB.2 Heterocigo Kis.2 Homocigo
Descoaontrol Coaontrol Descontrol Coantrol

c/polimorfismo 14 13 c/palimorfismo 15 24
sfpolimadismo 154 251 sfpoalimoarfismo 184 251
oR 1.23 oR 1.01
. 8-1.79 . F0-1.465
2 0.95 W n]
B 0.33 B 0.94

Grafica 7. Asociacion de la presencia del polimorfismo en el gen Kir6.2 y
Hemoglobina glicosidasa
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Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM
Grafica obtenida a través de SPSS

En la grafica 7 la regresion lineal muestra que la mayor parte de los pacientes
estan dentro del Wild Type y que los niveles de hemoglobina glicosilada entre Wild
Type, heterocigo y homocigo, presentan similitud entre los tres grupos,
concluyendo con esto que la presencia de los polimorfismo del gen kir6.2 no estan

asociados con un control/descontrol de los niveles de hemoglobina glicosilada.
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En la tabla 23 se muestra el calculé de la OR del gen Kir6.2 con su patrén de
alelos, donde se observa que para heterocigo presenta un RR de 1.1 y una p de
0.49, para el caso de homocigo, se observa una RR de 0.93 y una p de 0.57

existiendo no asociasion de estos polimorfismos con los niveles de colesterol.

Tabla 23. Odss Ratio del gen Kir6.2 relacionado con niveles colesterol

KiB.2 Heterocigo Kirb.2 Homocigo
Descontrol [ Control Descontral Caontrol

cipolimodismo 19 =] cipolimodismo 25 17
sipolimorfismo 278 157 sépolimorfismo 278 157
2R 1.1 2R 0.93

. 85-1.42 I F21AN

K 0.45 H 0.32

[ 0.49 B 0.57

Grafica 8. Analisis de la regresion lineal de la presencia del polimorfismo en
el gen Kir6.2 y Colesterol
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Fuente: Base de datos de pacientes DMT2 de UMF de diversas regiones de la RM
Grafica obtenida a través de SPSS

En la grafica 8, la regresion lineal muestra una tendencia al control de colesterol,
como no se encontrd asociacion entre los niveles de la misma y la presencia del
polimorfismo, la tendencia se puede explicar por la diferencia de medias, que es

estadisticamente significativa entre los grupos.
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Tabla 24. Odss Ratio del gen Kir6.2 relacionado con niveles trigliceridos

SUR1 Heterocigo SUR1 Homocigo
Descontrol | Control Descontrol | Contral

c/polimorismao 15 12 c/polimodismao 37 15
sfpolimorismao 2449 186 sfpolimorismao 249 156
oR 0.9v7 CR 1.24
I.C 0.59-1.35 I.C 1.03-1.50
®2 0.03 W2 3.71
[ [ER=] [ 0.05

En la tabla 24 se observa que la presencia del polimorfismo homocigo para el gen
Kir6.2 muestra un riesgo negativo para el control de los niveles de triglicéridos ya
que los datos muestra un OR de 1.24 y una p 0.05 estadisticamente significativa
mientras que en el caso del polimorfismo heterocigo tenemos un OR de 0.97 y una

p de 0.8 estadisticamente no significativa

Grafica 9. Analisis de la regresion lineal de la presencia del polimorfismo en
el gen Kir6.2 y Triglicéridos
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En la grafica 9, la regresion lineal se observa una discreta elevacion de la media

en el grupo 3 de los niveles de trigliceridos encontarndo una relaciéon entre los
niveles de la misma y la presencia del polimorfismo.
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DISCUSION:

En México, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en adultos mayores de 20
afnos de edad aumentd de 6.7% en 1993 a 7.5% en el 2000 y se estima que podria
llegar a 12.3% en el 2025. Aproximadamente 80% de los mexicanos con diabetes
se saben con la enfermedad, pero 20% no sabe que la tiene. (Rodriguez-Moran M,
Guerrero-Romero F., 1999). Factores genéticos y ambientales contribuyen al
desarrollo de este padecimiento; entre los primeros se encuentra nuestra mezcla
racial en la que tenemos un 41% de contribucion genética de la poblacion
europea, un 56% de la poblacion amerindia y un 3% de la africana (Lisker y col,
1996). Ello deja en claro que la etiologia de la DMT2 es muy compleja y que los
factores genéticos tienen un papel importante en la aparicion de esta. Nuestros
habitos alimenticios actuales se caracterizan por incluir casi exclusivamente
carbohidratos y grasas, lo que lleva a que DMT2 se asocie con otra enfermedad
muy importante que es la obesidad. Segun la OMS hay 150 millones de adultos
que tienen sobrepeso u obesidad en el mundo. México ocupa el segundo lugar en
obesidad después de los Estados Unidos, el 52% de las mujeres y el 22% de los
hombres mexicanos presenta sobrepeso y/o obesidad (Friedman y Fanning,
2004). Por otro lado no debe olvidarse que el conocimiento preciso de accién de
farmacos antidiabéticos puede facilitar el manejo no farmacolégico prolongado, la
identificacién genética de personas asintomaticas de alto riesgo podria ayudarnos

a dirigir estrategias preventivas mas efectivas.

En este trabajo se identificaron genéticamente dos polimorfismos en poblacién
mexicana con DMT2; hasta ahora no existian resultados que mostraran estas

variantes alélicas en poblacion mexicana con DMT2.

Primeramente observamos que la edad promedio del padecimiento de esta
enfermedad es de 52 afos y al separarlo por género observamos que la edad
promedio en el sexo femenino es de 48 afos y en el sexo masculino es de 57
afos. Se ha reportado que la DMT2 generalmente se presenta en el 95% de los

casos de diabetes (Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
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Diabetes Mellitus, 2003), y en México segun datos de Instituto Nacional de
Geografia, Estadistica e Informatica (INEGI, 2006) el 11.3% de la poblacién se

encuentra entre los 20 y 69 afos.

Aunque en los ultimos afnos la literatura no describe cual es el sexo en el que
predomina la enfermedad (NOM-015-SSA2-2001, ADA 2008), en este estudio se
mostré que en la poblacién estudiada habia un predominio del sexo femenino con
DMT2, es importante remarcar que el sobre peso y/o la obesidad estuvo presente
en todos los casos, asi lo demuestra el IMC de 32.95 (tabla 6). En el caso del sexo
femenino se ha documentado que el sobrepeso y/o la obesidad que se presenta
se puede explicar a la presencia de la menopausia ya que hay alteraciones a nivel
de los lipidos, y se puede presentar un aumento de los niveles de LDL vy
disminucién de los niveles de HDL, el 50% de las mujeres menopausicas puede
haber un aumento de los niveles de colesterol por arriba de 200mg/dl, asi mismo
la menopausia aumenta el indice de masa corporal y grasa total. (Revista de

Endocrinologia y Nutricion Vol. 14, No. 3)

Otro dato mostrado en este estudio es la asociacion de otras patologias con la
DMT2 en nuestra poblacidon mexicana, del total de la poblacién estudiada se
observa muy fuertemente la presencia de hipertension arterial (235 casos)
mientras que con hipertrigliceridemia e hipercolesterinemia se observaron 87 y
59 casos respectivamente. En estudios ya realizados, donde mencionan que en el
caso de individuos genéticamente predispuestos, la obesidad y el sedentarismo
conducen a la resistencia a la insulina, estado que precede a la diabetes tipo 2 y
que suele acompafnarse de otros factores de riesgo cardiovascular como la
dislipidemia, la hipertensiéon y factores protrombéticos, es frecuente encontrar
asociacion entre estos factores de riesgo dando origen a lo que hoy en dia se
conoce como sindrome metabdlico. La evidencia clinica de resistencia a la insulina
incluye la obesidad abdominal, hipertension arterial leve, elevacién ligera de los
triglicéridos, disminuciéon de HDL, elevacion del colesterol LDL y, en algunos

