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Antecedentes: La incidencia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ha aumentado a

un ritmo alanmante en los ultimos anos a nivelmundial yen Mexico. Lainteracci6n

defactores geneticos yambientales explica este incremento. Algunos estudios

han encontrado asociaci6n del.consumo de alcohol con el desarrollo de la DM2

perootrosno. En otrosestudiossehaencontradoasociaci6n del polimorfismo Taq

I A del gen DRD2 con la adicci6n al alcohol. Objetivo: Determinar si existe

asociaci6n entreel patr6n de consumo de alcohol yla DM2 asicomo su relaci6n

con el polimorfismo Taq I A1 DRD2 en individuos residentes del estado de Nayarit.

Materiales ymetodos: Se realiz6 un estudiode casosycontroles en individuos

residentes del estado de Nayarit. Se incluyeron un total de 108 diabeticos y 224

controles de ambos sexos. Se utilizaron criterios de la OMS para determinar el

patr6n de consumo de alcohol, los criterios de la NOM-015-SSA2-2010 para el

diagn6stico de DM2 y se determinaron los polimorfismos geneticos Taq I A DRD2

a traves de PCR-RFLPs. Resultados: EI patr6n de consumo del grupo DM2 es de

riesgo, en promedioconsumen 200 9 deetanol pordiadeconsumoy418gala

semana. EI grupocontrol consumia 120g deetanol pordia tipico deconsumo y

165galasemana. Seencontr6 asociaci6n del patr6ndeconsumodeaIcoholcon

DM2 al consumir 100 9 de etanol por semana con OR 2.1 IC (1.012-4.522)

p=0.034. Con un consumo de mas de 200 9 de etanol el OR= 2.8 IC (1.193

6.943) p=0.014 ycon 300 9 de etanol porsemana el OR= 5.71C (1.784-18.495)

p=0.001. La frecuencia del alelo A1 fue de 51% en la poblaci6n estudiada; la

frecuencia en el grupo DM2 fue de 47% y en el grupo control de 53%. No hubo

equilibriode Hardy Weinberg por 10 que no se realizaron analisis de asociaci6n

con el polimorfismo y la DM2. Conclusiones: EI patr6n de consumo del grupo

DM2 esderiesgo,enpromedio 14bebidasporocasi6n,ycomparadoconelgrupo

control los DM2 consumen el doble de gramos de etanol por semana. Si hay

asociaci6ndeipatr6ndeconsumoconlaDM2con100gdeetanolporsemana.



1. Marcote6rico

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno multifactorial, porque en su

patogenia hay interrelaci6n muy estrecha de factores geneticos y del estilo de

vida. La identificaci6ndelasvariacionesgeneticasydelosfactoresambientales

quepredisponenalaaparici6ndelaDM20protegencontraella,esesencialpara

predecirel riesgo de la enfermedad,disenarestrategias preventivasydesarrollar

nuevas estrategicasterapeuticas. Los intentosde identificar los genes de

susceptibilidad obligan a contar con muestras de tamano muy grande y los

resultadospositivospuedendependerdelasetnias,criteriosdeselecci6nyde

analisisestadisticos.Losestudiosdeasociaci6n,queanalizanlainfluencia

potencial de los polimorfismos de nucle6tido simple (SNP) en un fenotipo

particular, proporcionan informaci6n nueva sobre los genes que participan en la

patogenia de estas enfermedades comunes. La Gen6mica en la salud publica

implica laaplicaci6ndelosavancesdelageneticahumanayla bioiogiamolecular

para mejorarla salud publica con prevenir,diagnosticarytratar enfermedades.

En la actualidad se reconoce que las poblaciones no son geneticamente

homogeneas y los programas y politicas que incorporan las diferencias en la

susceptibilidad individual a la enfermedad y la respuesta al tratamiento ofrecen

nuevas oportunidades que son complementariasal enfoquetradicionaldelasalud

pUblica. Implicitoen lasdiversasdefinicionesdelagen6mica para Iasaludpublica

eselreconocimientodequetodaslascaracterlsticashumanassonelresultadode

los efectoscombinadosdelosgenesyel medioambiente1.

1.1 EI consumo de alcohol como riesgo para el desarrollo de DM2

Estudios sobre la relaci6n entre consumo de alcohol y el riesgo de diabetes

mellitus tipo 2 (DM2) publicados en los ultimos anos han arrojado resultados

interesantes. EI consumo cr6nico de alcohol esconocido como un factor de riesgo

independiente para el desarrollo de DM2, caracterizado por alteraci6n de la

homeostasis de la glucosa y resistencia a la insulina, demostrado por diversos

estudios2,3. Esto se puede explicar porque el metabolismo hepatico de grandes



cantidades dealcoholproduceunexcesodeespeciesreactivasdeoxigeno

(ROS) los cuales conducen a la disfuncion de las celulas beta del pancreas; la

producci6n de ROS es uno de los primeros eventos de intolerancia a la glucosa,

debido a que las celulas beta son muy sensibles al estres oxidativo. La

hiperglucemia cr6nica induce apoptosis de las celulas beta, asociado con la

desregulaci6n de la glucoquinasa (GCK) y mediado por ROS. Estas alteraciones

participan eDlos procesos fisiopatol6gicos de inflamaci6n, apoptosis, actividad

enzimatica yexpresi6n genica. La insulina inducida por6xido nitrico conduce a

nitraci6n de la GCK yesta implicado en la pobre respuesta a la glucosa y

apoptosis de celulas beta del pancreas, esto produce ubiquitinaci6n de la GCK

que conduce a desregulaci6n de la homeostasis de glucosa que provoca

apoptosis de las celulas 13 del pancreas y DM24• En un ensayo c1inico, las

personas que consumian grandes cantidadesde alcohol tenian alteraci6n en la

produccion de insulina y homeostasis de la glucosa y cuando se disminuy61a

ingesladealcohollograronmodificarelriesgodeDM25• Otroestudiorealizadoen

mas de 12 mil individuos consumidores de alcohol concluyo que los hombres que

tenian un patr6n de consumo de alcohol de riesgo (>5 bebidas) tenian mayor

prevalenciade DM26.

