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Resumen

Introduccioén: La Retinopatia Diabética (RD) es una de las
complicaciones mas frecuentes en la diabetes. El factor de
riesgo para desarrollar RD en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 es mas alta en México-Americanos que en blancos no
hispanicos, en donde este alto factor de riesgo en México-
Americanos es inexplicable. El receptor [3,-Adrenérgico (j3,-
ADR) se expresa en tejido adiposo blanco y café, donde regu-
la los cambios inducidos por la adrenalina y noradrenalina en
el metabolismo energético y la termogénesis. Una mutacién
en el codon 64 del gen [3,-AR origina el cambio del aminoacido
triptéfano (Trp) por arginina (Arg). Los genotipos Trp64Arg y
Arg64Arg se han asociado con incremento de triglicéridos y

Summary

Introduction: Diabetic retinopathy (DR) is a frequent
complication in diabetes mellitus. The risk factor to develop
DR in patients with type 2 diabetes mellitus is greater in
Mexican-Americans than non Hispanic whites, when the high
risk factor in Mexican-American is unexplained. The [3,-
adrenergic receptor (B,-AR) is expressed in visceral fat and in
brown and white adipose tissue in humans, where it is likely
to regulate noradrenaline-induced changes in energy
metabolism and thermogenesis. A missense mutation in codon
64 of the 3,-AR gene results in the replacement of tryptophan
by arginine (Trp64Arg) in the first intracellular loop of the re-
ceptor protein. The Trp64Arg and Argé4Arg of the [3,-AR
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disminucién de HDL-c en pacientes con RD proliferativa. Los
objetivos fueron investigar la frecuencia y el efecto de los
polimorfismos del 3,-AR sobre el perfil de lipidos en pacien-
tes con retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) del Oc-
cidente de México. Métodos: Se incluyeron 3| pacientes con
RDNP clasificados de acuerdo a los criterios del ETDRS
Research Group y 25 sujetos clinicamente sanos. Se realizé el
perfil de lipidos en todos los pacientes y sujetos sanos inclui-
dos en nuestro estudio. Se realizé extraccion de DNA a partir
de leucocitos de sangre periférica. Se amplificé una regién de
248 pb de la region polimoérfica (exén 1) del gen 3,-AR por
PCR. El producto de PCR (248 pb) fue digerido con la enzima
de restricciéon Mva I. Los patrones de restricciéon, obtenidos
por PCR-RFLP’s fueron identificados por electroforesis en gel
de agarosa tefiidos con bromuro de etidio. El andlisis estadis-
tico se llevé a cabo usando las pruebas de ANOVA con Tukey
y para las variables cualitativas la prueba de X y Pearson. Re-
sultados: Se encontraron niveles altos de CT, TG, LDL-c y
VLDL-c en pacientes con RDNP comparado con los sujetos
sanos (p=0.03; p=0.0001; p=0.002; p=0.0001 respectiva-
mente). Se identificé una asociacién entre los genotipos
Trp64Argy Argb4Arg de los pacientes con RDNP'y el genotipo
Trp64Trp de los sujetos sanos (p=0.0197). No se identificd
asociacion entre los genotipos del 3,-AR y el perfil de lipidos.
Conclusion: Nosotros sugerimos que los genotipos Trp64Arg
and Arg64Arg pueden contribuir al desarrollo de la RDNP
Los niveles elevados de CT, TG, LDL-c y VLDL-c en pacientes
con RDNP es independiente de los genotipos del 3,-AR, pero
dependientes de la diabetes mellitus tipo 2.