casos, hiperglucemia. (Cardiovascular diabetes and diseases May 2002)
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Cuando analizamos las caracteristicas clinicas y antropométricas de toda la
poblacion se nota una glicemia por encima del limite superior considerado por la
ADA (166 +/- 72 mg/dl) los niveles de colesterol total (219 +/- 47 mg/dl), de
triglicéridos (203 +/- 193mg/dl) y de HbA1c (8.5 +/- 2.13 %) se encuentran en por
arriba del limite considerado normal, mostrando con esto que en nuestra poblacion
mexicana con DMT2 aun con tratamiento farmacolégico, presentan descontrol de
los parametros bioquimicos, esto es de mucha importancia ya que estos
parametros son basicos para la evaluacion y evolucion del paciente diabético
tipo2. Otro de los datos relevantes fue la obtencién del IMC que como ya se
menciono arriba este valor también fue muy elevado en nuestra poblacion. Esta
bien establecido por la ADA en su ultima revision del 2008, que el sobre peso y la
obesidad son factores de riesgo para el desarrollo de DMT2. En nuestro estudio
los resultados muestran que el IMC de nuestro grupo de estudio presenta una
media de 32.95 +/- 12.3 kg/m2 por arriba del limite superior y al individualizarlo por
genero, observamos que el predominio del IMC por arriba de los limites
superiores corresponde al sexo femenino 27.64 +/- 6.72 Kg/m2 en comparacion
con el sexo masculino con un IMC de 26.5+/- 3.72 Kg/m2. Con este resultado
comprobamos que la obesidad esta fuertemente ligada a la DMT2, un tema muy
controversial en nuestros dias si se toma en cuenta que la obesidad es un factor

de riesgo para la apariciéon de la DMT2.

Una vez establecida la descripcidn clinica y antropométrica de la poblacién
mexicana con DMT2 estudiada, continuamos con la busqueda de las variantes
alélicas T759T del gen SUR1 y E23K del gen Kir6.2, el propédsito de este analisis,
como se menciona en el objetivo general de este trabajo, era demostrar una
posible asociacion de estos polimorfismos y ademas observar si la presencia de
estas variantes alélicas pudieran influir en el efecto del tratamiento farmacoldgico.

Existe evidencia en donde se sugiere que la susceptibilidad genética tiene un
papel importante en la patogénesis de la DMT2. También se ha descrito que el
numero y la combinacion de genes de susceptibilidad involucrados en la expresion

de la diabetes tipo 2 son distintos entre distintas poblaciones. Esto se conoce
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como heterogeneidad genética. Dentro de una misma poblacion, distintas familias
afectadas pueden compartir uno 0 mas genes de susceptibilidad. Esto significa
que la diabetes representa un conjunto de padecimientos con causas etiologicas
distintas, es decir, distintos genes o combinacion de genes pueden producir
diabetes mellitus tipo 2. (Tusié, 2002).

Actualmente no se han reportado estudios que establezcan que las diferentes
causas que provocan la diabetes también modifican la respuesta a la terapia oral
con hipoglucemiantes. En nuestro pais la Norma Oficial Mexicana modificada
NOM-015-SSA2-2001 describe el manejo terapéutico del paciente con DMT2; en
esta norma esta muy claro que el tratamiento farmacologico debe de ser con
sulfonilureas, un grupo de hipoglucemiante (Glibenclamida), que de manera
general, bloquean los canales de K+ATP de las células beta del pancreas,
provocan despolarizacion de los canales de Ca++ sensible al voltaje, activan y
aumentan la liberacion de insulina (Johansen, 1999). En nuestra poblacion como
se puede observar en la tabla 7 el tratamiento farmacolégico que reciben no solo
es con sulfonilureas sino que incluyen biguanidas o0 ambos. Se ha reportado que
cada afio un 5-7% de pacientes con DMT2 tratados con sulfonilureas, lo sustituyen
progresivamente por el uso de insulina u otro hipoglucemiante (Maatthews, et al;
1998). Nuestros resultados demuestran que un 57 % de la poblacion con DMT2
tiene que combinar y/o sustituir el tratamiento farmacoldgico, ello nos hace pensar
que en esta poblacién las sulfonilureas no tienen un efecto adecuado y que tal vez
la respuesta a este efecto sea la variabilidad genética. Los factores que
determinan la pérdida progresiva de la funcion beta pancreatica y que llevan al
deterioro de la accién de las sulfonilureas no estan bien determinados. Aunque la
hiperglicemia per se puede alterar considerablemente la funcién de la célula beta
pancreatica mediante el proceso referido como toxicidad de la glucosa, la
posibilidad de que los factores genéticos pueden predisponer a la falla de la accidn
de las sulfonilureas aun no se ha determinado. Algunos estudios indican una
importante participacion en la regulacién de la funcion de la célula pancreatica del

sustrato del receptor de la insulina 1 (IRS-1) y al cual se le ha reportado un
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polimorfismo GIli972Arg en pacientes diabéticos tipo 2 y que ademas causa una
marcada disminucion en la secrecion de insulina en respuesta a las sulfonilureas
(Kulkami, et al; 1999), (Giorgio, et al; 2004). Otro gen que se ha mencionado y que
tiene una participacion importante en la liberacion de insulina en la célula beta
pancreatica es receptor de las sulfonilureas tipo 1 (SUR-1). Este receptor
pertenece a la superfamilia de los ATP-binding cassete (ABC) y es una subunidad
funcional del canal de potasio sensible al ATP de la célula beta pancreatica. Este
canal tiene dos componentes, Kir6.2 y SUR-1 esta ultima se cree que es la
subunidad reguladora y censora de ATP. Los genes que codifican estas dos
subunidades se localizan en el cromosoma 11p15.1 (Reis,et al; 2002), (Aguilar L.,

Bryan J).

En el estudio de genoatipificacion uno de nuestros principales objetivos fue asociar
la presencia de polimorfismo a una mala respuesta al tratamiento. Para el caso
del gen SUR1 en nuestra poblacion hubo la presencia del polimorfismo Tre759Tre
en 14 pacientes representando un 2.7%, en 13 de ellos predominaba el
polimorfismo de tipo heterocigo (C/T), dentro de los cuales 10 de ellos se
encuentran con tratamiento farmacolégico exclusivamente a base de sulfonilureas,
de los cuales 6 presentaban normalidad en los niveles de glucosa. En el caso del
gen Kir6.2 observamos que la variacion alélica en sus dos formas fueron en 69
pacientes representando el 13.7%; con polimorfismo de tipo homocigo en 29 de
ellos su tratamiento es exclusivamente a base de sulfonilureas y en 13 de ellos se
encuentran dentro de los niveles normales de glucosa, los pacientes con
polimorfismo heterocigo G/A 10 se encuentran con tratamiento exclusivamente a
base de sulfonilureas y de los cuales 6 se encuentran con glucosa dentro de la
normalidad. Cuando observamos a los pacientes con uso de sulfonilureas y sin la
presencia de algun polimorfismo para el caso de los dos genes, también existe
poblaciéon descontrolada en sus niveles de glucosa lo que nos hace pensar que la
sola presencia del polimorfismo en cualquiera de sus variantes no influye en el
control de los niveles de glucosa. Esta observacion se comprueba al realizar el

analisis estadistico y determinar la OR en relacion a la presencia de los
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polimorfismos y los niveles de glucosa en sangre con tratamiento farmacoldgico.
En resumen se observa que no existe asociacion de los pacientes con presencia
de polimorfismo y los niveles de glucosa, ya que tenemos para el caso del
polimorfismo heterocigo un OR de 0.97 y para el caso del polimorfismo homocigo
un OR de 0 hablando del gen Sur1 y para el caso del gen Kir6.2 observando que
no hay asociacién del polimorfismo con los niveles de glucosa ya que para el
heterocigo tenemos un OR de 1.01 y para el homocigo tenemos una OR de 1.04
en ningun caso se encontrd una significancia estadisticamente representativa.
Recientemente se ha reportado una asociacion de un SNP del intrén 15 con la
eficiencia del tratamiento con sulfonilureas y la disminucién de la
hipertrigliceridemia relacionada a diabetes en sujetos franceses con DMT2
(Meirhaeghe, et al; 2001). Portadores homécigos y heterécigos del alelo cagGCC
tratados con sulfonilureas presentaron una rapida disminucién de hasta un 35% en

los niveles de triglicéridos comparados con los portadores del alelo tagGCC.