1.2 Los efectos del alcohol sobre el metabolismo de la glucosa

Los efectos del alcohol sobre el metabolismo de los hidratos de carbona son

complejos,algunosestandirectamenterelacionadosconlainfluencia del alcohol 0

de sus productos metab61icos (acetaldehido y acetato), perc otros estan

relacionados con un aumento de la relacion dinucleotido de nicotinamida y

adenina reducida (NADH) y dinucle6tido de nicotinamida y adenina (NAD)

inducido por el alcohol dentro de la celula del higado. Esle es el resultado de la

oxidaci6n del alcohol a acetaldehido y de acetaldehido a acetato por

deshidrogenasas.Laconsecuenciadeestecambioeslainhibici6nde laactividad

del cicio del acido citrico yde l3-oxidaci6n delosacidosgrasos, mientrasquees

favorecida la conversi6n de piruvato a lactato. EI aumento de la relaci6n NADH I

NAD contribuye a la inhibici6n de la gluconeogenesis. Despues del consumo de 48



9 de alcohol (4 bebidas), la gluconeogenesis hepatica disminuye

aproximadamente un 45%7. Normalmente, cuando la escasez de glucosa es

inminente,seproduceglucosa a partir de las reservas de gluc6geno en el higado,

pero la glucogen61isis seveafectada tambien porel alcohol. La producci6n de

glucosahepaticadisminuye12%despuesdelconsumodeunacantidadmoderada

de alcohol; rara vez causa hipoglucemia.Sin embargo, cuando las reservas se

agotan, los niveles nonnales de glucosa en la sangre nopueden ser mantenidosy

sueleproducirhipoglucemia6.

En un entorno experimental en el que tanto la glucosa como el alcohol se

administran porvia intravenosa, el alcohol resulta serel combustible preferidoa

expensasdelaoxidaci6ndehidratosdecarbono, 10 que lIeva a una disminuci6n

inicial en la utilizaci6n de glucosay porlo tanto mayores niveles deglucosa en

sangreehiperinsulinemia9.UnestudioenelquesecompararonIosefectosdedos

tipos de cerveza con el mismo contenido de alcohol pero que difieren en la

composici6ndehidratosdecarbono,hasugeridoqueeldesarroll0 inducidopor

hipoglucemia reactiva sedetermina en gran parte poria naturalezade loshidratos

de carbono.Mientras que el componente de alcohol de la bebida inhibe la

eliminaci6n de la glucosa, el hidrato de carbono es responsable del ritmo y la

amplitud del aumento de glucosa en sangre y por 10 tanto la respuesta de la

insulina6.

1.3 Gemitica yadiccion al alcohol

La predisposici6n genetica y factores ambientales interactuan para causar el

alcoholismo. Se estima que el 50% del desarrollo del alcoholismo puede atribuirse

a factores geneticos10• Ademas indican que el padre biol6gico es un factor

detenninantemuchomayordelalcoholismoenloshijosqueelpropioambienteen

que estos se desarrollan 11 . Algunas caracterislicas geneticas contribuyen con el

riesgo de este problema, caracterizado por una pequena respuesta al alcohol y

necesidad de mayorconsumode este para alcanzarel efecto buscado, 10 cual

favorece el desarrollo del alcoholismo y durante el metabolismo hepatico del

alcohol se produce acetaldehido, el cual en presencia del cofactor NADes.oxidado



a acetato por la enzima aldehido-deshidrogenasa mitocondrial". Cantidades

elevadas de acetaldehido producidas porel consumo de alcohol provocan estres

oXidativo,danohepatico, asicomovasodilataci6n, broncoconstricci6n, nauseasy

dolor de cabeza. Oiversos estudios implican la presencia de varios genes que

pudieranpredisponeralalcoholism012,13, entre los que destacan los siguientes14 :

1) Alteraci6n en ellocus DRD2 del receptor 02 de dopamina.

2) Alteraciones en los genes que codifican las enzimas encargadas del

metabolismo del alcohol. Alcohol deshidrogenasa (AOH), citocromo

P4502E1 (CYP2E1) y aldehido deshidrogenasa (ALOH).

3) Mutaciones geneticas en el gen OPRM1 que codifica para el receptor

opioide.

4) Variaciones en alelos que afectan la funcionalidad del receptor para el

neuropeptido(NPR-1).

5) Alteraci6n en el gen receptor muscarfnico M2 (CHRM2) codifica un receptor

colinergicoqueregulalasenalizaci6nneuronal, localizadoen una regi6n

del cromosoma 7, estrechamente vinculado con el alcoholismo y la

depresi6n.

Uno de los genes que mas sehan estudiado con relaci6n aadicci6n al consumo

de alcohol es el gen receptor de dopamina 02 (DRD2)'5.17. EI gen DRD2 se

encuentraenelcromosoma 11 en laregi6n q22-q23,tiene8exones; codificael

receptor neuronal de dopamina 02; el polimorfismo rs1800497 tiene un cambio de

nucle6tido CfT; el alelo T se refiere como A1 y el alelo C como A2. Este

polimorfismo ha sido objeto de numerosos estudios de asociaci6n conadicci6nal

alcoholdesdeladecadadelosnoventa conresultadoscontroversiales18. Estudios

demuestran que la frecuencia del alelo A1 fue significativamente mayor en el

grupodepersonasfaliecidasquefuerondependientesdelalcohoP5; en un estudio

post-mortem, e169"1o de las personas dependientes del alcohol eran portadores

deiaieloA1 encomparaci6n con e120"lo en loscontrolesquehabfanmuertopor

causasno relacionadas con el alcohol15. Porotra parte un meta-analisis demostr6

que el alelo A1 Taq I DRD2 esta asociado con la reducci6n de hasta un 40"10 en el