Figura |. Panel A. Transporte exégeno de lipidos.

gene have been associated with high serum triglyceride and
decreased HDL-cholesterol (HDL-c) levels in proliferative
diabetic retinopathy patients. The objectives were to
investigate the frequency and the effect of the B,-AR
polymorphism over the lipid profile in patients with non
proliferative diabetic retinopathy (non-PDR) of the West of
Mexico. Methods: We included 31 patients with non-PDR
classified according to ETDRS Research Group. A group of 25
healthy subjects was studied. Fasting lipid profile was done in
all the participants. Leukocyte genomic DNA isolation was
performed from peripheral blood. Screening of B,-AR gene
polymorphic region (exon 1) was done by PCR-RFLP s
technique. The PCR product (248 bp) was digested using
Muva | restriction enzyme. The PCR-RFLP’s patterns were
identified by agarose-gel electrophoresis stained with ethidium
bromide. Statistical analysis was performed using ANOVA with
Tukey procedure and for qualitative variables X2 and Pearson
tests were used. Results: Highest levels of CT, TG, LDL-c
and VLDL-c in patients with non-PDR compared to healthy
subjects (p=0.03; p=0.0001; p=0.002; p=0.0001
respectively) was found. An association between Trp64Arg
and Arg64Arg genotypes in non-PDR patients with Trp64Trp
genotype of the healthy subjects (p=0.0197) was found. No
association between (3.-AR genotype and lipid profile was

observed. Conclusion: We suggest that Trp64Arg and
Arg64Arg genotypes may contribute to develop of non-PDR.
The increase of CT, TG, LDL-c and VLDL-c in non-PDR
patients is independently of 3,-AR genotypes but dependently
of type 2 diabetes mellitus.
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Panel B. Transporte enddgeno de lipidos.
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Introduccion

| receptor [3,- adrenérgico (3,- AR) es un sub-
tipo de receptores a adrenalina y noradrenali-
na que son predominantemente expresados en gra-
savisceral, tejido adiposo blanco y café. Ademas par-
ticipa como regulador de la lipdlisis y la termogéne-
sis. El B,- AR es una glicoproteina presente en la
membrana de un gran nimero de tipos celulares,
compuesta por 408 residuos de aminoacidos sim-
ples a lo largo de la cadena peptidica. Este receptor
esta fuertemente asociado con al menos otras dos
proteinas (Gs y la enzima adenilato-ciclasa, AC) para
formar el complejo 3-AR. Esta interaccién entre el
B-ARy la proteina G de tipo Gs se da en la regién
intracelular donde forma una hélice alfa-anfifilica. El
[3-AR también reconoce a la enzima AC acoplando-
se conjuntamente con la proteina Gs, lo cual esti-
mula la activacién de la enzima AC que convierte el
ATP (adenosin trifosfato) a AMPc (adenosin mono-
fosfato ciclico), dando lugar al inicio de la lipdlisis.
Estudios de unién a su ligando y activacién median-
te la via de adenilato-ciclasa han ayudado para defi-
nir su Unico perfil beta-adrenérgico que es distinto
a los receptores adrenérgicos [3, y [3,, puesto que
en estudios farmacoldgicos es caracteristica su res-
puesta atipica.'>*** En diferentes reportes han dis-
cutido la presencia del (3,- AR en distintas localiza-
ciones donde el receptor puede modular otras fun-
ciones, siendo el caso del tracto gastrointestinal,
donde el 3,- AR puede modular la motilidad intesti-
nal, asi también su expresién en tejido cardiaco® y
es considerado el responsable para incrementar la
lipdlisis y la liberacion de acidos grasos libres dentro
de la vena porta.t
El colesterol (CT) y los triglicéridos (TG) son
transportados dentro de las lipoproteinas plasma-
ticas. Las principales lipoproteinas son los quilomi-
crones, las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-c), las lipoproteinas de baja densidad (LDL-
c), y las lipoproteinas de alta densidad (HDL-c).”
Durante el metabolismo normal las lipoproteinas
pierden, adquieren e intercambian sus lipidos y

constituyentes proteinicos y dinamicamente cam-
bian su composicién. Las lipoproteinas transpor-
tan lipidos al higado para la sintesis de acidos bilia-
res y a los tejidos periféricos para la sintesis de
membranas celulares y hormonas esteroideas.® Las
apolipoproteinas son los componentes estructu-
rales proteinicos de las lipoproteinas.® Algunas
apolipoproteinas funcionan como ligando en la
endocitosis mediada por receptor. La apolipopro-
teina B (apo B) y la apolipoproteina E (apo E) se
unen al receptor de LDL. Otras apolipoproteinas
son activadores de enzimas, tal es el caso de la
apolipoproteina A1 (apo A1) que activa la lecitin-
colesterol-acetil-transferasa y la apolipoproteina
Cll (apo Cll) que activa la lipoprotein-lipasa (LPL).
Estas funciones se esquematizan en el transporte
exdgeno y enddgeno de lipidos, como se muestra
en las figuras 1Ay 1B.

