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Frecuencia de los polimorfismos E23K
(KCNJ11) y R1273R (ABCCS8) en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2: asociacidén
del control glucémico en pacientes
tratados con hipoglucemiantes orales
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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad muy heterogénea, con una tasa de respuesta a los diferentes farmacos muy
diversa; cerca del 75% de los pacientes en tratamiento no estan controlados de acuerdo con datos de ENSANUT 2006,
2012 y MC 2016. Se han descrito polimorfismos asociados con riesgo de padecer esta enfermedad en varias poblaciones
que podrian estar también relacionados con variaciones en la respuesta farmacolégica de los pacientes. Las sulfonilureas
estan entre los farmacos mas utilizados para el control de la diabetes; los polimorfismos en los genes que codifican para el
canal blanco de estos farmacos KCNJ11 y ABCC8 podrian estar relacionados con estas variaciones. En México, existe poca
informacién acerca de la frecuencia de estos polimorfismos en la poblacién en general y diabéticos. Se genotipificaron 80
pacientes diabéticos en tratamiento con hipoglucemiantes orales para los polimorfismos E23K (KCNJ11) y R1273R (ABCC8)
mediante PCR-RFLP, Las frecuencias genotipicas y alélicas obtenidas fueron comparadas con las reportadas para las principales
poblaciones mundiales y con las de diabéticos encontrando que son diferentes a la mayorfa de las poblaciones descritas.
No se detect6 asociacién en nuestros datos entre E23K'y R1273R con el control glucémico de los pacientes.

Palabras clave: K,;,,, diabetes, polimorfismos, hipoglucemiantes orales, KCNJ11, ABCC8.

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a very heterogeneous disease with a very diverse response rate to different drugs; about 75% of
patients under treatment are not controlled according to data from ENSANUT 2006, 2012 and MC 2016. Polymorphisms
associated with the risk of this disease have been described in several populations that may also be related to variations in
the pharmacological response of patients. Sulfonylureas are among the most commonly used drugs for diabetes control;
polymorphisms in the genes that code for the target channel of these drugs: KCNJ77 and ABCC8 could be related to these
variations. In Mexico there is little information about the frequency of these polymorphisms in the general population and
diabetics. We genotyped 80 diabetic patients in treatment with oral hypoglycemic agents, for polymorphisms E23K (KCNJ71)
and R1273R (ABCC8) by PCR-RFLP. The genotypic and allelic frequencies obtained were compared with those reported for
the main world populations and with those of diabetics, finding that they are different from most of the reported populations.
We found no association in our data between E23K and R1273R with glycemic control of patients.

Key words: K,,,,, diabetes, polymorphisms, oral hypoglycemic agent, KCNJ71, ABCC8.
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La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad
metabdlica caracterizada por altos niveles de glucosa en
la sangre, debido a una resistencia celular a las acciones
de la insulina combinada con una secrecion deficiente,
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la misma por el pancreas. Ha sido definida como un
padecimiento de adultos; no obstante, su prevalencia ha
crecido significativamente en gente joven y se presenta
con muy alta frecuencia en nuestro pais," encabezando
la lista de mortalidad general en las Gltimas décadas. La
tasa de mortalidad nacional por DMT2 con base en las
estadisticas oficiales de la Secretaria de Salud va en au-
mento de 59.0% en 2004 a 70.8% en 2008.>

De acuerdo con los datos mas recientes de la ENSANUT
MC 2016, la prevalencia de la diabetes mellitus tipo 2 en
adultos aumenté de 9.2% (2012) a 9.4%. Dentro de la po-
blacién total la prevalencia es mayor en mujeres (10.3%) que
en hombres (8.4%).3* Entre el 70 y 75% de los pacientes
diagnosticados no estdn controlados.® Este padecimiento
presenta multiples complicaciones y riesgo a comorbilidades,
con costos directos e indirectos asociados con la atencién
médica de los pacientes, mismos que son de alrededor
de 363,000 millones de pesos (2.25% del PIB con costos
directos de 1.11% del PIB e indirectos de 1.14% del PIB).>