numerodereceptorescerebralesdedopamina D2 '9. Porlotanto, los portadores

del alelo A1 tienen que consumir mayores cantidades de alcohol con elfin de

reemplazar la deficiencia de captaci6n de dopamina en las neuronas

dopaminergicasdelareategmentalventral,encomparaci6nconlos no portadores

del alelo A1 Taq I. EI comportamiento de beber en mayor cantidad en los

portadores del alelo A1 da lugara mas riesgo de complicaciones medicas. Los

altos niveles de consumo de alcohol se asocian con mayores riesgos de

enfermedades, como la diabetes mellitus, cirrosis hepatica, enfermedadcoronaria

y accidente cerebrovascular en algunas poblaciones del mundo. La tasa de

mortalidad general en individuos dependienlesdel alcohol esmuyalta, esdecir,

las personas dependientes del alcohol lienen cerca de ocho veces mas

probabilidades de morir durante los 10 arios del periodo de seguimiento, en

comparaci6nconlapoblaci6ngeneral. Porlotanto,tienen las tasas de mortalidad

muyelevadasyunriesgoimporlantedemuerteprematura '5,'6.

1.4 Dopaminaycircuito de recompensa

Un circuito neural puede ser entendido como una serie de neuronas que estan

interconectadasytransmiten'informaci6n relacionadacon una funci6nespecifica.

Dentrodeesecircuito,Iainformaci6n se transmite entre las neuronas a travesde

procesos electroqulmicos de serializaci6n. La activaci6n de neuronas libera

neurotransmisores que se unen a proteinas especificas (receptores) de otras

neuronas. Dependiendode losneurotransmisoresimplicados,estauni6nproduce

laexcitaci6nelectricaolainhibici6ndeneuronassubsecuentesenelcircuito.La

dopamina es un neurotransmisor involucrado en un circuito lIamado sistema meso

Iimbico dopaminergico, el cual se proyecta del area tegmental ventral (VTA) hacia

el nucleo accumbens. Este circuito influye en c6mo los organismos se orientan

hacia los cambios del medio ambiente. Estudios sugieren que la dopamina

tambientiene un papel en la motivaci6nasociada con la intoxicaci6n aguda de

alcohol; elconsumodealcohol puedeserbloqueadoporinyecci6n debajasdosis

de compuestos que interfieren con la actividad normal de la dopamina

(antagonistasdedopamina)directamentedentrodelnucleoaccumbens20,21.



1.5 Absorci6n, metabolismo y eliminaci6n del alcohol

EI etanolseabsorberapidoyporcompletoen el tubodigestivo, yes detectable en

sangre en 5 minutosdespuesdeingerirloalcanzando maximasconcentraciones

en 30a90minutos, un25%entraaltorrentesanguineodesdeelest6magoyel

75%desdeelintestino; hayfactoresquemodifican la absorci6n, como consumo

dealimentos, elritmodeingesti6n, la motilidadgastrointestinal,concentraci6n de

alcohol,cantidadytipodebebida.Eletanolsedesplazaf:kilmentea travesde las

membranas celulares y entra en equilibrio rapidamente entre los tejidos y la

sangre. Entre el 90 y 98% se elimina por el metabolismo hepatico y el resto se

excreta porrinones, pulmonesypieI 11 ,22. EI metabolismodel etanol, esa traves

de la oxidaci6n del etanolenacetaldehidoporlaenzimaalcoholdeshidrogenasa

1B (ADH1B), el acetaldehido se convierte en acetato ppr la aldehido

deshidrogenasa (ALDH). EI acetato es convertido en los tejidos en acetil coenzima

A, y despues en C02 y agua. La enzima que codifica el gen CYP2E1 tambien es

capazdemetabolizareletanolenacetaldehid023.

Debidoalagranvariaci6n internacionaldeesteconcepto,laOMShadefinido los

patronesde consumo ysu consecuencia a la saludcon base en los gramos de

alcoholconsumid024 .

EI consumo de riesgo es aquel patr6n de consumo en el cual no existen

consecuencias relacionadasconelconsumodealcohol,perosiriesgofuturode

dane psicol6gico, social y fisico; para determinareste patr6n es importante el

consumopordiayduranteelfindesemanaysiexistenconsumoselevadospor

ocasi6ndeconsumoaunqueseadeformainfrecuente.

Consumo excesivo epis6dico 0 circunstancial (tambien "amado binge drinking)

consisteen la ingesta de grandes cantidades de alcohol en un corto periodode

tiempo, ya sea una noche, un fin de semana 0 unas vacaciones, yreunetodoslos

riesgosdelconsumoderiesgoydelaintoxicaci6naguda.



Hombres: 40-60g/dia
!!'1~j~e.s:_)O.-:.4.og~ia_.__ ._

Hombres: >60g/dia
Mujeres: >40g/dia

Consumo perjudicial es aquel patr6n de consumo que causa dana a la salud, es

un consumoregularquecausa problemasfamiliares, sociales/laboralesypuede

ponerenriesgolavida.