Una vez que comprobamos que las variantes alélicas no tienen relacion con el
tratamiento farmacoldgico, decidimos analizar estadisticamente las demas
variables obtenidas en nuestra poblacion y con ello demostrar si la presencia de
los polimorfismos se encuentra asociada a algun parametro bioquimico.

En el caso del gen Sur1 la presencia del polimorfismo T759T no presenta alguna
relacion estadisticamente significativa con las variables como HbA1c, colesterol,
triglicéridos e IMC. Es importante sefalar que en otras poblaciones como la
francesa en donde este polimorfismo es frecuente, ha sido asociado a la DMT2
(Meirhaeghe, et al; 2001), ademas se han observado niveles altos de triglicéridos
en estos pacientes (Hani EH. Et al 1997). En multiples estudios el gen del receptor
de las sulfonilureas SUR-1, ha sido asociado con DMT2, pero aunque se han
descritos varios polimorfismos para este gen como el del exén 18 (ACC—ACT;
Tre759Tre), el exén 31 (AGG—AGA; Arg1273Arg), el exén 33 (TCC—GCC;
Ser1369Ala) entre otros, (Inoue H. et al. 1996), (Hart LM, et al. 1999), (Hani EH. Et
al. 1998) solo uno de ellos se ha confirmado que puede tener

cierta asociacion a la DMT2 (ACC—ACT,; Tre759Tre) cuando se presenta en
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combinacién con la variante 16(nt -3) (Hansen, et al; 1998). Otros estudios
seflalan que estas variantes alélicas pueden alterar la secrecion de insulina
(Elbein, et al; 2001), (Hart, et al; 2000). Nuestros resultados demuestran hasta hoy
que en la poblacién mexicana no existe asociacion de esta variante alélica con la
DMT2. En contraste, estudios realizados en otras poblaciones donde presentan
las variantes alélicas del intrén 15 y exdén 18 para SUR-1 asi como la variante
Glu23Lis de Kir6.2 no pudieron ser relacionados a ninguna caracteristica clinica en

particular ni a la respuesta al tratamiento con sulfonilureas (Gloyn, et al; 2001).

Cuando analizamos la variante alélica E23K del gen Kir6.2 en sus diferentes
presentaciones utilizando el mismo método estadistico so6lo encontramos
asociacion estadisticamente significativa con los valores de triglicéridos. Ademas
de una alta frecuencia del alelo homocigo en nuestra poblacién comparada con
otras poblaciones. Un dato recientemente publicado demuestra que en otras
poblaciones como la japonesa (Tabara, et al; 2008) el polimorfismo del gen Kir6.2
esta asociado a la susceptibilidad de presentar DMT2. Al igual que el gen Sur1 en
Kir6.2 no se encontré asociacion estadisticamente significativa a la DMT2. Sin
embargo aunque no hay informacion que indique alguna asociacion del
polimorfismo con triglicéridos, es interesante nuestros resultados en relacion a la

probable participacion del gen en el metabolismo de lipidos.
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CONCLUSIONES

1. La presencia de los polimorfismos en SUR1 y Kir6.2 no se asocian con la
DMT2 en la poblacién estudiada.

2. Los niveles elevados de glucosa y el efecto del tratamiento farmacolégico a
base de sulfonilureas no se encuentran relacionados con la presencia de
las variantes alélicas estudiadas.

3. La variante de tipo homocigota del gen Kir6.2 mostré una asociacion
estadisticamente significativa con los niveles altos de triglicéridos.

4. De la poblacion estudiada el 45.8% utiliza exclusivamente sulfonilureas
como tratamiento farmacoldégico.

5. Enla poblacién de estudio predomino el sexo femenino con DMT2.

6. En promedio toda la poblacion presenta problemas de sobre peso y
obesidad

7. EI75.6% de la poblacion presento patologias asociadas a la DMT2.

PERSPECTIVAS.

Realizar mas estudios del polimorfismo en kir6.2 y buscar la relacion de esta

variante alélica con los niveles elevados de triglicéridos.

Sabiendo que la DMT2 es una enfermedad multifactorial estos resultados podrian
ser de utilidad con fines de realizar mas estudios de genotipificacion en otros

genes candidato de DMT2 para tener un perfil mas completo de nuestra poblacion.

La mejor comprension de los mecanismos moleculares de la DMT2 permitira la
identificacién de individuos de alto riesgo y la aparicion de nuevos conceptos
farmacoldgicos, la estratificacién de riesgo y las medidas preventivas dirigidas. El
objetivo a largo plazo sefala la elaboracion de drogas que restauren la

normoglucemia mediante la correccion de defectos patogénicos especificos
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ANEXO 1

Secuencia de la proteina ATP-binding cassette transporter sub-family C member 8

(Sulfonylurea receptor)

801

96l

R3QLSPSPARARARMPLAFCGSENHSARYRVDOGVLNNGCEVDALNVVEFHVEFLLFITFFL

LEIGHNGSQSSEVHIHHSTWLHFBGHNLEWILTFMLLEFVLYVCETAEGTLSDGVIESHHLHL

YMPAGMAFMAAVT SVVYYHNIET SHFPELLIALLVYWILAFITETIKFVEELDHATGESQ

LRFCLTGLLVILYGMLLLVEVHVIRVRRYIFFEKTPREVEPPE DLODLGVRFLOPFVHLLS

EGTYWWMNAFIKTAHFEFIDLRATIGELPIAMRATLTHY QRLCEAFDACVREDIQGT QGARR

IWQALSHAFGRRLVLS STFRILADLLGFAGPLCIFGIVDHLGEENDVEQPET QFLGVYFV

SEQEFLANAYVIAVLLFLALLLORTFLOASYYVATETGINLRGATQTEIYNEIMHLSTSH

L3MGEMTAGOICHLVATDTHQLMWEFFFLCPHLWAMEVOI IVGVILLY Y ILGVSALIGAAV

IILLAPVOYFVATKLSQAQRSTLEY SNERLEQTNEMLEGIKLLELYANENIFRTEVETTR

REEMTSLERAFAIYTSISIFMNTATPIAAVI.ITENGHAVSFFEEADFSPSVAFASLSLFHIL

VIPFLFLLSSVVRSTVEALVSAETREEQCAPHEPTPQGPASKYQAVELRVVHEERFAREDC

RGLIGPLQSLVESADGDADNCCVIMGEYFIWIPDGIPTLSNITIRIPRGQLTHMIVGOVE

|
CGES5LLLALLGEMOFVSGAVEFNSSLPDSEIGEDPSPERETATDLODTEKRGEVAYASQKP

WLLHNATVEENIIFESPFHEQEYEMVIEACSLOPDIDILPHGDQT QIGERGINESGEOROR

ISVARALYQHANVVELDDPFSALDIALSDHIMOAGILELLRDDERTVVLVIHELQYLPHA

OWITAMEDGT IQREGTLEDFQRSECQLFEANET LMNRQDOELEKRROLEARRMTTCRECC

ISVLESHGEPAFSTCFFPASCSCRCWSSHSCS5TWSWWESTIGWESEETAF

Cambio Alélico
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ANEXO 2

Secuencia de la proteina ATP sensitive inward rectifier potassium channel 11

(Potassium channel, inwardly rectifying subfamily J member 11) (Inward rectifier K
(+) channel Kir6.2) (IKATP)

Cambio alélico

ML ESREGIITPEEYVLTRLAEDPARPRYRARQRRAREVSFRGNCHVAHENTREQGRFLQDVE
ITLVDLEWPHILLIFTHMSFLCSWLLFAMANNLITAFAHGDLAPSEGTAEPCVTSIHSFS5A
FLESIEVOVT IGFGGRMVIEECPLAT LI LIVONIVGLMINATHL.GCTFMETAQAHRRAET
LIFSEHAVIAL.RHGRL.CFML.EVGDLEKSMI I SAT THMWVVRETT SPEGEVVPLHQVDI PM
ENGVGGNSIFLVAPLI IYHVIDANSPRYDLAPSDLHHHQDLETEVILEGVVETTGITT Q4
RTSYLADETLWGQREVPIVAEEDGRY SVDY SKFGNTINVEVETPLCTARQLDEDHSLLEATLT

LASARGPLEFRSVEMAR LK PEFSISPDSLS

84



ANEXO 3

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para satisfaccion de los derechos del paciente, como instrumento favorecedor del

correcto uso de los procedimientos de diagnostico y terapéuticos.