La Asociacién Americana de Diabetes (ADA por sus
siglas en inglés) y la Federacion Internacional de Diabetes
(IDF por sus siglas en inglés) consideran la metformina
como farmaco de primera linea para el tratamiento de
la DMT2, con la posibilidad de afadir un segundo hi-
poglucemiante oral cuando no se alcanzan las metas del
tratamiento después de llegar a aplicar dosis maximas,
como sulfonilureas u otros hipoglucemiantes orales.®”
Aunque en los Gltimos afnos cada vez se descontinia mas
el uso de sulfonilureas en paises desarrollados debido a
sus efectos adversos a nivel cardiovascular,® en México
y muchos paises en desarrollo éstos se siguen utilizando
ampliamente. La reglamentacién vigente para México
y las guias de practica clinica aln las toman en cuenta
como medicamentos de primera linea en pacientes no
obesos o con sensibilidad a biguanidas,?? lo que puede
deberse principalmente a su bajo costo.’ De acuerdo
con la ENSANUT MC 2016, el uso de la metformina y
glibenclamida es el pilar del tratamiento hipoglucemiante
via oral (67.9% de pacientes con este tratamiento). Si se
combina con insulina suma otro 8.8%; es decir, 76.7%.

Las sulfonilureas son farmacos que inhiben los ca-
nales de potasio sensibles a ATP (K,;,,) para estimular la
secrecion de insulina’’ que estdn constituidos por cuatro
subunidades de la proteina Kir 6.2 y cuatro subunidades
regulatorias del receptor a sulfonilureas (SUR-1). Proveen
la conductancia de K* dominante en reposo y determinan
el potencial de membrana en las células B-pancreaticas y
otros tipos de células excitables.?

Al incrementarse los niveles plasmaticos de glucosa en
células B-pancredticas, ésta es transportada al citosol por
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el transportador de glucosa 2 (GLUT-2) donde se desata la
produccion de ATP, que bloquea los K, despolarizando
la membrana y desencadenando un potencial de accién
que activa canales de calcio dependientes de voltaje (L-
Ca?") y desencadena la exocitosis de insulina.’?

Los genes que codifican para las subunidades del K,
en células B-pancreaticas, KCNJ117 (Kir 6.2) y ABCC8 (SUR-
1), se encuentran en el mismo cromosoma en humanos
(11p15.1). Mutaciones en los genes que codifican para
los K,;p conocidas como polimorfismos de un solo nu-
cleétido (SNP), estan muy relacionadas con enfermedades
de manejo de glucosa y desérdenes de la secrecion de
insulina.’® Se ha relacionado algunas de estas SNP con el
riesgo de desarrollar DMT2, o bien su respuesta a farmacos
en poblaciones bien definidas.?16-18

En el caso de KCNJ11 que codifica para Kir 6.2, uno de
los polimorfismos mas ampliamente estudiados es E23K,
se ha encontrado que la presencia de este polimorfismo
puede predisponer al desarrollo de DMT2 en varias po-
blaciones.'®17:19-22 Estudios funcionales han revelado que
el alelo K23 disminuye la probabilidad de cierre del canal,
llevando a una susceptibilidad reducida la inhibicién por
ATR'8:23 aunque otros estudios sugieren un efecto protector
del fenotipo K en el desarrollo de la enfermedad.® Diversos
estudios indican que el genotipo G/G esta asociado con
menor respuesta al tratamiento con sulfonilureas en mono-
terapia y terapia combinada.?*2% En poblacién mexicana
existen pocos estudios al respecto, pero un estudio reciente
parece sustentar esta misma idea.?”