Dependencia. En este patr6n de consumo la persona es incapaz de detenerse en

su consumo a pesar de reconocer los efectos adversos, dado que presenta

toleranciay/oabsijnencia. En estaetapayasepresentadeteriorofisicoymental24

Cuadro 1 Patrones de consumo de alcohol

Deriesgo
I --
;Perjudicial

I Excesivoepis6dicoo
Icircunstancial Hombresymujeres>60gdealcahol
; t~9~clrin..kingl-_.__ -----t- .------

Dependencia

1.7 Diabetes Mellitus Tipo2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) comprende un grupo de trastornos metab61icos

que comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos, segun su

causa yfactores que contribuyen con Jahiperglucemia; la resistenciaalainsulina

yla secreci6n anormaJ de esta son aspectos centrales de su desarrollo. La DM2

secaracteriza porunamenorsecreci6ndeinsulina, resistencia a la insulina, par

producci6nexcesivadeglucosaporelhigadoyporelmetabolismo anormal de las

grasas. Laobesidad, en particularlacentral, esmuyfrecuenteen pacientescon

DM2. En su inicio, la tolerancia a laglucosaes normal,a pesardela resistenciaa

la insulina, porque las celulas beta del pancreas aumentan su producci6n. AI

evolucionarla resistenciaa la insulina, surgehiperinsulinemia compensatoria, y

cuandoelpancreasnopuedesoportareseestadosurgelatoleranciaalaglucosa,

caracterizado par el incremento en el nivel de glucosa postprandial. La



disminuci6ndesecreci6ndeinsulinayelincrementodeproducci6ndeglucosapor

elhigadoculminanenladiabetesfrancaconhiperglucemiaenayuno. Yporultimo

surge insuficienciade las celulas beta del pancreas. Ningun dato sugiereque los

mecanismos de resistencia a la insulina en sujetos no obesos difieran de los

observadosenobesosdiabeticos.Lagrasaabdominaltienemayortasalipoliticay

es mas resistentea la insulina que la grasa de los dep6sitos perifericos. Se ha

detectadohiperinsulinemiadesde 10-20 anos antes de desarrollar la DM2,Ioque

sugierequeeldesarrollodelaenfermedadesmuylent025.

1.8 Consideracionesgeneticas de la DM2

La DM2 posee un fuerte componente genetico, la concordancia en gemelos

identicossesitua entre 70 y90%. Con ambosprogenitoresdiabeticos,el riesgo

alcanza eI40%. Se han identificado algunos genes que predisponen a DM2,

como los polimorfismos vinculados en los genes que codifican para receptores

activados por proliferadores de peroxisomas (PPARs), el conducto de potasio de

rectificaci6n interna expresado en celulasbeta,eltransportador de zinc expresado

en lasmismascelulas, sustratodel receptordeinsulina2 (IRS)ycalpaina 10por

mencionaralgunos26.0tro gen estudiado relacionadocon pacientescon DM2 es

el receptor de dopamina 02, en particular el polimorfismo Taq I A1 del gen

rs1800497. EI alelo A1 se asocia con una baja densidad de receptores de

dopamina 02 en neuronas dopaminergicas del sistema mesolimbico

dopaminergico y tanto el consumo de algunos alimentos asi como el consumo de

alcohol aumenta las concentraciones dedopamina en el nucleoaccumbens con

activaci6ndelaviaderecompensadopaminergicamesolimbicadeIcerebro, que

produce el efectode placer. En un estudio realizado solo en pacientes diabeticos,

para ver asociaci6n del polimorfismo Taq I A con eficacia a intervenciones

dieteticas se encontr6 una alta prevalencia del alelo A1, siendo identificado en

47% de los participantes blancos y55% en negros de los individuosdiabeticos

estudiados27•



1.9 Diagn6sticodela DM2

EI diagn6stico de DM2 se realiza segun criterios de la NOM 015-20102
8. Suele

sospecharsecuandosepresentanlossintomasclasicoscomopoliuria,polidipsia,

polifagiayperdidadepeso.Loqueserequiereesunacuantificaci6n en ayunode

glucosa plasmatica en sangrevenosa, con un resultadode:

• 200 mg/dLo mayor (en la pruebadetoleranciaalaglucosa).

• 126mg/dLomasenayuno,porlomenosen20casionesdiferentes.

• 100-125 mg/dL se define como prediabetes.

• BO-100mg/dLseconsideracifranormal.

1.10 Complicaciones de la DM2

La cetoacidosisdiabetica yel coma hiperosmolarson lascomplicacionesagudas

mas frecuentes. Ambas se acompaiian de deficiencia absoluta de insulina,

depleci6n del volumen intravascular y anormalidades del equilibrio acido basico.

Secaracteriza poria triada de hiperglucemia, cetosisyacidosis. Ocurrecon una

frecuenciade4aBporcada 1,000 pacientesdiabeticos poraiio; siendoesta

complicaci6n de la enfermedad motivo del diagn6stico de DM2 en el 20% al 30%

de los casos. Sedefine por los siguientes parametros: pH < 7.30, glicemia >250

mg/dL, cetonuria, bicarbonato < 15 mmol/l 0 mEq/L. se presenta clinicamente con

polidipsia, poliuria, polifagia, nauseas, v6mitos, alteraci6n del sensoria y dolor

abdominal. Dentro de los signos se encuentran: perdida de peso, taquicardia,

respiraci6ndeKussmaul,fiebre, signosdedeshidrataci6nyalientocet6nico '1 ,2S

Retinopatia diabetica. La DM2 es la primera causa de ceguera en adultos, los

diabeticostienen 25 veces mas riesgo, comparadoscon los no diabeticos. Los

mecanismos fisiopatol6gicos incluyen alteraciones del calibre de las venas,

alteraciones micro vasculares intrarretinianas, microaneurismas y hemorragias

numerosas. En respuesta hay neovascularizacion que constituye el sello de la

retinopalia proliferativa, provocando hemorragia vitrea, fibrosis y por ultimo

desprendimientodelaretina29•



Nefropatia diaMtica. Es la primera causa de nefropatia terminal y de las primeras

causas de morbimortalidad por DM2. La patogenia esta relacionada por la

hiperglucemia cr6nica. Los mecanismos comprenden la interacci6n de factores

solubles, alteracioneshemodinamicasen la microcirculaci6n renal yalteraciones

estructuralesenelglomerulo.Ocurrehipoperfusi6nglomerularehipertrofiarenal,

a los 10 anos aproximadamente inicia la albuminuria. Es frecuente que se

acompanedehipertensi6narteriaI30.3'.