Yo la Sra./Sr. como

paciente con DMT2, en pleno uso de mis facultades mentales, libre y
voluntariamente, EXPONGO:
Que he sido debidamente INFORMADO/A

por en entrevista

personal, se me efectué el angre (3 ml) para la

realizacién de pruebas bioqui genético (DNA) para
el analisis de genotipificacion.
Que he recibido explicaciones uraleza y propositos
del procedimiento, beneficio, e cuenta el IMSS,
habiendo tenido ocasion de ac
MANIFIESTO:

Que he tenido y estoy sati nes y aclaraciones
recibidas acerca del procedi
Y OTORGO MI CONSENTI ara la extraccion de
sangre. Entiendo que este consentimierto pliede 8erlréNosado fpor mi en cualquier
momento antes de que se me realice la prueba.

Y par que asi conste, firmo este documento

Firma y nombre del paciente Firma y nombre del medico
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ANEXO 4

Este folleto tiene varios apartados, pero USTED PROBABLEMENTE NO
TENDRA QUE CONTESTARLOS TODOS. Cada apartado se refiere a un
aspecto diferente de la ATENCION QUE USTED recibe en su unidad de
medicina familiar. A lo largo del cuestionario le vamos a pedir que
conteste solo aquellas preguntas que se refieran a los servicios y
ATENCION QUE USTED HA RECIBIDO, saltandose los apartados que
no le correspondan. Al responder cada pregunta piense en la
ATENCION QUE USTED HA RECIBIDO y no otro miembro de su
familia.

La informacion contenida en este cuestionario es TOTALMENTE
CONFIDENCIAL.

Su participacibn es muy importante para mejorar la atenciéon

proporcionada en su Unidad de Medicina Familiar.

[

L)
IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

GRACIAS
AYUDENOS A MEJORAR
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PRIMERA PARTE: Problemas de salud crénicos

atencion que ha recibido en su Unidad de Medicina Familiar.

Marque asi la (s) respuesta (s) que usted considere correcta

Esta parte se referird a los problemas de salud que usted sufre. Piense por favor en la

A—1 ;Padece usted alguna de las enfermedades que se mencionan a

continuacion?

Puede contestar mas de una respuesta.

Enfermedad

Si NO

Diabetes (demasiado azucar en la sangre)

Hipertension (presion alta)

Hiperlipidemias (demasiada grasa en la sangre o colesterol alto en la sangre)

Obesidad (exceso de peso o0 mucho peso)

Enfermedad del corazén, angina de pecho o ataque al corazén (infarto)

A—2 ;Hace cuantos anos padece usted dicha enfermedad?

Puede contestar mas de una respuesta.

Enfermedad

Diabetes (demasiado azUcar en la sangre)

Hipertension (presion alta)

Hiperlipidemias (demasiada grasa en la sangre o colesterol alto en la sangre)

Obesidad (exceso de peso o0 mucho peso)

Enfermedad del corazén, angina de pecho o ataque al corazéon (infarto)

A —3 (Le dijeron qué tipo de alimento, o comida debe comer o, le dijeron si debia

hacer algiin cambio en lo que come?

Puede contestar mas de una respuesta

o

‘ Sl wme dijeron que:

‘ Evitara tomar sal

Evitara comidas grasosas

~—t =1

Evitara dulces como: postres, refrescos, chocolates, pasteles
Comiera alimentos con mucha fibra como lechuga 6 espinacas

) Que tenia que llevar una dieta para adelgazar
| Comiera mucha frutas

-
‘ Comiera mucha verduras

P

| Me dieron otras indicaciones
(Por favor, escriba que otras indicaciones le dijeron)
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P~
‘ NO me dijeron que tenia que cambiar mi alimentacién o mi forma de
comer

A —4 ;Le aconsejaron que hiciera algun tipo de ejercicio fisico?

‘ SI ¢Qué tipo de ejercicio le aconsejaron y cuanto tiempo al dia?

Puede contestar mas de una respuesta
minutos por dia

-1

Caminar o pasear
Correr
Gimnasia o aerdbicos
Bicicleta
Natacion

Ejercicios de rehabilitacion

~—l ) =l ) b -}

Otros ejercicios , por favor escriba cuales y cuanto tiempo

NO me dijeron que debia hacer ejercicio

A — 5 (Le dieron a usted alguna indicacién sobre la revisién y cuidados
de
sus pies?

‘ SI ¢Quién le dijo que tenia que hacerlo?

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

Se lo sugirié usted mismo a su médico

~———l b ) b b ) )

El médico particular

Pl

| Otros (escriba quien)
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¢,Cual fue la indicacion?

‘NO me dijeron nada de cdémo cuidarme mis pies

A — 6 ;Le dieron a usted alguna indicacion sobre como medirse el aztcar en la
sangre?

‘ Si ¢Quién le dijo que tenia que hacerlo?

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

Se lo sugirié usted mismo a su médico

~—b =} b b ) b -2}

El médico particular

) Otros (especifique)

¢ Cual fue la indicacion?

P

‘ NO me dieron ninguna informacion sobre como debia medir mi aziucar
en la sangre

A —8 ;Le dieron a usted alguna indicacién sobre las consecuencias para su salud por
fumar o las consecuencias de inhalar humo de cigarro?

‘ Sl ¢Quién le dio la informacion?

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar

El dependiente de la farmacia

El médico particular

~—l el ) ) b b )

Se lo sugirié usted mismo a su médico
@

| Otros (especifique)

¢,Cual fue la informacién que le dieron?
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o

‘ NO me dieron informacién sobre el efecto del cigarro sobre mi
salud.

A — 9 (Le dieron a usted alguna informacién sobre las consecuencias para su
salud
sobre las bebidas alcohdlicas?

P~
‘ Sl ¢Quién le dio la informacion?

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

El médico particular

~—b =} b b =) ——b -1}

Se lo sugirié usted mismo a su médico
L d

) Otros (especifique)

¢,Cual fue la indicacion?

-]
‘ NO me dieron informacién sobre como las bebidas alcohédlicas
pueden afectar mi salud

A — 10 ;Le dieron a usted alguna informacioén concreta sobre gué hacer cuando
se
siente muy tenso o con “estrés”?

o

‘ SI ¢Quién le dio la informacion?

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social

La enfermera de la unidad de medicina familiar

~—-l b b ) )

El dependiente de la farmacia
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El médico particular

~—l 1

Se lo sugirié usted mismo a su médico
L d

J Otros (especifique)

¢Cual fue la informaciéon que le dieron?

‘ NO me dijeron que tengo qué hacer cuando siento que estoy muy
tenso o con “estrés”.

A — 11 ;Tuvo usted la oportunidad de comentar con su médico sus puntos de
vista sobre su(s) enfermedad(es)?

‘ S| escribalo que platico con su medico acerca de su(s)
enfermedad(es)

o

‘ NO el doctor no me dio la oportunidad de comentar mi punto de

vista
sobre mi (s) enfermedad(es)
A — 12 ;Usted piensa que su medico familiar sabe sobre su(s)
enfermedad(es)?