El papel del 3,- AR en los adipocitos esta en la

actualidad bien establecido en ratones. En estas
células el 3,- AR es acoplado a las proteinas Gs y a
la enzima adenilato-ciclasa y de esta manera gene-
ran AMPc que fosforila a la lipasa sensible a hor-
mona responsable de la lipdlisis de los TG.
El polimorfismo del receptor [3,-AR es el resulta-
do de una mutacién puntual en el codén 64 del
gen [3,-AR dando lugar al reemplazo del aminoa-
cido triptéfano (Trp) por el aminoacido arginina
(Arg) en la primera vuelta intracelular del recep-
tor, lo que podria afectar su actividad funcional,
puesto que este cambio de un aminoacido por
otro altera la estructura normal y funcional de la
proteina (figura 2).

El genotipo que resulta en el reemplazo del Trp
por la Arg se denomina Trp64Arg, el cual reciente-
mente ha sido notificado en varios grupos étnicos,
incluyendo los indios Pima de Arizona, individuos
en los cuales es conocida su alta prevalencia a la obe-
sidad y a la diabetes mellitus tipo 2."°

La retinopatia diabética es una de las complica-
ciones mas serias y frecuentes de la diabetes. Esta
enfermedad es clasificada en dos grupos: a) Retino-
patia diabética no proliferativa (RDNP), cuyas ca-
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Figura 2. Representacién esquematica del polimorfismo del
B,- AR en humanos.

racteristicas son signos de retinopatia diabética sim-
ple, tales como: microaneurismas, hemorragia
intrarretinal, exudados y especialmente edema ma-
cular; b) Retinopatia diabética proliferativa (RDP),
donde se presenta la neovascularizacién del disco
optico o retina, hemorragia del vitreo, proliferacién
fibrovascular, etc. El edema macular es la principal
causa de ceguera legal a nivel mundial en el grupo
etario de 24-64 anos, el cual representa la pobla-
ciéon econdémicamente activa. La acumulacién de
colesterol en el espacio intersticial (exudados du-
ros) de la retina condiciona a la pérdida significativa
de la agudeza visual. En estudios epidemiolégicos
realizados en EUA, el factor de riesgo para desa-
rrollar retinopatia en pacientes con diabetes melli-
tus tipo 2 fue mas alta en mexicoamericanos que en
blancos no hispanos. Ademas la prevalencia de cual-
quier lesién de retinopatia diabética en mexicoame-
ricanos y en blancos no hispanos fue de 84% y 46%,
respectivamente, en donde este alto factor de ries-
g0 en mexicoamericanos para desarrollar retinopa-
tia es inexplicable,'" aunque se especula sobre la in-
fluencia de factores genéticos y ambientales. En la
poblacién japonesa la relacién entre heterocigotos
Trp64Arg y homocigotos Argb4Arg del polimorfis-
mo genético del 3,- AR fue asociado con altos nive-
les de TGy disminucién de HDL-c en pacientes con
retinopatia diabética proliferativa.'? Asimismo, en pa-
cientes chinos con diabetes mellitus tipo 2 se de-
mostraron efectos del genotipo Trp64Arg sobre la
variacién de grasa total corporal, perfil de lipidos y