Neuropatia diaMtica. Aparece en el 50% de los diabeticos y guarda relaci6n con

la duraci6n dela enfermedad yel control de la glucemia; unfactoradicional de

riesgo es el tabaquismo. La forma mas frecuente es la pOli-neuropatia distal

bilateral. con perdidasensitivadistal.hiperestesias. parestesiasydisestesias.

dolorneuritico,quesepercibeenreposoyempeoraporlanoche,hastallegarala

perdida de sensibilidad yde losreflejos32.33.

Disfunci6n gastrointestinal/ genitourinaria. La DM2 de larga evoluci6n puede

afectarlamotilidadyfuncionamientodeltubodigestivo(estreiiimientoodiarrea).y

retraso del vaciamiento gastrico, como gastroparesia34 Las afecciones

genitourinarias comprenden cistopatia, disfunci6n erectil y disfunci6n sexual,

dispareunia, ydecrementodeiaiubricaci6nvaginal3S

Enfermedad cardiovascular. La DM2 es el mayor factor de riesgo de enfermedad

cardiovascular, pues tienen una prevalencia extremadamente elevada. Los

factores de riesgo de la macroangiopatia son la dislipidemia, hipertensi6n.

obesidad. sedentarismo y tabaquismo, Otros factores de riesgo son

oligoalbuminuria. macro proteinuria, elevaci6n de la creatinina serica,yalteraci6n

de la funci6n plaquetaria. Ademas de la coronariopatia isquemica, en los

diabeticosexiste incremento de la enfermedad vascular cerebral, tambien tienen

masriesgodeinsuficienciacardiacacongestiva36.



Dislipidemia. EI patr6n mas comun consiste en hipertrigliceridemia y disminuci6n

de colesterol HDL. La DM2 no aumenta el colesterol LDL, perc estas partfculas en

losdiabeticostienenmayorpoderaterogenicoporqueexperimentanglucosilaci6n

yoxidaci6nconmayorfacilidad ll .

Hipertensi6n arterial. La hipertensi6n acelera otras complicaciones de la DM2, en

particulareldanocardiovascularylanefropalia.Eltratamientotiene como objetivo

lograrunapresi6narterialmenorde130/80mmHg,tododiabeticohipertensodebe

recibir un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)

bloqueadordelreceptordelaangiotensina II (ARAj36.

Pie diabetico. La DM2 es la primera causa de amputaci6n no traumatica de las

extremidades inferiores. Las ulceras e infecciones del pie son una causa

importante de morbilidad. La raz6n es la interacci6n de varios factores

patogenicos: neuropatfa, biomecanica anormal del pie, enfermedad vascular

periferica,ycicatrizaci6ndeficientedeheridas37.

Infecciones. En losdiabeticos las infecciones son mas frecuentes y mas graves. EI

motivo es la anormalidad de la inmunidad mediada por celulas y la funci6n

fagociticarelacionadaconlahiperglucemia,asfcomovascularizaci6ndisminufda.

La hiperglucemia propicia la colonizaci6n y proliferaci6n de diversos

microorganismos. Las infecciones masfrecuentes son neumonia, infecci6ndevias

urinarias, de la piel y tejidos blandos. EI control estricto de la glucemia reduce

estasinfecciones38,39.

Las metas del tratamiento son controlar los niveles de glucosa yevitar

alteraciones metab6licas. Para lograrlo se debera educar al paciente, e

implementar una meta de control glucemico, farmacos para lograrlo. y vigilar y

tratar las complicaciones relacionadas. Se requiere un equipo interdisciplinario



(medico de 1er nivel, endocrin610go, un educador y nutri610go), junto con la

participaci6ndelpacienteyelapoyofamiliar 11 ,4o.

Die/a. La reducci6n de peso hace que disminuya de forma rapida la glucemia,

disminuyelaresistenciaalainsulina,disminuyelaproducci6ndeglucosa,yhace

quemejorelaproducci6ndeinsulina,disminuyanlosnivelesdeIipidosylapresi6n

arterial. Es necesario comenzar con una dieta sana, ajustada a necesidades

individuales, yorientadaa producirun deficitcal6rico de 500 caloriaspordia, para

pacientesobesos 11 .

Ejercicio. Es un complemento util en el tratamiento, mejora la acci6n de la insulina

yfacilitalareducci6ndepeso,perolaventajaprincipalesquedisminuyeelriesgo

cardiovascular. Realizarlodeformaregular hacequedisminuyalaconcentraci6n

de trigliceridos y de Iipidos de muy baja densidad (VLDL) y que aumente el

colesterol HDL 11.

Farmacos. Hipoglucemiantes orales. Estos son eficaces para pacientes que no

logran la meta terapeutica solo con dieta y ejercicio. Los farmacos orales se

prefierenen pacientesobesos, yen los de edadmayor.Lassulfonilureastienenel

efecto de aumentarla secreci6n deinsulina.

Las Biguanidas tienen por efecto principal disminuir la producci6n hepatica de

glucosa,disminuyelainsulinaypuedeproducirperdidadepesoleve, por 10 que

es principalmente recomendada para obesos. Los inhibidores de la glucosidasa

alfa retrasan la absorci6n de carbohidratos como el almid6n y la sacarosa y

maltosa. La insulinoterapia se utiliza como primera linea en personasfuertemente

hiperglucemicas, no obesos 0 j6venes, yen el embarazo. Tiene la ventaja de

aplicaci6n sencilla y que puede combinarse con hipoglucemiantes orales. En

general se requieren de 0.5 a 1 Ul/Kg de peso, repartida en dos dosis al dia

Recientemente se incorpor6 una nueva clase de medicamentos conocidos como

inhibidores de DPP-4, que impiden la degradaci6n de las incretinas, peptidos 1

similares al glucag6n y al peptido insulinotr6pico dependiente de glucosa. Las



incretinas tienen efectos beneficos en el control glucemico a traves de efectos

pancreaticosyextrapancreaticos.Losinhibidoresdeladipeptidilpeptidasa4

(DPP-4) como sitagliptina y vildagliptina son nuevos medicamentos prometedores

para el tratamiento de la DM2. Se supone que mejoran el control metab61ico sin

provocarhipoglucemiagrave".