‘ Creo que si. Escriba por qué lo cree usted

P-]
‘ Creo que no. Escriba por qué usted no cree que su medico familiar
conoce acerca de su(s) enfermedad(es)

=)
‘ No sé si lo sabe o0 no

A — 13  Usted piensa que el médico familiar que lo atiende le brinda una
atencion
esmerada?
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‘ Creo que si. Escriba porqué lo cree usted

P~
| Creo que no. Escriba porqué no lo cree usted

-]
‘ No sé si lo hace

A — 14 ;Piensa usted que su medico familiar sabe lo referente a la(s) o las
medicinas que usted necesita? Escriba porqué lo cree usted

-4
‘ Creo que si mi medico familiar conoce lo referente a la(s) o las medicinas
gue yo necesito? Escriba porqué lo cree usted

-4
\Creo que mi medico familiar no conoce lo referente a la(s) o las
medicinas que yo necesito? Escriba porqué lo cree usted

P~
‘ No sé si lo sabe o0 no

A — 15 ;Usted piensa que la enfermera que lo atiende en la unidad de
medicina

familiar conoce acerca de su(s) enfermedad(es)?

i

Creo que si. Escriba por qué lo cree usted

i

Creo que no. Explique por qué no lo cree usted
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-
‘ No sé si lo sabe

A — 16 ;Usted piensa que su enfermera que lo atiende en la Unidad de Medicina
Familiar, le brinda una atencion esmerada?

‘ Creo que si. Escriba porqué lo cree usted

-4
‘ Creo que no. Escriba porqué no lo cree usted

-3
‘ No sé si lo sabe o0 no

A — 17 ;Piensa usted que su enfermera sabe lo referente a la 6 las medicinas
que usted necesita?

‘ Creo que si. Por qué lo cree usted

P~
‘ Creo que no. Por qué no lo cree usted

o
‘ No sé si lo sabe

SEGUNDA PARTE: Medicinas

Esta parte se referird a las medicinas que le han recetado a usted en la Unidad de
Medicina Familiar, en los ultimos tres meses. Las medicinas que se toma pueden ser:
pildoras, tabletas, capsulas, comprimidos, polvos, jarabes, suspensiones o inyecciones.

Marque asi la (s) respuesta (s) que usted considere

B — 1 (Le han recetado a usted alguna medicina en los altimos tres meses?

Is1
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o

\ NO (pase a la pregunta D-5)

B — 2 ¢Surtié usted en la farmacia todas las medicinas que le recetaron?

P

I S

~1

NO ¢Por qué? (Marque sélo una casilla)

—1

No habia en la farmacia

—1b

No tuvo tiempo para surtir la receta

—1

Habia mucha gente esperando y decidio irse
-
‘ Ya las tenia en su casa

\ Otras. Por favor, especifiquelo:
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B—3 Senale de las siguientes medicinas cuales le fueron entregadas en la
farmacia, y escriba para que enfermedad cree usted que se las recetaron:

Nombre de la medicina ¢Para que enfermedad cree usted que se la
dieron?

-
‘Insulina

‘Glibenclamida

‘Metformin

‘Acarbosa

‘Pioglitazona

‘Rosiglitazona

Nombre de la medicina |¢Para que enfermedad cree usted que se la
dieron?

‘Amlodipino

‘Captopril

‘Enalapril

‘Felodipino

‘Hidralazina

\Losartan

INifedipino

\Metildopa(AIfametiIdopa)

-
‘Prazosina

‘Verapamilo

Nombre de la medicina ¢Para que enfermedad cree usted que se la
dieron?

=
‘Polvo de colestiramina

>
‘Policonazol

‘Pravastati na

\Ato rvastatina

\Bezafibrato

\Fluvastatina
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Si le dieron otras medicinas que no se encuentran en el cuadro anterior, por
favor escribalo:

B —4 :En alguna ocasion al surtir la receta ha tenido usted algin problema o se
ha cometido algun error con ese surtimiento?

P

‘ SI ¢Cual fue el problema o error? (Marque una casilla)

Me dieron una medicina equivocada

Me dieron una cantidad equivocada

~—b b )

Otras, por favor, escriba cual fue el problema o error:

‘ NO tuve ningun problema para surtir la receta

B —5 ;cCual de las siguientes medicinas para su_ diabetes (azucar _en la
sangre). le han sido indicadas por su médico?
-

Inyecciones de Insulina
Tabletas de Acarbosa
Tabletas de Metformina
Tabletas de Pioglitazona
Tabletas de Glibenclamida

Grageas de Rosiglitazona

~———l -l ) ) ) )

No me han recetado ninguna medicina para el control
de mi diabetes

No me acuerdo

~—l )

Otras, (escriba que otra medicina le han dado para controlar su
azucar)
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B —6 ;/Quién le indico, por primera vez, que tomara esa o esas medicina (s), para

el control de su diabetes (control de su azucar en la sangre).

opcioén)

~——l) ) b e} ) ) b )

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

Se lo sugirié usted mismo a su médico

El médico particular

Otros, indique quien o quienes:

(Marque una sola

(anote por favor quién es esa persona)

B —7 ¢Durante cuanto tiempo le dijeron que tomara esa o esas medicina(s) para el
control de su diabetes (azucar en la sangre)?

~—l 1

~—l ) —)

Soélo cuando la necesitara

Durante un periodo de tiempo concreto

(anote cuanto tiempo)

De por vida
No me dijeron cuanto tiempo debo tomarla

No me acuerdo

B —8 ¢Marque en el siguiente cuadro de acuerdo al medicamento que toma para su
diabetes (azucar en la sangre), cada cuanto tiempo tiene que tomar la medicina
por dia, y cuanto toma de cada una de las medicinas

Glibenclamida

Frecuencia Dosis por toma

Una vez al dia

1/2 tableta

—_— ot =t =t =l —b —

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

1 tableta

1 1/2 tableta

2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas:
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Metformina

Frecuencia

Dosis por toma

—_—t =t =t =t =t =t —

Una vez al dia

Dos veces al dia
Tres veces al dia
Cuatro veces al dia
Cinco veces al dia
Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba

cuantas:

i
i
i
i
i
i
i

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta
2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba

cuantas:

Mas de 6 veces por dia, escriba

cuantas:

Acarbosa
Frecuencia Dosis por toma
i Una vez al dia i 1/2 tableta
i Dos veces al dia i 1 tableta
i Tres veces al dia i 1 1/2 tableta
i Cuatro veces al dia i 2 tabletas
i Cinco veces al dia i 3 tabletas
i Seis veces al dia i 4 tabletas
i i

Mas de 4 tabletas por toma, escriba

cuantas:

Pioglitazona

Frecuencia

Dosis por toma

—_ =t =t =l -t —t —

Una vez al dia

Dos veces al dia
Tres veces al dia
Cuatro veces al dia
Cinco veces al dia
Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba

i
i
i
i
i
i
i

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta
2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba

—_ ot =t =t —) —

cuantas: cuantas:
Rosiglitazona
Frecuencia Dosis por toma
Una vez al dia i 1 gragea
Dos veces al dia i 2 grageas
Tres veces al dia i 3 grageas
Cuatro veces al dia i 4 grageas
i

Cinco veces al dia
Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba

cuantas:

Mas de 4 grageas por toma, escriba

cuantas:
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En caso de que su medico le haya dado insulina escriba por favor
cuantas unidades se aplica por dia y a que hora del dia

B —9 (Qué rgcomendaciones especiales le dieron para la toma de su medicina?
) Tomarla o aplicarsela en ayunas
) Tomarla o aplicarla una hora antes de las comidas
) Tomarla o aplicarla dos horas después de las comidas
-
| Tomarla con alimentos o con leche
o
) No mezclarla con bebidas alcohélicas
| No mezclarla con leche o derivados
Evitar manejar maquinaria peligrosa y/o coches

No me dieron ninguna indicacion

No me acuerdo si me dieron alguna indicacion

by ==b ==} =1

Me dieron otras indicaciones: (por favor escriba cuales)

B —10 (Cual de las siguientes medicinas para su presion alta, le han sido
indicadas por su médico?
o

—

Tabletas de Amlodipino

Tabletas de Captopril

Tabletas de Enalapril

Tabletas de Felodipino

Tabletas de Hidralazina

Grageas o comprimidos de Losartan
Cépsulas 6 comprimidos de Nifedipino

Tabletas de Metildopa (L-Alfametildopa)

—) ) ) ) b b b )}

Capsulas o comprimidos de Prazosina
b4

) Grageas de Verapamilo
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P

) Otras, (escriba si le han dado alguna otra medicina)

o
) No me han recetado ninguna medicina para el control
de mi presion alta

-
) No me acuerdo

B —11 ;Quién le indicd, por primera vez, que tomara esa o esas medicina (s), para
el control de su presién alta (marque una sola opcion)

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

Se lo sugirié usted mismo a su médico

—_—t =1 ==t ==} —=t —b —t

El médico particular

P

| Otros, indique quién:

(anote por favor quién es esa persona)

B —12 ;Durante cuanto tiempo le dijeron que tomara esa o esas medicina(s)
para el control de su presién alta?