secrecién de insulina.”® Se ha asociado la participa-
cién del polimorfismo Trp64Arg en otras enferme-
dades como en la obesidad mérbida ligado a favo-
recer la ganancia de peso." Un defecto en el gen
B,- AR puede ser de importancia clinica en la pato-
fisiologia de la obesidad porque éste puede alterar
la traduccién de senales y mecanismos regulatorios
que dan como resultado una inhibicién de lipdlisis y
una acumulacién exagerada de grasa corporal. Re-
cientemente se ha sugerido que el alelo Trp64Arg
puede ser un marcador de susceptibilidad en la in-
capacidad para perder peso en mujeres obesas.'®
Esta mutacién tiene diversos efectos en un gran nu-
mero de sistemas fisioldgicos, incluyendo indice de
masa corporal, presién sanguinea e historia repro-
ductiva, quizas sugiriendo razones evolutivas para
mantenerse en la poblacién.' Estos resultados nos
proporcionan un panorama consistente del impor-
tante papel del 3,- AR en la regulacién del metabo-
lismo de lipidos y como un blanco para tratar algu-
nas formas de obesidad.®

Pocos estudios se han publicado demostran-
do larelacién que existe entre el 3,- AR, laRDNP
y el perfil de lipidos, pero existe evidencia de su
participacién en RDP, donde informan que el
genotipo Trp64Arg del gen del -, AR fue mas
frecuente en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 con RDP pero no en RDNP. Ademas esta
mutacién sélo fue asociada con niveles incremen-
tados de TG y niveles bajos de HDL-c en pa-
cientes japoneses.

Basados en estos conocimientos nosotros deci-
dimos conducir un estudio para investigar la fre-
cuencia del polimorfismo Trp64Arg en el gen (3,-
AR en pacientes con RDNP y diabetes mellitus tipo
2 del Occidente de México, ya que existe variabi-
lidad genética entre poblaciones, ademas que se
observan diferencias en habitos alimentarios y ac-
tividad fisica en nuestra poblacién, tomando en
cuenta que se ha descrito que altos niveles de
colesterol favorecen la aparicién de exudados du-
ros, resultando la disminucién de la agudeza visual.
Este estudio clinico-molecular se realizé usando la
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reaccion en cadena de la polimerasa, asi como
subsecuentemente la digestién con enzimas de
restriccion (PCR-RFLP’s) y determinar el efecto
del polimorfismo Trp64Arg sobre el perfil de lipidos
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y RDNP.
En la actualidad, no existe un estudio relacionado
con el posible efecto genético de los polimorfismos
del gen que codifica para el 3,- AR sobre el perfil
lipidico y el riesgo a desarrollar RDNP en mesti-
zos mexicanos del Occidente de México.

Material y método

Se realizé un estudio prospectivo, transversal,
comparativo y observacional, siendo el periodo de
estudio a partir de junio de 1999 a julio del 2000.

El presente estudio se llevé a cabo en el Institu-
to de Biologia Molecular en Medicina, UdeG, O.PD.
Antiguo Hospital Civil de Guadalajaray el Instituto
de Oftalmologia y Ciencias Visuales, UdeG.
Sujetos: Se incluyeron 3| pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 con RDNP (19 mujeres y 12 hom-
bres; media de edad 58 + 9 afios) y 25 testigos
sanos (20 mujeres y 5 hombres; media de edad 51
+ 10 afios) pareados por edad y sexo. Fue obteni-
do un informe de consentimiento por escrito de
todos los sujetos que participaron en el estudio.

Evaluacién oftalmica: En todos los pacientes se
realizé una evaluacién oftdlmica completa que inclu-
yé: determinacién de mejor agudeza visual corregi-
da para distancia, presion intraocular, biomicroscopia,
fundoscopia y fotografias estereoscédpicas de fondo
de ojo. Para la clasificacién se siguieron los criterios
del ETDRS Research Group.

Estudios de laboratorio clinico: Se realizé ci-
tometria hematica, quimica sanguinea, cuantifica-
cién de proteinas, Na, K, Cl, pruebas de funcién
hepatica, determinacién de lipidos totales (LT), CT,
HDL-c, LDL-c, VLDL-c, apo Al, apo B (bioMérieux
Vitec, Inc™) y depuracién de creatinina en orina
de 24 horas.