Para el caso de ABCC8 que codifica para SUR-1 existe
una cantidad mas elevada de polimorfismos reportados, y
con amplia prevalencia en diferentes poblaciones. Varios
de estos polimorfismos se han asociado con mayor pre-
disposicion a presentar DMT2,28 o bien a una respuesta
diferencial de los farmacos como las sulfonilureas o re-
paglinida.20:29,30

Existen pocos estudios de asociacion de polimorfismos
relacionados con la diabetes en poblacién mexicana mes-
tiza o nativa americana.2’:31-3> En México, en el caso de
los polimorfismos que afectan los K, un estudio en 2009
observé los polimorfismos T759T de SUR-1 y de EK23 de
Kir 6.2 en 504 pacientes de unidades de medicina familiar
del IMSS de cuatro estados;® se trata de una tesis que pre-
sentd los primeros datos en poblacién mexicana acerca de
las frecuencias del polimorfismo E23K (G/G: 86.31%, G/C:
5.36% y C/C: 8.33%) y T759T (C/C: 97.22%, C/T: 2.58%
y T/T: 0.2%); en el caso de E23K, las frecuencias para los
tipos silvestres (G/G) que encontré este grupo son casi el
doble que las reportadas para otras poblaciones como la
caucdsica y asidtica,?%3%37 mientras que las frecuencias



MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2019; 86(1): 17-25

Rodriguez-Rivera NSy cols. Frecuencia de los polimorfismos en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

observadas para T759T resultaron muy similares a las
descritas en caucasicos.>®39 Sin embargo, no encuentran
ninguna asociacion significativa de estos polimorfismos
con parametros determinantes de la DMT2 como niveles
de glucosa, HbATc, colesterol o triglicéridos, ni con el
tratamiento con sulfonilureas. Si bien la asociacién en el
caso de colesterol y triglicéridos con T759T no fue signi-
ficativa, presentan OR de 1.55y 1.77 para T/T, respecti-
vamente, y en el caso de E23K una OR de 1.23 para G/C
en asociacion con colesterol y OR de 1.24 en el caso de
triglicéridos para C/C; sin embargo, no se discutieron las
implicaciones de estos resultados en una enfermedad de
claro origen poligénico y multifactorial como la diabetes.
Otro grupo recientemente ha reportado las frecuencias
de E23K en pacientes diabéticos de Monterrey?” y en un
analisis de asociacién se encontré que los pacientes con
genotipos homocigotos (GG y AA) presentaban menor
respuesta al tratamiento con sulfonilureas en comparacion
con los heterocigotos (GA). A nivel experimental, se ob-
servo que el alelo K de E23K confiere mayor sensibilidad
a la sulfonilurea gliclacida .3 En el caso de E23K, existen
resultados contradictorios, algunos estudios, sobre todo
en poblacién caucasica de Europa del este, no detectaron
asociacion entre este polimorfismo con modificaciones en
el tratamiento con sulfonilureas.?3% En otros estudios en
poblacién caucésica, asidtica y arabe observaron que el
alelo K estd asociado a mayor nivel de HbATc o a la falla
del tratamiento con sulfonilureas y el alelo E se asocia con
mayor disminucion en HbTAc y tiempo mas prolongado
en el control con sulfonilureas.?#49-42

No existen reportes a la fecha de las frecuencias del
polimorfismo R1273R de ABCC8 en poblacién mexicana
ni de su asociacién con la farmacogenética de sulfonilure-
as, pero en otras poblaciones se ha descrito que estas va-
riantes alélicas pueden modificar parametros bioquimicos
como la HbATc o los niveles de lipidos.*3-*> En poblacién
caucasica se observé que pacientes diabéticos tratados
con sulfonilureas de genotipo G/G para SNP R1273R
tienen un aumento significativo en los niveles de HbATc,
en comparacién con los demds genotipos.3©