1.12Lainvestigaci6ntraslacionalen ladiabetesmellitustipo2

La medicina gen6mica, definida como el uso sistematico de las variaciones

gen6micaspara identificarlosriesgosaenfermedadescomunes, conduce a una

medicinamasindividualizada, predictivay preventiva,basadaenlosfactoresde

protecci6n 0 riesgo genetico de las personas. Esto permite intervenciones mas

efectivas especificas para cada persona41 • Los estudios de asociaci6ndelgenoma

completo han mostrado pasos imporlanteshacia la identificaci6n de los riesgos

geneticosa enfermedadescomunes,locualha generadola identificaci6n de los

marcadores geneticos de varias enfermedades comunes, que incluyen la DM 2. La

disponibilidad de esta informaci6n abre no s610 la posibilidad de sistemas de

tamizaje, diagn6stico y pron6stico mas especificos para las enfermedades

comunes, sinotambien el potencial de nuevos blancosterapeuticosydesarrollos

farmacol6gicos. Esto brinda imporlantes oporlunidades en la investigaci6n

cientfficayen la salud publica yaqueofreceel potencialdedesarrollar

conocimientos para prevenir 0 retrasar el inicio de muchas enfermedades

comunes. Dichas estrategias no s6lodisminuirian las complicaciones cr6nicas y

sus costos, sino quetambien mejorarJan laatenci6n medica, lacalidaddeviday,

posiblemente, conducirian a un uso mas racional de los recursos en salud, as!

como en decisiones mejorfundamentadasen materia de salud publica.

Los programas de investigaci6n actuales en medicina gen6mica en Mexico

incluyen la construcci6n de un mapa de haplotipos de la poblaci6n mexicana,

variosestudiosdeasociaci6ndelgenomacompletoparaenfermedadescomunes,

tales como: la diabetes mellitus, obesidad, enfermedades cardiovasculares y

cancer, asi como proyectos de investigaci6n cienlifica aplicada que incluyen el



descubrimiento de biomarcadores para varios tipos de cancer, estudios de

farmacogen6micaynutrigen6mica 42•

La incidencia de la DM2 esta aumentando a un ritmo alarmante, en parte debido al

aumento de la obesidad en los paisesdesarrollados. Debido a que no todos los

pacientesobesosdesarrollan diabetestip02ynotodaslas personasquepadecen

diabetestip02sonobesosotienensobrepeso,esdegraninteres comprenderlos

mecanismosquesubyacenalaasociaci6nentreestasdosentidades con elfin de

predecir que pacientes estan en mayorriesgo de desarrollar esta enfermedadpara

el desarrollo de terapias preventivas43. La investigaci6n gen6mica domina

claramentelosinteresesylasexpectativasactuales;a partir de ella, la medicina

genetica, ya esta informando de la prevenci6n y el tratamiento de algunas

condiciones especificasen funci6nde lasvariacionesgeneticasindividuales,se

han encontrado polimorfismos especificos que pueden ayudar a predecir la

rapidez con que algunas condiciones progresaran,ademas de identificar sus

genes de susceptibilidad y permitir a los pacientes a lograr un tratamiento

personalizado.

La Investigaci6n traslacional transforma los descubrimientos cientificos que se

encuentranenellaboratorioala prevenci6n,eldiagn6sticooeltratamientodela

enfermedad. Todavla hay una gran variabilidad en la respuestaaltratamientode

enferrnedades metab6licas, debido a una serie de factores, por ejemplo, la

genetica, el medio ambiente, y el comportamiento. Tambien es importante para los

cientificosclinicosytraslacionales considerarc6motraducirlaterapia individual

en los modelos de salud publica para la prevenci6n 0 tratamiento de las

enfermedades. EI financiamiento de proyectos de investigaci6n lIeva no solo a

mejoresdiagn6sticos,sinotambienaprevenirdiversasenfermedadesatravesde

identificarlosfactoresderiesgo, 10 que constituye una inversi6neficiente44 ,

Revisiones sistematicas y meta analisisdemuestran que hay asoclaci6n directa

significativa entre el consumo de alcohol y la DM22,4S Ademas, hay estudios que



concluyenqueelconsumoexcesivoycr6nicodealcoholtieneunefectoperjudicial

sobre el metabolismo, pues produce alteraci6n de la tolerancia a la glucosa;

tambiim se ha reportado que el consumo de alcohol de hasta 35 bebidas por

semana aumenta el riesgo de forma importante de desarrollar DM2, con un Odds

ratiode12.57(95%IC4.10-38.6)comparadoconabstemios46.

Llama la atenci6n que estudios en raza oriental, con IMC normal, tienen el mismo

riesgodeDM2conelconsumodealcohol47,inciusounmetaanalisisenpoblaci6n

japonesa concluye que el consumo de alcohol en hombres con IMC normal es un

factor de riesgo para DM24S• La relaci6n entre el consumodealcoholyladiabetes

puede explicarse en gran medida por el efecto del etanol en el aumento de

trigliceridos, colesterol y de las lipoproteinas de alta densidad48, ademas por la

nitraci6ndelaglucocinasaqueprovocadesregulaci6ndelaviaglucoliticaloque

provoca apoptosis de celulas beta pancreaticas. En un estudio prospectivo, de

bebedores varones que consumianen promedio mas de 25gramos deaIcoholal

dia, ten ian un riesgo significativamente mas alto de desarrollar DM2 que los

bebedores moderados2. Los resultados de otro estudio indican que los hombres

de mediana edad, entre 40 y 59anos, queconsumian mas de 21 bebidas a la

semana tenian un 50% mas de probabilidades de desarrollar DM2 que los que

consumian menosde una bebida a la semana49. EI riesgo de diabetes entre los

que consumian mas de 14 bebidas alcohOlicas por semana era aproximadamente

80% mas alto que el de los hombres que no bebian alcohol, el incremento del

riesgo de diabetes entre hombres se relacionaba con la cantidad de alcohol

consumido y concluye que en las personasqueconsumian mas de tres bebidas

diariamenteaumenta 43% el riesgodediabetesSO•S1 .