Solo cuando la necesitara

~—l )

Durante un periodo de tiempo concreto

(sefale el tiempo)

De por vida

No me dijeron cuanto tiempo debo tomarla

~—l ) —)

No me acuerdo
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B—13 Marque en el siguiente cuadro de acuerdo al medicamento que toma para su
presion alta, cada cuanto tiempo tiene que tomar la medicina por dia, y
cuanto toma de cada una de las medicinas

Amlodipino

Frecuencia Dosis por toma
Una vez al dia 1/2 tableta
Dos veces al dia 1 tableta

i
i
Tres veces al dia i 1 1/2 tableta
Cuatro veces al dia i 2 tabletas
Cinco veces al dia i 3 tabletas
Seis veces al dia i 4 tabletas
Mas de 6 veces por dia, escriba i Mas de 4 tabletas por toma, escriba

—t b —b =l —b —b —t

cuantas: cuantas:
Captopril
Frecuencia Dosis por toma
Una vez al dia 1/2 tableta
Dos veces al dia 1 tableta

i
i
Tres veces al dia i 1 1/2 tableta
Cuatro veces al dia i 2 tabletas
Cinco veces al dia i 3 tabletas
Seis veces al dia i 4 tabletas
Mas de 6 veces por dia, escriba i Mas de 4 tabletas por toma, escriba

—_ b =t =l —b —t —

cuantas: cuantas:
Enalapril
Frecuencia Dosis por toma
Una vez al dia 1/2 tableta
Dos veces al dia 1 tableta

i
i
Tres veces al dia i 1 1/2 tableta
Cuatro veces al dia i 2 tabletas
Cinco veces al dia i 3 tabletas
Seis veces al dia i 4 tabletas
Mas de 6 veces por dia, escriba i Mas de 4 tabletas por toma, escriba

—_—t b —t —t —b —b —

cuantas: cuantas:
Felodipino
Frecuencia Dosis por toma
Una vez al dia 1/2 tableta
Dos veces al dia 1 tableta

i
i
Tres veces al dia i 1 1/2 tableta
Cuatro veces al dia i 2 tabletas
Cinco veces al dia i 3 tabletas
Seis veces al dia i 4 tabletas
Mas de 6 veces por dia, escriba i Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas: cuantas:

—_— ot =t =t =l —b —
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Hidralazina

Frecuencia

Dosis por toma

—_— ot =t =t —b —

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

—_—t =t =t =t =t =t —

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta

2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas:

Losartan

Frecuencia Dosis por toma
i Una vez al dia i 1 grageas 6 comprimidos
i Dos veces al dia i 2 grageas 6 comprimidos
i Tres veces al dia i 3 grageas 6 comprimidos
i Cuatro veces al dia i 4 grageas 6 comprimidos
i Cinco veces al dia i Mas de 4 grageas o comprimidos por
i Seis veces al dia toma, escriba cuantas:
i Mas de 6 veces por dia, escriba

cuantas:
Nifedipino

Frecuencia

Dosis por toma

—t b —t b —b —b —t

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

i
i
i
i
i

1 capsulas o comprimidos

2 capsulas o comprimidos

3 cépsulas o comprimidos

4 cépsulas o comprimidos

Mas de 4 capsulas o comprimidos por
toma, escriba cuantas:

Metildopa (L-Alfametildopa)

Frecuencia

Dosis por toma

—_—t =t —t —b —b —

Una vez al dia

Dos veces al dia
Tres veces al dia
Cuatro veces al dia
Cinco veces al dia
Seis veces al dia

i
i
i
i
i
i

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta
2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas
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Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

i Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas:

Prazosina

Frecuencia

Dosis por toma

—_—t b —t —t —b —b —

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

1 cépsula o comprimido

2 cépsulas o comprimidos

3 capsulas o comprimidos

4 capsulas o comprimidos

Mas de 4 capsulas o comprimidos por
toma, escriba cuantas:

—_ —t —t —t —t

Frecuencia

Dosis por toma

—_ ot =t =t b —t —t

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

i 1 gragea

i 2 grageas

i 3 grageas

i 4 grageas

i Mas de 4 grageas por toma, escriba
cuantas:

B

—14

medicina?

o
‘Tomarla en ayunas

¢Qué recomendaciones especiales le dieron para la toma de su

-
‘Tomarla una hora antes de las comidas

4
‘Tomarla dos horas después de las comidas

-
‘Tomarla con alimentos o con leche

-
‘No mezclarla con bebidas alcohélicas

-
‘No mezclarla con leche o derivados

‘Evitar manejar maquinaria peligrosa y/o coches

o
‘No me dieron ninguna indicacion

‘Otras indicaciones

B —15 ;Cual de las siguientes medicinas para disminuir las grasas en la sangre 6

para bajar el colesterol en la sangre, le han sido indicadas por su médico?
b4

‘ Polvo de colestiramina

o

‘ Tabletas de Policonazol
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‘ Tabletas de Pravastatina

Tabletas de Atorvastatina

~—l )

Tabletas de Bezafibrato

) Capsulas de Fluvastatina

P

| Otras. (especifique):

o

‘ No me acuerdo

B —16 (Quién le indico, por primera vez, que tomara esa o esas medicina (s),
para la disminucion de las grasas o colesterol en la sangre?.
@

—

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

Se lo sugirié usted mismo a su médico

El médico particular

~——l =)} b b =} b =1}

Otros indique quien

B —17 ;Durante cuanto tiempo le dijeron que tomara esa o esas medicina(s)
para la disminucion de las grasas en su sangre?

Sé6lo cuando la necesitara

~—l 1

Durante un periodo de tiempo concreto

(sefale el tiempo)

De por vida

No me dijeron cuanto tiempo debo tomarla

—l  ——l )

No me acuerdo
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B—18 Marque en los siguientes cuadros, de acuerdo al medicamento que toma para

bajar su colesterol en la sangre (grasas en su sangre),

cada cuanto tiempo

tiene que tomar la medicina por dia, y cuanto toma de cada una de las medicinas

colestiramina

Frecuencia

Dosis por toma

—t b —b =l —b —b —t

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

—t b —b —b —b —t —t

1% sobre

1 sobre

1 1/2 sobres

2 sobres

3 sobres

4 sobres

Mas de 4 sobres por toma, escriba
cuantas:

Policonazol

Frecuencia

Dosis por toma

—_ b =t =l —b —t —

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta

2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas:

Pravastatina

Frecuencia

Dosis por toma

—_—t b —t —t —b —b —

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

—_— b =t =l =t —b —1

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta

2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas:

Atorvastatina

Frecuencia

Dosis por toma

—_— ot =t =t =t —t —

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba

—_— ot =t =t =l —b —

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta

2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba

105




cuantas:

cuantas:

Bezafibrato

Frecuencia

Dosis por toma

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

—t =t —t —b —b —b —t

1/2 tableta

1 tableta

1 1/2 tableta

2 tabletas

3 tabletas

4 tabletas

Mas de 4 tabletas por toma, escriba
cuantas:

Fluvastatina

Frecuencia

Dosis por toma

Una vez al dia

Dos veces al dia

Tres veces al dia

Cuatro veces al dia

Cinco veces al dia

Seis veces al dia

Mas de 6 veces por dia, escriba
cuantas:

—_ =t =t =l -t —t —

—_t =t —t =t —t

1 c4psula

2 capsulas

3 capsulas

4 céapsulas

Mas de 4 capsulas por toma, escriba
cuantas:

B —19 /Qué recomendaciones especiales le dieron para la toma de su medicina?
4

‘Tomarla en ayunas

‘Tomarla una hora antes de las comidas
‘Tomarla dos horas después de las comidas
-
‘Tomarla con alimentos o con leche
-
‘No mezclarla con bebidas alcohdlicas
‘No mezclarla con leche o derivados
‘Evitar manejar maguinaria peligrosa y/o coches
‘No me dieron ninguna indicacion
-
‘Otras indicaciones

o

) No me han recetado ninguna medicina para la
disminucién de las grasas en mi sangre
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B —20 Refiriéndose a las medicinas que usted mencion6:
¢Cree que le dieron informacion que le confundid, o que no fue clara?