Resulta de gran importancia estudiar en pacientes dia-
béticos tipo 2 mexicanos la frecuencia de estas variantes
alélicas de riesgo, ya que proporcionaran informacioén (til
para determinar los casos en que se deben utilizar tera-
pias que involucren sulfonilureas, determinar si las dosis
suministradas deben modificarse en casos especificos para
prevenir posibles riesgos de incremento en la sensibilidad
o resistencia y también decidir cuando debe emplearse
una combinacién diferente de farmacos para optimizar
el tratamiento oral de su enfermedad.
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MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio observacional con 80 muestras
de pacientes diabéticos tipo 2 del Hospital Judrez de Mé-
xico que fueron genotipificadas mediante PCR-RFLP para
determinar los polimorfismos: E23K (rs5219) de KCNJ11,
R1273R (rs1799859) y S1369A (rs757110) de ABCCS.
En el caso del polimorfismo E23K de KCNJ117, en nueve
reacciones no fue posible realizar andlisis por no estar en
condiciones aceptables, por lo que se obtuvo el genotipo
Gnicamente de 65 individuos; en el caso del polimor-
fismo R1273R de ABCC8, se amplificaron y procesaron
73 muestras. Las muestras fueron proporcionadas por el
Laboratorio de Endocrinologia Molecular de la Division de
Investigacion del Hospital Juarez de México, mismo que
nos facilit6 los valores de los biomarcadores bioquimicos
y antropométricos de los pacientes.

En el andlisis final de las 80 muestras, se descartaron
seis muestras correspondientes a dos pacientes que reci-
bian tratamiento con insulina, de las cuales tres recibian
tratamiento combinado de insulina e hipoglucemiantes
orales y de uno no se tenia informacién del tratamiento.

Para la genotipificacién de cada muestra se realiz6
una reaccién de PCR punto final utilizando los oligonu-
cleétidos correspondientes a cada polimorfismo (Cuadro
1) y 200 ng de ADN por reaccién en 20 uL de volumen
final. Se corroboré la correcta amplificaciéon de cada
amplicén corriendo una alicuota de cada reaccién en
geles de poliacrilamida 15%; 10 uL de cada reaccién
de PCR fueron digeridos con 10 U de la enzima de res-
triccion correspondiente (Cuadro 2); el resultado de las
digestiones fue corrido en geles de poliacrilamida 15%
para observar los patrones de bandeo correspondientes
al genotipo de cada individuo y determinar los genotipos
correspondientes.

Se cuantificé la frecuencia genotipica y alélica de
cada polimorfismo por conteo directo y se determiné el
equilibrio de Hardy-Weinberg para cada caso mediante
prueba de 2. El andlisis estadistico se realizé utilizando
el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA) versién 23. La comparacién de las
frecuencias alélicas con otras poblaciones se efectué
mediante prueba de y? (IC 95%). Para comparar las varia-
bles continuas se utiliz6 ANOVA de una via con prueba
Tukey HSD. La asociacién entre los polimorfismos E23K
y R1273R con las variables continuas se determiné por
regresion logistica con modelos dominante y recesivo.
Las variables continuas fueron convertidas a logaritmo
cuando fue necesario y se realiz6 un ajuste por indice
de masa corporal (IMC).
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Cuadro 1. Condiciones experimentales utilizadas para la amplificacién y mapeo de las regiones polimérficas.

Homocigoto Homocigoto Tamano de
SNP Oligonucleétidos Enzima 1 2 Heterocigoto amplicon
KCNJ11 F 5’-GACTCTGCAGTGAGGCCCTA-3"  Ban I G/G AJA G/A 210 pb
E23K R 5"-ACCGTTGCAGTTGCCTTTCTT-3’ 150 + 32 178 + 32 178 + 150

+ 28 + 32(2x) + 28
ABCC8 F 5’-CTCCCTCCCCAGGAGTACAT-3’ Bsl | A/A G/G A/G 131 pb
Exén 31 R 5’-CTCACCATTAGGGCGTAGGT-3’ 73 + 58 131 131 +73 +58
(R1273R)
Cuadro 2. Datos antropométricos y biomarcadores de los pacientes mexicanos con DMT2.
Total (n = 65) Hombres (n = 14) Mujeres (n = 51)
Mediana RI Mediana RI Mediana RI p* p**