Extraccion de ADN (acido desoxirribonu-
cleico) a partir de sangre periférica. A partir

de sangre periférica anticoagulada con EDTA (aci-
do etilendiaminotetraacético), se realizé la extrac-
cién de ADN gendmico a partir de leucocitos to-
tales mediante la técnica de Miller.!” Brevemen-
te: 2 3 mL de sangre anticoagulada depositada en
un tubo de Falcon, se agregaron 3 mL de TTS
(Triton X-100-Tris base IM pH 7.6-Sacarosa | M,
agua destilada desionizada estéril). Se centrifugd
a 3 000 rpm durante 10 minutos. Se decanté el
sobrenadante y al botén celular se le agregd nue-
vamente | mL de TTS. Se separé el botén de
células del tubo con apoyo de un vértex para des-
pués transferir el botén a un tubo eppendorf de
[.5 mL. Nuevamente se centrifugd a 12 000 rpm
por 2 minutos. Se decanté rapido el sobrenadan-
te repitiendo este mismo proceso hasta obtener
un botén celular limpio libre de eritrocitos. Pos-
teriormente se agregd NACI 5 mM 570 pL, se
homogeneizé en el vértex por 2 minutos, agre-
gando después 30 pL de SDS (duodecil sulfato de
sodio) al 10% y se homogeneizé por |0 minutos.
Después se agregaron 200 pL de NaCl saturado,
homogeneizandolo por |5 minutos. Se centrifu-
gdéa || 500 rpm por 25 minutos a 4°C. Se decan-
t6 el sobrenadante a un tubo de ensaye de 13x100
estéril y se agregaron 2 mL de etanol absoluto.
De inmediato se observé la formacion de una he-
bra blanquecina (ADN gendmico). Se dejé preci-
pitar toda la noche a —20°C. Al siguiente dia, se
transfirié la hebra de ADN a un tubo eppendorf
con 500 pL de etanol al 70% vy se centrifugd a
9 000 rpm por 10 minutos. Se decanté el sobre-
nadante y al precipitado de ADN contenido en el
tubo eppendorf, se colocé en el Centripav™ por
I 5 minutos a temperatura ambiente, con el obje-
to de evaporar todo el etanol restante. Después
se agregaron 300 L de solucién inyectable esté-
ril al tubo. Se colocaron los tubos en un bloque
térmico a 60°C durante 3 horas y finalmente se
determiné la concentracion de ADN gendémico
obtenido a 260 nm (absorbancia para acidos nu-
cleicos) y a 280 nm (absorbancia para proteinas)
en el espectrémetro Beckman DU Series™. La
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relacién entre ambos resultados (ADN/Proteinas)
debe ser de 1.5-2.

Amplificacion de la region polimorfica del
ex6n | del gen del receptor [3,- adrenérgico. A
partir de | pg de ADN genémico, se amplificé una
region de 248 pb de la region polimérfica del 3,- AR
por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en
un termociclador (Perkin Elmer, GeneAmp PCR
System 2,400) usando los siguientes iniciadores:
Sentido: 5’CCAGTGGGCTGGCTTTATC3’ y anti-
sentido 5’GCCAGTGGCGCCCAACGG3’." La
mezcla de PCR se llevé a cabo utilizando 50 pIL como
volumen final. Cada iniciador a una concentracién
de 3 pM, 0.1 mM de dNTP’s (desoxinucledtidos
trifosfato) (GIBCO™), amortiguador 10X (GIBCO-
™), taq polimerasa 2 U/uL y 1.5 mM MgCl, (GIB-
CO™). La reaccién de PCR se llevé a cabo utilizan-
do las siguientes condiciones de amplificaciéon:
desnaturalizacién inicial 3 minutos y 35 ciclos de
amplificacién a 94°C por 30 segundos para desna-
turalizar, 60°C para alineamiento, 72°C para exten-
sion y una extension final de 72°C por | minuto. Se
llevé a cabo el corrimiento de los productos de PCR
en un gel de agarosa al 2% tefiido con bromuro de

| pg ADN genémico

2 U Taq-ADN polimerasa

3 UM iniciadores:

5’CCA GTG GGC TGG GTT TAT C 3’sentido
5’GCC AGT GGC GCC CAA CGG 3’antisentido
0.1 mM dNTP’s