EL alelo A1 Taq I del gen DRD2 ha side asociado con el consumo de alcohol y

posterior desarrollo de DM2; en un estudioeuropeo realizado con 8,148 casos Y

17,687 controles se lIeg6 a la conclusi6n que el polimorfismo del gen DRD2 tiene

una asociaci6n significativa con la DM2 en las mujeres solamenteS2 . Otra

investigaci6n que realiz6 un ensayoclinicoaleatorizado enpacientesdiabeticos

donde el objetivo del estudio fue el apego dietatico, se demostr6 una alta

frecuenciadelaleloA1,alseridentificadoencasieI50%dediabaticosestudiados



(47%endiabeticosblancosy55%endiabeticosnegros),similaraloobservadoen

individuosconabusodesustancias27. EiaieloA1 sehademostradoqueseasocia

con una bajadensidadde receptores de dopamina 02 demostradopor estudiosde

tomografia de emisi6n de positrones. EI papel de la dopamina ha side

ampliamenteestudiado porsu relaci6n con el sistema de recompensa y placer del

cerebro,yestainvolucradaenlaregulaci6ndelapetitoylosgenestienen

influencia en la conducta alimentaria. La prevalencia del polimorfismo en

mexicanos ha sido estudiada en mexico-americanos con problemas de

alcoholismo que radicaban en Los Angeles California, con una prevalencia de

56.4%, adiferencla decaucasicoscon 13% y afroamericanos con 27.5%53; otro

estudiorealizado en individuosdela etnia Maya reporta una frecuencia de 71%

obteniendo una de las frecuencias mas altas del alelo A1, comparado con

meslizosmexicanoscon un 50%54,5S

3. Planteamientodelproblema

En el mundo hay mas de 347 millones de personas con OM2. Se calcula que a

nivel mundial las muertes per esla causa aumentaran mas de un 50% en los

pr6ximos 10 anos y se estima que se convierta en el ano 2030 en la septima

causa de muerte56. En Mexico la prevalencia de OM2 es de 9,2%, en Nayarit es

de 8.05%, esto representan mas de 87,500diabeticos en el estado,segundatos

publicados por la ENSANUT 2012. En Mexico, la Encuesta Nacional de

Adicciones 2011 (ENA)57 solo muestra resultados de la prevalencia de consumo

de alcohol en la poblaci6n de 12 a 65 anos, en ambos sexos, sin asociarlo a

ningunaenfermedad; enla ultimapublicaci6n, elconsumodealcoholalgunavez

en la vida fue de 71.3%, en los ultimos 12 meses 51.4%, yen el ultimo mes fue

de 31.6%.

La proporci6ndelapoblaci6n que presenta abuso/dependencia son casi5

millones (4.9 millones de personas). EI patr6n de consumo de alcohol del

mexicano esdegrandescanlidadesporocasi6n (5 bebidasomas para hombres

y4 omasparamujeres).Casi27miliones(26828893)de personas de entre 12



y65anosbebenconestepatr6n,queesde almenos una vezal mesadiario,

indicandoquecuandobebeningierengrandescantidades(>5bebidas).

EI conocerel patr6n de consumo que tienen los individuos que desarrollaron DM2

nospermitedeterminarsilaexposici6naletanolinfluyeeneldesarroliodelaDM2

ysi es uno de los factores que puedan influirenel aumentode la incidenciade

esta enfermedad, porque Nayarit es uno de los estadoscon mayor consumo de

alcohol y esto puede seruna de las causas del incremento de casos de DM2.

Ademas no se conoce la frecuencia del alelo A1 Taq I DRD2 en los individuos con

diagn6stico de DM2 con 0 sin exposici6n al etanol, ni en los consumidores de

alcohol yprobablementeelfactorgeneticopudiera influirentreestosdos, como

algunas investigaciones que han encontrado asociaci6n. Si elfactorgenetico esta

asociadoalconsumodealcoholyesteconla DM2,talvezseaei motivo de que

las estrategias implementadas en salud publica para prevenir la DM2 tengan

pocoimpactoeniaincidenciadelaDM2alnoconsiderarestosfactores.

4. Preguntadeinvestigacl6n

l.C6mo es el patr6n de consumo de alcohol en pacientes con DM2 y cual es su

relaci6n con el polimorfismo A1 Taq I DRD2 (rs1800497) en el estado de Nayarit?

5. Justificaci6n

En Mexico la incidencia, prevalencia y mortalidad de la DM2 estan

incrementandose a un ritmo acelerado. Los datos publicados por entidades

federativas en la ENSANUT 2012 identifican a 6.4 millones de adultos mexicanos

con diabetes, esdecir, 9.2% de los adultos en Mexico58. En los resultados para

Nayarit, la prevalencia de DM2 es de 8.05%59. La DM2 se esta mostrando en

etapasdelavidacadavezmastempranas,conelconsecuenteincrementodelas

complicacionesque tambien ocurren en poblaci6n masjoven, yocupa el primer

lugar en numero de defunciones porano, como causa basica de la defunci6n,

tanto en hombres como en mujeres60; las tasas de mortalidad muestran una



tendencia ascendente en ambos sexos con mas de 80 milmuertes y 400,000

casosnuevoscadaano58, con una edad promediode66.7 anos de las personas

que murieron a causa de la diabetes en 20106'.