Edad (afos) 58.0 13.0 57.0 14.0 59.0 13 0.692 0.393
Evol (afos) 5.0 7.0 5.0 3.0 6.0 7.0 0.997 0.936
IMC 27.0 6.0 26.00 3.0 28.0 7.0 0.186 0.068
Glucosa (mg/dL) 146.0 157.0 135.0 173.0 154.0 152.0 0.980 0.842
Colesterol (mg/dL) 193.0 60.0 167.5 57.0 199.0 60.0 0.124 0.042
Triglicéridos (mg/dL) 161.0 101.0 156.0 69.0 174.0 104.0 0.901 0.649
Insulina (mUI/dL) 5.6 9.0 7.6 8.7 5.1 9.4 0.669 0.371
Péptido C (ng/mL) 5.4 3.5 5.2 6.1 5.4 3.1 0.961 0.780

Evol = tiempo de evolucién de la enfermedad; IMC = indice de masa corporal; Rl = rango intercuartilico.
* Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes (95% IC). ** (H vs. M) Prueba de U de Mann-Whitney para muestras independientes (95% IC).

RESULTADOS

El analisis de asociacién se llevé a cabo con las 65
muestras que contaban con los datos completos de ge-
notipificacion y datos antropométricos y bioquimicos.
De los pacientes diabéticos que reciben tratamiento con
hipoglucemiantes orales, 21.5% corresponde a hom-
bresy 78.5% a mujeres. En el cuadro 2 se observan las
medianas de los datos antropométricos y bioquimicos
de los individuos analizados en la muestra total y por
sexo. Se realiz6 una comparaciéon de medianas entre
sexos (U de Mann-Whitney) y comparando la muestra
total y por sexo (Kruskal-Wallis) encontrando que el
Gnico parametro en el que las mujeres presentan niveles
significativamente mas altos que los hombres es en el
colesterol total (p = 0.042).

Las frecuencias genotipicas y alélicas obtenidas
para cada polimorfismo y el célculo de equilibrio de
Hardy-Weinberg se pueden observar en el cuadro 3; las
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frecuencias del polimorfismo R1273R se encuentra en
equilibrio, mientras que las de E23K no. Es posible que
las frecuencias de E23K no estén en equilibrio debido al
tamano de la muestra.

Las frecuencias alélicas observadas de E23Ky R1273R
fueron comparadas con los datos del proyecto de los 1,000
genomas que representa la variabilidad genética mundial,
y con estudios en los que se analizaba la frecuencia de
controles sanos e individuos con diabetes, 6:17:24,34,37,43-50
incluyendo los encontrados por nuestro grupo en una
poblacién de mestizos mexicanos del centro del pais para
el caso de E23K.3> Los resultados de esta comparacion se
observan en los cuadros 4 y 5.

La distribucién de los alelos para ambos polimorfismos
son diferentes a practicamente todas las poblaciones
analizadas, tanto poblacién abierta como pacientes con
diabetes. En el caso de E23K s6lo dos estudios reportan
frecuencias tanto alélicas como genotipicas similares a las
encontradas en el presente estudio,*”°° de Rusia e Irdn,
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Cuadro 3. Frecuencias genotipicas y alélicas observadas de los
polimorfismos estudiados en pacientes mexicanos con DMT?2.

Polimorfismo ~ Genotipo/alelo Total (%) p?
KCNJ11 c/C 5(7.7) 7.79
E23K /T 42 (64.6)
(n = 65) i 18 (27.7)

C 52 (40.0)

T 78 (60.0)
ABCC8 G/G 12 (16.4) 0.13*
exén 31 G/A 37 (50.7)
R1273R A/A 24 (32.9)
(n=73) G 61 (41.8)

A 85 (58.2)

p? < 3.84 en prueba de y? para equilibrio Hardy-Weinberg.

respectivamente. Para R1273R las Gnicas poblaciones con
frecuencias que no fueron diferentes son las registradas
por el proyecto de los 1,000 genomas para colombianos
y peruanos.*®

De forma similar a lo que ocurre en nuestro estudio,
el estudio de la poblacién iranf también corresponde a un
tamafo de muestra pequefio (n = 20). El alelo con mayor
representacién en nuestros resultados: T, que corresponde
a la sustitucion por lisina (K), ha sido reportado en varios
trabajos como alelo de riesgo o predisposicion a DMT2>!
y menor secrecion de insulina.®23

Para explorar la posible asociacién de los alelos de
riesgo de E23K'y R1273R se realiz6 un andlisis de regre-
sion binaria multivariado agrupando los genotipos bajo el
modelo dominante y recesivo ajustado por IMC. No se
detect6 ninguna asociacion significativa para ninguna de
las variables (Cuadro 6).