-]
‘ S| me dieron informacién confusa o enredosa (marque cual de los
siguientes, puede sefialar varias respuestas):

-
‘Sobre las indicaciones a seguir

-

‘Sobre volver a obtener la misma medicina

-4
‘Sobre qué hacer al observar reacciones o efectos negativos

-4
‘ NO nunca me dieron informacién confusa o poco clara.

B —21 ;Quien le inform6 a usted sobre el uso de los medicamentos, (duracién
del tratamiento, nimero de tomas al dia, recomendaciones especiales y precauciones a
los que se ha referido anteriormente)? (puede sefialar mas de una opcion)

El médico familiar

Un especialista del Seguro Social

En el Servicio de Urgencias del Seguro Social
La enfermera de la unidad de medicina familiar
El dependiente de la farmacia

Se lo sugirié usted mismo a su médico

~—b =} b b b ——b -1}

El médico particular

‘ En las indicaciones que vienen al reverso de la caja del
medicamento

~—1

Otros (especifique)

TERCERA PARTE: Informacion General

La siguiente parte se refiere a la atencion que usted recibe en su clinica de medicina
familiar.
Marque asi la (s) respuesta (s) que usted considere

C — 1 Considerando ahora la atencion que usted recibe en su clinica de medicina
familiar, usted piensa que en general la atencidén que recibe es excelente”

o

‘ Sl , estoy de acuerdo
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~1

NO

Por favor escriba porque no esta de acuerdo

C— 2. Piensa que hay algunas cosas que se podrian mejorar en lo que se
refiere a la atencién que usted recibe

\ Sl , estoy de acuerdo

| NO

Por favor escriba porque no esta de acuerdo

C— 3 ¢(Hace cuanto tiempo que tiene usted asignado a su medico en su
clinica de medicina familiar?

-
‘ Menos de un afio

—1

Entre uno y dos afios

—1

Entre tres y cuatro afios
bd

| Cinco afnos o mas

—1

No lo recuerdo o no lo sé

C— 4 ;Cuantas veces aproximadamente en los Ultimos seis meses ha recibido
usted atencidon médica en su clinica de medicina familiar (no se incluyen aqui la
salud mental, ni las visitas al dentista)?

-
\ Una vez

-

\ Dos veces

-

\ Tres veces

o

\ Cuatro veces
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-
\ Cinco o mas veces

C—5 (Cuantas veces aproximadamente en los ultimos seis meses, ha recibido
usted atencion médica con un médico particular por esta misma (s) enfermedad

(es)?

o
\ Nunca

-

\ Una o dos veces

-

\ De tres a cinco veces

‘De seis a mas veces
C— 6. ;Qué tipo de atencion médica prefiere y porqué?

‘ Atencion en el Seguro Social

\ Atencién privada

Especificar ¢porqué prefiere ese tipo de atencion?

Cuarta Parte: Informacion individual

Esta parte se refiere a sus datos generales.
Marque asi X la (s) respuesta (s) que usted considere correcta.

D —1 (En general, diria usted que su salud es....... ?

Mala
i Regular
i Buena
i Muy Buena
i Excelente

D— 2 {Qué estudios ha realizado usted?

T Ninguno

I Primaria Terminada () No terminada
¢

i Secundaria Terminada () No terminada
¢ )

| Preparatoria Terminada () No terminada ( )

I Estudios profesionales Terminada () No terminada

)
)

Otros = Por favor, especifique:
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D— 3 ¢Cudl es su estado civil?

Soltero(a)
Casado(a)
Union libre
Separado/a
Divorciado(a)
T Viudo(a)

— —y — —

D— 4 En la casa donde usted vive ¢con qué apoyos familiares cuenta?

i Pareja/hijos

i Padres/hermanos

i Amigos

i Algun otro pariente o familiar
i Solo(a)

D-5 En la casa donde usted vive:

¢Con qué apoyos econdmicos cuenta?

D- 6 Anote la fecha de su nacimiento:

dia mes afo
D—7 ¢Cudal es su sexo? | Hombre I Mujer

Si este cuestionario no ha cubierto algin aspecto de su atencién médica que sea
importante para usted, puede mencionarlo a continuacion:

Indique la fecha en la que ha llenado el cuestionario

dia mes ano
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GLOSARIO

DNA: Es la abreviatura del acido desoxirribonucleico. Constituye el principal
componente del material genético de la inmensa mayoria de los organismos. Es el
componente quimico primario de los cromosomas y el material en el que los genes

estan codificados.

Alelo: Cada una de las versiones alternativas de un gen en un locus determinado.
Los diferentes alelos producen variaciones en los rasgos heredados, por ejemplo
el color de los ojos o los grupos sanguineos. Cada individuo tiene dos alelos de

cada gen, un alelo heredado del padre y el otro de la madre.

Aminoacidos: Estructuras fundamentales de las proteinas y péptidos,
caracterizado por una cadena de estructura variable, que tiene una funcion

carboxilica en el carbono Terminal y una funcién amina en el carbono alfa.

ATP: También llamada adenosin-5'-trifosfato o trifosfato de adenosina, es una
molécula utilizada por todos los organismos vivos para proporcionar energia en las
reacciones quimicas. También es el precursor de una serie de coenzimas
esenciales como el NAD+ o la coenzima A. El ATP es uno de los cuatro
monomeros utilizados en la sintesis de ARN celular. Ademas, es una coenzima de
transferencia de grupos fosfato que se enlaza de manera no-covalente a las

enzimas quinasas (co-sustrato).

Base nitrogenadas: Son compuestos organicos ciclicos, que incluyen dos o mas
atomos de nitrégeno. Son parte fundamental de los nucledsidos, nucleétidos,
nucledtidos ciclicos (mensajeros intracelulares), dinucleétidos (poderes
reductores) y acidos nucleicos. Biolégicamente existen seis bases nitrogenadas
principales (en realidad hay muchas mas), que se clasifican en tres grupos, bases
isoaloxazinicas (derivadas de la estructura de la isoaloxazina), bases purinicas

(derivadas de la estructura de la purina) y bases pirimidinicas (derivadas de la
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estructura de la pirimidina). La flavina (F) es isoaloxazinica, la adenina (A) y la
guanina (G) son puricas, y la timina (T), la citosina (C) y el uracilo (U) son
pirimidinicas. Por comodidad, cada una de las bases se representa por la letra
indicada. Las bases A, T, Gy C se encuentran en el DNA, mientras que en el RNA

en lugar de timina existe el uracilo.

Codén: La informacion genética, contenida en el ARNm, se escribe a partir de
cuatro letras, que corresponden a las bases nitrogenadas del ARN (A, C, Gy U),
las cuales van agrupadas de tres en tres. Cada grupo de tres se llama codoén y lo
que hace es codificar un aminoacido o un simbolo de puntuacién (Comienzo,

parada).

Colesterol: Es un lipido esteroide, molécula de ciclopentanoperhidrofenantreno (o

esterano), constituida por cuatro carbociclos condensados o fundidos

Cromosoma: Estructura fisica, también llamada cromatina, que consiste en una
molécula de DNA compactado organizada en genes y mantenida por proteinas

llamadas histonas.

Cuerpos ceténicos: Término dado a los productos intermedios de la degradacién

de los acidos grasos.