Amortiguador 1X

1.5 mM MgCl,

etidio y la visualizacién del producto amplificado a
través del transiluminador de luz UV (figura 3). El
fragmento obtenido fue digerido con las enzimas
de restriccién Hha I, Mae Ill y Msp | para corrobo-
rar el tamano del fragmento amplificado.

Determinacion de los polimorfismos del gen
del receptor .- adrenérgico por RFLP’s. La de-
terminacién de segmentos polimérficos mediante
enzimas de restriccion es la técnica conocida como
RFLP’s (Restriction Fragment Length Polymorphism).
Después de obtener el producto de 248 pb del gen
B,- AR se procedié a la digestién con 3 U de la enzi-
ma de restricciéon Mva | (Amersham LIFE SCIENCE)
durante | hora con 30 minutos en bafio Mariaa 37°C.
Después del tiempo de incubacién, los fragmentos
de restricciéon fueron corridos en una gel de agarosa
al 3% tefido con bromuro de etidio y finalmente la
determinacién del genotipo se visualizé en un trans-
iluminador de luz UV.

Analisis estadistico. Los parametros bioqui-
micos del perfil de lipidos en el grupo de RDNP y
controles sanos se compararon con la prueba de
ANOVA y Tukey. Las variables cualitativas como
son la presencia de RDNP con los genotipos del

qihﬁ

Desnaturalizacién inicial: 94°C 3 min.
35 ciclos

Desnaturalizacién 94°C, 30 seg.
Alineamiento 60°C, 30 seg.
Extensién 72°C, 30 seg.

Extensién final 72°C | min.

Figura 3. Condiciones de amplificacién del gen del receptor 3,- adrenérgico y visualizacién de los productos de PCR en gel de

agarosa al 2%.
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B,- AR se analizaron mediante la prueba de X2y la
prueba de Pearson. Se consideré significancia es-
tadistica cuando la p<0.05.

Resultados

Frecuencia genotipica del gen B,- AR. La di-
gestion del fragmento de 248 pb resultado de la
amplificacion por PCR fue digerido con la enzima
Muva |, que produce los siguientes fragmentos: 97,
64 y 61 pb representando al genotipo normal
Trp64Trp; los fragmentos de 95, 64 y 61 pb dan
lugar al genotipo Trp64Arg heterocigoto (cambio
de un solo alelo) y los fragmentos 158, 64y 61 dan
lugar al genotipo Arg64Arg homocigoto (cambio
de Trp por Arg en ambos alelos) (figura 4). Al pa-
recer el genotipo mas frecuente en sujetos del
occidente de México es el Trp64Trp, considerado
como el genotipo normal, mientras que los geno-
tipo Trp64Arg y Arg64Arg se encuentra en nues-
tro grupo de pacientes con RDNP Por lo tanto, al
comparar el genotipo Trp64Trp de nuestro grupo
testigo con los genotipos Trp64Arg y Argé4Arg del
grupo de pacientes con RDNP se encontré una
significancia de p = 0.0197 (figura 5). Al comparar
las frecuencias de los genotipos para el gen 3,- AR
en los dos grupos estudiados, observamos una
notable diferencia en la frecuencia del genotipo
Trp64Trp entre los testigos y los pacientes con
RDNP asi como en el genotipo Trp64Arg entre
ambos grupos (cuadro |).