DISCUSION

Existe controversia con respecto al alelo de riesgo
en E23K, varios estudios han reportado que el alelo T
(K) de E23K esta asociado a proteccién contra la DMT2
y que el alelo G (E) confiere riesgo de padecer la en-
fermedad;*3#” no obstante, otros estudios dicen que la
presencia del alelo T se asocia con menor secrecion de
insulina'” e incluso funcionalmente demuestra menor
sensibilidad a ATP y a sulfonilureas en los K,;,%* Por lo
tanto, T puede ser considerado el alelo de riesgo de este
polimorfismo al disminuir la probabilidad de cierre del
canal, lo que puede involucrarlo en la falla del control
glucémico en pacientes tratados con sulfonilureas. Bajo
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esta hipétesis consideramos un modelo dominante (CC
vs. CT+TT) para analizar la posible asociacion de los
genotipos encontrados con los datos bioquimicos de los
pacientes, observando una tendencia a mayor IMC en
los pacientes con el alelo de riesgo y contradictoriamente
menor nivel de glucosa prepandial; no obstante, los va-
lores no fueron estadisticamente significativos (Cuadro
5). Se explor6é también un modelo recesivo (datos no
mostrados), pero tampoco se observa ninguna asocia-
cién, o tendencia en cuanto a las variables de glucosa
en ayunas, o insulina.

A pesar de que R1273R es una mutacién silenciosa,
se ha relacionado al alelo A de este polimorfismo con
mayor riesgo de padecer DMT2.444>48 Adicionalmente,
el genotipo G/G se asocia a menor concentracion de
glucosa posterior a dos horas y a mayor concentracion
de insulina en ayuno,*” por lo que nuestra hipdtesis era
que el alelo de riesgo es A para este polimorfismo y por
lo tanto decidimos analizar la posible asociacion de estas
variables bajo un modelo dominante (GG vs. AG+AA), en
donde no obtuvimos ningtin valor significativo, aunque se
aprecia una tendencia a menor nivel de triglicéridos en
los pacientes homocigotos a GG (Cuadro 5).

Con nuestros resultados no somos capaces de replicar
las hipdtesis de la literatura para ambos polimorfismos,
pero observamos tendencias que sientan un precedente
para futuras investigaciones.

En el sistema de salud mexicano los hipogluce-
miantes mas utilizados son sulfonilureas y biguanidas,
en especifico glibenclamida y metformina, respectiva-
mente, solas o en combinacién. Datos del sistema de
atencion hospitalaria nos dicen que cerca del 46% de
los pacientes reciben sulfonilureas, ya sea como mono-
terapia o en combinacién con biguanidas.>2 Es probable
que de existir alguna asociacion entre algiin genotipo
o alelo no seamos capaces de distinguirla debido a
interferencia de otros farmacos diferentes a sulfonilu-
reas. Ademas, que un ajuste por dosis serfa necesario
en nuestro modelo multivariado. No obstante, estos
datos representan las primeras frecuencias reportadas
en pacientes diabéticos mexicanos para el polimorfismo
de ABCC8 de R1273R y también de los primeros datos
en diabéticos mexicanos en cuanto a E23K de KCNJ71
en poblacién mestiza, que inicialmente parecen muy
diferentes a los descritos para poblacién abierta y otros
grupos de diabéticos (Cuadro 4). Es necesario replicar
este estudio en una muestra mayor para comprobar las
frecuencias obtenidas y analizar mas cuidadosamente
posibles asociaciones de estos polimorfismos con los
marcadores de control glucémico.
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Cuadro 5. Comparacién de las frecuencias alélicas y genotipicas de ABCC8 rs1799859 (R1273R).