Diabetes tipo 2: Se manifiesta como un desorden metabdlico que resulta de la
incapacidad del pancreas para producir la suficiente cantidad de insulina o como
deficiencia de ésta, debido a que las células no reconocen su funcion, lo que se

conoce como la resistencia a la insulina.

Dieta balanceada: Es una que incluya una variedad de alimentos de todos los

principales grupos alimenticios, en cantidades apropiadas
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Estrégenos: Hormonas sexuales predominantemente femenina que caracteriza
organos sexuales y glandulas mamarias. Afectan el metabolismo del calcio y

fosforo.

Exon: Secuencia codificante de DNA.

Factor de transcripcién: Proteina que facilita o da inicio a la transcripcion de uno

0 varios genes

Fenotipo: Caracteristicas fisicas y/o bioquimicas observables de la expresion de
uno o varios genes. Conjunto de rasgos clinicos de un individuo con un

genotipo determinado.

Fibrosis: Desarrollo en un érgano un exceso de tejido fibroso

Fosfolipido: Lipido constituido por glicerol, dos acidos grasos y un grupo fosfato.
Gen: Unidad basica de la herencia que consiste en un segmento de DNA que
codifica una proteina especifica o un segmento de una proteina (0o una molécula
de ARN) con una caracteristica o funcién determinada.

Gen candidato: Un gen localizado en una region de un cromosoma sospechosa
de estar involucrada en una enfermedad y cuyos productos proteicos sugieren que

podria ser el gen de la enfermedad en cuestion

Glucagon: Es una hormona peptidica de 29 aminoacidos que actua en el

metabolismo de los hidratos de carbono.

Heterocigoto: (o hibrido) es en Genética un individuo diploide que para un gen

dado (locus), tiene en cada uno de dos cromosomas homaélogos un alelo distinto.
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Hiperinsulinemia: Es la elevacion excesiva de los niveles de insulina en sangre

debida a la incapacidad de los tejidos para utilizarla

Hipertensién Arterial: Es una condicion médica caracterizada por un incremento
de las cifras de presion arterial por encima de 140/90 mmHg y considerada una de
los problemas de salud publica en paises desarrollados afectando a cerca de mil

millones de personas a nivel mundial

Hipertrigliceridemia: Se caracteriza por el aumento de los triglicéridos

plasmaticos por encima de 200 miligramos por cada decilitro de sangre.

Homocigoto: Con respecto a un gen especifico, significa que posee dos copias
idénticas de ese gen para un rasgo dado en los dos cromosomas

correspondientes

Hormonas: Sustancias quimicas de accién especializada que actuando como
mensajeras, controlan tejidos y 6rganos situados en cualquier parte del organismo,

en aquellas células que responden al estimulo que provocan.

Insulina: Es una hormona polipeptidica formada por 51,5 aminoacidos. Es
segregada por las células beta de los islotes de Langerhans del pancreas, en
forma de precursor inactivo (proinsulina), el cual pasa al aparato de Golgi, donde
se modifica, eliminando una parte y uniendo los dos fragmentos restantes
mediante puentes disulfuro. Interviene en el aprovechamiento metabdlico de los
nutrientes, sobre todo con el anabolismo de los hidratos de carbono. Su déficit
provoca la diabetes mellitus y su exceso provoca hiperinsulinismo con

hipoglucemia

Intolerancia a la glucosa: Se caracteriza por una respuesta anormal a una

sobrecarga de glucosa suministrada por via oral.
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Intréon: Es una region del DNA que debe ser eliminada del transcrito primario de
ARN; a diferencia de los exones que son regiones que codifican para una
determinada proteina. Los intrones son comunes en todos los tipos de ARN
eucariotas, especialmente en los ARN mensajeros (ARNm), ademas pueden

encontrarse en algunos RNAt y RNAr de procariotas.

Kcal: Unidad de medida de la energia. Una kilocaloria equivale a mil calorias

Leptina: Es una hormona de 146 aminoacidos producida a partir de un precursor
de 167 aminoacidos, cuya identificacion ha revolucionado los conocimientos
fisiologicos sobre la regulacion del peso corporal. Tiene su origen en diversos
tejidos, principalmente en el tejido adiposo y es secretada a la circulacion
sanguinea, por donde viaja hasta el cerebro y otros tejidos, causando pérdida de
grasa, disminucion del apetito u otras funciones, dependiendo de las células

blanco.

Lipoproteinas: Son complejos macromoleculares esféricos formados por un
nucleo que contiene lipidos apolares (colesterol esterificado y triglicéridos) y una
capa externa polar formada por fosfolipidos, colesterol libre y proteinas. Su funcion
principal es el transporte de triglicéridos, colesterol y otros lipidos entre los tejidos

a través de la sangre

Metabolismo: El metabolismo tiene dos propositos fundamentales: la generacion
de energia para poder realizar funciones vitales para el organismo y la sintesis de

moléculas bioldgicas.

Mutacion: En genética y biologia, la mutacién es una alteracion o cambio en la
informacion genética (genotipo) de un ser vivo y que, por lo tanto, va a producir un
cambio de caracteristicas, que se presenta subita y espontaneamente, y que se

puede transmitir o heredar a la descendencia.
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Nucledtidos: Son moléculas organicas formadas por la unién covalente de un
monosacarido de cinco carbonos pentosa, una base nitrogenada y un grupo

fosfato

Oligonucleotido: Es una secuencia corta de DNA o RNA, con cincuenta o menos
pares de bases. Tienen distintas funciones: como cebadores en reacciones de
amplificacion, como sondas de hibridacion y en bloqueos especificos de ARN

mensajero.

Plasma: Es la fraccion liquida y acelular (matriz extracelular) de la sangre. Esta
compuesto por agua el 90% y multiples sustancias disueltas en ella. De éstas las
mas abundantes son las proteinas. También contiene glucidos y lipidos, asi como

los productos de desecho del metabolismo

Poligénico: Contribucion combinada de uno o mas genes y de factores
medioambientales, generalmente desconocidos, al desarrollo de un rasgo o

enfermedad determinada

Polimorfismo: Variaciones naturales en un gen sin efectos adversos sobre el

individuo. Alcanzan al menos una frecuencia del 1% en la poblacion general.

Proteinas: La union de dos o mas aminoacidos por uniones acido-amida genera
macromoleculas lineales que a partr de una longitud de cadena de

aproximadamente 100 residuos de aminoacidos.

Reaccion en Cadena de la polimerasa en tiempo real: Procedimiento que
genera millones de copias de un segmento corto de DNAmediante ciclos repetidos
de: 1) desnaturalizacion del DNA, 2) acoplamiento de los cebadores
(oligonucledtidos sintéticos) y 3) extension mediante la acciéon de la DNA
polimerasa. La PCR es un procedimiento muy comun en los estudios de genética
molecular y se puede utilizar para 1) generar una cantidad suficiente de DNA que

permita realizar determinadas pruebas (p. ej. analisis de la secuencia, rastreo de
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mutaciones), o 2) puede ser una prueba diagnostica en si misma (p. e€j.
amplificacion especifica del alelo, cuantificacidén del numero de repeticiones de

trinucleotidos).

Reesterificacion: Reutilizacién de acidos grasos para formas nuevos triglicéridos.

Resistencia a la Insulina: Se caracteriza por la ausencia, en los tejidos

periféricos, de una respuesta normal a la accion de la misma.

Sensibilidad de la insulina: Se refiere al aumento de la absorcion de glucosa en

sangre por las células musculares

Sindrome metabdlico: Es un conjunto de factores de riesgo para diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y enfermedad cardiovascular, caracterizado por la presencia
de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo compensador asociados con
trastornos del metabolismo de los carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de

presion arterial, y obesidad.

Transduccién de la senal: Es el conjunto de procesos o etapas que ocurren de
forma concatenada por el que una célula convierte una determinada sefial o
estimulo exterior, en otra sefal o respuesta especifica.

Trastornos monogénicos: Alteraciones en genes unicos.

Triacilgliceroles o Triglicéridos: son acilgliceroles, formados por una molécula

de glicerol, que tiene esterificados sus tres grupos hidroxilo por tres acidos grasos,

saturados o insaturado.
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