Perfil de lipidos en pacientes con RDNP y tes-
tigos sanos. Al analizar el perfil de lipidos en nues-
tros 2 grupos de estudio se encontré que los nive-
les de colesterol total aumentaron al compararse
con el grupo testigo 219.12 + 57.28 vs 178.096 +
28.12 (p = 0.003). En cuanto a los niveles de TG,
éstos se encontraron marcadamente incre-
mentados en el grupo de pacientes con RDNP al
compararlo con el grupo testigo: 202.51 + 84.99
vs 88.62 + 33.75 (p = 0.0001), lo cual es altamen-
te significativo en nuestro estudio. En cuanto a los

= 248 pb

Panel A. Fragmento amplificado del gen del receptor (3, -
adrenérgico.

| 2 3 | 3 3 3

|.- Trp64Trp; 2.- Trp64Arg; 3.- Argb4Arg

Panel B. Genotipos obtenidos de la digestién del fragmento
de 248 pb del gen del receptor [3, - adrenérgico.

Figura 4.
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Testigos RDNP
[ Trpe4Trp [ | TrpedArg [ | Argédarg

p = 0.0197 comparando la frecuencia del genotipo | contra la fre-
cuencia del genotipo 2 y 3 juntos en individuos testigos y enfermos
con retinopatia.

Figura 5. Frecuencia genotipica del receptor [, - adrenérgico
asociado a la RDNP.
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Cuadro I. Frecuencia de los genotipos del gen -, AR en
el grupo testigo y el grupo de pacientes con retinopatia
diabética no proliferativa.

Grupo Trp64Trp Trp64Arg Arg64Arg
76% 24% 0%

Testigos (n=19) (n=6) (n=0)
45.2% 45.2% 3%

Retinopatia (n=14) (n=14) (n=7)

niveles de HDL-c, se encontré una disminucién en
el grupo de pacientes con RDNP al compararlo
con el grupo testigo: 37.72 + 13.92 vs 55.14 +
20.24 (p = 0.001). Los niveles de LDL-c también
se encontraron elevados en el grupo de pacientes
con RDNP 142.05 + 49.73vs 97.89 + 41.63 (p =
0.002); a su vez los niveles de VLDL-c se encon-
traron aumentados, lo cual es altamente significa-
tivo: 43.58 + 17.86 vs 17.80 + 7.36 (p = 0.0001).
Los niveles séricos de LT, apo Al y apo B se en-
contraron de manera semejante en ambos grupos,
donde no se encontraron diferencias significativas

(figura 6).

Relacion de los polimorfismos del B,- AR y el
perfil de lipidos en pacientes con RDNP. En el
analisis de los niveles séricos de lipidos y los
genotipos Trp64Trp, Trp64Arg y Argé4Arg, no se
encontré influencia directa sobre todos los
parametros estudiados en el grupo de pacientes
con RDNP (figura 7).

Relacion de los polimorfismos del B-, ARy
el perfil de lipidos en sujetos sanos. Al com-
parar los genotipos del gen -, AR con los ni-
veles de lipidos en sujetos sanos, se encontrd
un incremento de LDL-c en los sujetos porta-
dores del genotipo Trp64Trp en comparacién
con el genotipo Trp64Arg: 107.55 + 41.43 vs
78.35 + 28.10 (p = 0.046), tomando en cuen-
ta que en el grupo de sujetos sanos sélo fueron
encontrados estos dos genotipos y el genotipo

Niveles séricos (mg/mL)
w S (% o ~ [e ]
o o o o o o
o o o o o o
" " " " ]

-
o o
S o

*

* *

o

LT (o1 TG HDLc LDLc VLDL-c APOAI APOB

CT: p = 003 TG: p = 0.0001 HDL-c: p = 0.001
LDL-c: p = 0.002 VLDL-c: p= 0.0001

* No hay diferencias estadisticamente significativas.

- Testigos |:| RDNP

Figura 6. Asociacién del perfil lipidico en pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa (RDNP).

Arg64Arg permanecié ausente en nuestro gru-
po testigo (figura 8).

Discusion

De acuerdo con nuestros resultados, encontra-
mos una alta frecuencia del genotipo Trp64Trp
(76%) en sujetos normales del Occidente de
México en comparacion con nuestro grupo de pa-

900
800
700
600
500
400
300
200
100
0

Nivel sérico (mg/dL)

LT cT TG HDLc LDLc VLDLc APOAI APOB
* No hay diferencias estadisticamente significativas.