Autor (afo)  Poblacion G n A n p¥ GG n GA n AA n p¥

HJ 0.418 61 0.582 85 0.164 12 0.507 37 0329 24
Auton AFR 0.230 304 0.770 1018 4.29E-03 0.053 35 0.354 234 0.593 392 2.81E-04
etal. EAS 0.913 920 0.087 88 1.00E-14 0.833 420 0.159 80 0.008 4 4.91E-24
(2015) SAS 0.708 692 0.292 286 3.10E-05 0.497 243 0.421 206 0.082 40 3.62E-08

EUR 0.730 734 0.270 272 6.68E-06 0.545 274 0.370 186 0.085 43 3.23E-09
IBS 0.743 159 0.257 55 2.53E-06 0.551 59 0.383 41 0.065 7 4.21E-10
AMR 0.576 400 0.424 294 0.025 0320 111 0.513 178 0.167 58 0.005
CIM 0.521 98 0.479 90 0.144 0.223 21 0.596 56 0.181 17 0.050
MXL 0.672 86 0.328 42 2.86E-04 0.438 28 0469 30 0.094 6 1.43E-06
PEL 0.494 84 0.506 86  0.280 0.235 20 0.518 44 0.247 21 0.293
PUR 0.635 132 0.365 76 0.002 0.404 42 0.462 48 0.135 14 7.30E-05

Gonen SAS 0.519 140 0.481 130 1.52E-01 0O.111 15 0.815 110 0.074 10 2.62E-06
etal. (2012)  (Turquia)

Nicolac EUR 0.776 354 0.224 102 1.68E-07 0.596 136 0.36 82 0.044 10 2.76E-12
etal. (2009) (Croacia)

Rissanen EUR 0.870 35 0.130 5 6.32E-12

et al. (2000) (Finlandia)

Odgerel EAS 0.670 0.330 3.12E-04

etal. (2012) (Mongolia)

HJ = muestra de pacientes con diabetes del Hospital Judrez; AFR = africanos; EAS = Asia del este; SAS = Asia del sureste; EUR = europeos;
IBS = poblacion ibérica en Espana; AMR = mestizos americanos; CLM = colombianos de Medellin, Colombia; MXL = mexicoamericanos de
los Ange]es, USA; PEL = peruanos de Lima, Perd; PUR = puertorriquenos, Puerto Rico; MM = mestizos mexicanos con DMT2; p¥ = prueba
de independencia de y2. Los resultados en negrita representan las tnicas poblaciones que no fueron significativamente diferentes (p < 0.05
1C 95%).

Cuadro 6. Efecto del alelo de riesgo de E23K (KCNJ11) y R1273R (ABCC8) en pacientes mexicanos con diabetes
mellitus tipo 2.

E23K R1273R
CC CT+TT GG A/G+AA

Media+ DE Media + DE Media += DE Media + DE
N 5 60 11 62
Edad (anos) 60 = 6 59 =10 55+ 12 59 =10
Evolucion (anos) 7*+6 77 6+3 8+7
IMC 25.5 =1 28.5 = 4.29 29.5 = 3.83 28.27 = 4.47
Glucosa (mg/dL) 223 + 145 186 = 83 193 = 83 189 = 91
Colesterol (mg/dL) 193 + 31 188 + 42 191 + 51 189 + 38
Triglicéridos (mg/dL) 177 = 54 177 += 88 151 + 46 181 = 89
Insulina (mIU/dL) 11.74 = 14.83 10.33 = 13.79 10.72 = 11.60 10.25 = 13.57
Péptido C (ng/mL) 5.14 = 3.29 5.41 £ 3.43 4.80 = 2.36 5.79 = 3.86

IMC = indice de masa corporal. Alelo de riesgo subrayado. Modelo dominante. *p < 0.05.
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