-Trp64Trp |:| Trp64Arg |:| Arg64Arg

Figura 7. Perfil lipidico en pacientes con retinopatia diabé-
tica no proliferativa: comparacién con genotipos del recep-
tor [3,- adrenérgico.
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Figura 8. Perfil lipidico en sujetos sanos: comparacién con
genotipos del receptor [3,- adrenérgico.

cientes con RDNP (45.2%), sugiriéndonos que
efectivamente este genotipo es el que se presen-
ta con mayor frecuencia en poblacién no diabéti-
ca, en comparaciéon con la frecuencia de los
genotipos Trp64Arg y Arg64Arg (48.2%) encon-
trados en nuestro grupo en estudio, lo que indica
que el ser portador de los genotipos Trp64Arg y
Argb4Arg son un factor potencial de riesgo para
el desarrollo de RDNP ya que posiblemente les
proporciona a los individuos una alta susceptibili-
dad para el desarrollo de esta alteracién ocular,
ya que los niveles elevados de colesterol condu-
cen a la apariciéon de exudados duros y por con-
secuencia una disminucién de la agudeza visual,
siendo ésta una de las principales consecuencias
secundarias de la diabetes mellitus.

Un hallazgo que llamé nuestra atencién al ana-
lizar los niveles séricos del perfil lipidico es que
los niveles de CT, TG, LDL-cy VLDL-c se encon-
traron incrementados de manera importante,
hecho que hasta la actualidad no se ha notificado
en la literatura mundial en pacientes con RDNFR,
ya que Sakane y cols., en 1997, sélo informaron
niveles elevados de TG en pacientes con retino-
patia diabética proliferativa (RDP) asociados al
genotipo Trp64Arg, mas no en pacientes con

RDNP hecho inverso en nuestro estudio puesto
que encontramos niveles elevados de estos para-
metros bioquimicos independientemente del ge-
notipo, por lo que sugerimos que el curso clinico
por si solo de la diabetes mellitus conduce a este
estado de dislipidemia, aunque es importante
mencionar que en particular en nuestra pobla-
cién estudiada se observa dislipidemia en varios
de los parametros bioquimicos a diferencia de
otros reportes a nivel nacional de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. Con lo anterior se hipo-
tetiza que son otros factores que estan intervi-
niendo en el incremento de los niveles séricos en
este grupo de estudio. En cuanto a los niveles de
HDL-c, éstos se encontraron disminuidos en los
pacientes con RDNP, hecho similar encontrado
en pacientes con RDP y que ademas concuerda
con lo reportado en pacientes con diabetes me-
llitus tipo 2.

En el grupo de sujetos sanos, se encontrd una
asociacién importante entre los sujetos portado-
res del genotipo Trp64Trp, donde se identificaron
niveles elevados de LDL-c, hecho que sugiere que
el genotipo “normal” puede favorecer el aumento
de los niveles de LDL-c produciendo a su vez sus-
ceptibilidad aterogénica en nuestra poblacién.

Conclusiones

El presente estudio nos permite concluir clara-
mente que el genotipo Trp64Trp es el genotipo mas
frecuente en la poblacién del Occidente de Méxi-
co, ademas de que la presencia de los genotipos
Trp64Arg y Arg64Arg son frecuentes en el grupo
de pacientes con RDNP lo cual sugiere que son un
factor de riesgo potencial para el desarrollo de esta
enfermedad, que es una causa secundaria a la dia-
betes mellitus. Los niveles de CT, TG, LDL-c y
VLDL-c se encuentran incrementados indepen-
dientemente de los genotipos del 3,-AR en pacien-
tes con RDNP y la dislipidemia esta relacionada
con el estado diabético del paciente mas no con el
desarrollo de la RDNP En los sujetos sanos llamé
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nuestra atencién el incremento de LDL-c asocia-
do al genotipo Trp64Trp, este hallazgo sugieren una
relacién importante en el metabolismo de lipidos
en nuestra poblacién.
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