Estudios realizados en el extranjero, han demostrado que hay polimorfismos

geneticos en especial el alelo A1 Taq I del gen DRD2 que estan estrechamente

relacionados con la dependencia al alcohol. En otro estudio se encontro

asociacion del alelo A1 con el desarrollo de DM2 solo en mUjeres52,62,63. Se ha

demostrado que la frecuencia de este polimorfismo en mexicanos radicados en

Estados Unidos es de 56.4%, en Mexico se demostro una frecuencia en la etnia

Maya del 71%, en mestizos 50% y espanoles 40%64

A partir de 10 anterior, alrealizarinvestigacionesdirigidasapreveniroretrasarel

mayor tiempo posible, el desarrollo de DM2 se identificaria polimorfismos en

genesqueinfluyenenlasusceptibilidadalconsumodealcoholypor10 tanto con

riesgo en desarrollar DM2. Lo anterior permitiria encontrar las asociaciones de

marcadoresgeneticosparasuprevenciony/odiagnosticoytratamientooportuno.

Losestudiosde casosycontrolespermitenrealizarunaclaraasociacionentreel

polimorfismo genetico y la enfermedad DM2, 10 cual permitira detectar las

variantes moleculares en poblaciones con mayor riesgo de desarrollar la

enfermedad, pudiendoserutilizadoscomomarcadorderiesgoosusceptibilidad.

Puesto que el riesgo esta influenciado por las zonas geograficas y mezcla

poblacional, es importante determinar la frecuencia del polimorfismo A1 Taq I en la

poblaci6n nayarita, una vez identificada la frecuencia del alelo A1 se podra

determinarsiexisteunaasociaci6nentreelpolimorfismo,elpatrondeconsumode

alcohol yla DM2 en esta poblacion.



6.0bjetivos

6.10bjetivogeneral

• Determinar el patron de consumo de alcohol en pacientes con DM2 y su

asociacion con el polimorfismo A1 Taq I DRD2.

6.20bjetivosespecificos

• Determinar el patron de consumo de alcohol en pacientes con DM2 del

estadodeNayarit.

• Determinarelpatrondeconsumodealcoholenloscontroles.

• Determinar la frecuencia genotipica y alelica del polimorfismo A1 Taq I

DRD2enlosgruposdeestudio.

7. Hip6tesis

EI patron de consumo de alcohol y el alelo A1 Taq I DRD2 influyen en el

desarroliodeDM2.

Ho: EI patron de consumo de alcohol y el alelo A1 Taq I DRD2 no es

diferenteentreeigrupoDM2yeigrupocontroi.

Ha: EI patron de consumo de alcohol y el alelo A1 Taq I DRD2 es diferente

entreeigrupoDM2 yelgrupocontrol.



8. Metodologia

8.1 Tipode estudio
Serealiz6 unestudiodecasosycontroles

8.2 Universo de estudio
Usuarios de los SSN, adultos, mexicanos, originarios y residentes de Nayarit. Se

captaron usuarios que acudieron a laconsultaexternadelasunidadesmedicas

deprimerysegundoniveldeatencion de los Servicios de Salud de Nayarit, enel

periodo de enero a agosto del 2014.

8.3 Tamaiiode lamuestra

EI calculo del tamano de la muestra se definio con el programa EPIDAT 4, para

casosycontroles, arrojando una n= 108 para casos. Se considero relacion 1:2

paracontrolesporlocualseincluyeron224controles.

Cuadro2ClIlcuiodeiamuestra

Propotci5fl'tle:coi'ittlllS'p~rtad?Js'~ el alEll0 A1' 36.9.8%

Odds ratio a detectar 2

~eoo~~~-;-.--_--,- ---"2-

Niv~ldeconfianza 95%

~oil;ncia "1 .:",((- 80·i.

8.4 Criterios de inclusion

Casos: Se incluyo a individuos de ambos sexos, mayores de 20 anos, y

originariosyresidentesdelestadode Nayarit, condiagn6stico de Diabetes Mellitus

tip02, confirmado porlaboratorioyexpedienteciinico, con historial de cualquier

patr6nde consumo de alcohol.

Controles: Seincluy6adosindividuos sindiagnosticodeDM2 porcadacaso, se

confirm6laausenciadeDM2porlaboratorio.



8.5 Criterios de exclusi6n

Individuos con enfermedad hepatica (referida por ellos mismos 0 sospecha por

exploraci6nfisicayconfirmadaporlaboratoriomediantepruebadefuncionamiento

hepatico), mujeres embarazadas y quienes no suscribieron carta de

consentimientoinformado.

8.6 Criterios de eliminaci6n

Individuos que por cualquier motivo no se complet61a recolecci6n de datos,

resultados bioqulmicos 0 geneticos. Durante el analisis de resultados no hubo

individuos que cumplieran con loscriterios de eliminaci6n.

9. Materialymetodos

Sesolicitaronpermisosa laautoridadcorrespondientepara acudiraunidadesde

salud de los SSN (Hospital General de Tepic, UNEME EC, CSRD Lomas verdes,

CSRD Lo de Lamedo, y CS Venceremos) para seleccionar usuarios que

cumplieran con los criteriosde inclusi6n. Una vezobtenido el consentimiento de

cadaindividuoparaparticiparenlainvestigaci6n, selesinterrog6 sobresus

datosdeidentificaci6n,lugardeorigenyresidencia, antecedentespersonales

patol6gicos (diagnosticoconocido de DM2), secaracteriz6 el patr6n deconsumo

de alcohol (anterioryactual) y se tom6 de muestra de sangrevenosa para analisis

en laboratorio (quimica sanguinea, perfil de Iipidos, pruebas defuncionamiento

hepatico y PCR-RFLP·S).

9.1 Diagn6stico de Diabetes Mellitus tipo 2

En el grupo de casos, se incluy6 a quienes se identificaron como diabeticos

confirmando su diagn6stico con expediente c1lnico. Para quien no se conocla

diabetico se utilizaron los criteriosdiagn6sticos establecidos en la Norma oficial

mexicana (NOM-015-SSA2-2010 para la prevenci6n, tratamiento y control de la

diabetesmellitusj28. Sedeclar6comodiabeticosicumpliaelsiguientecriterio:



• glucosa plasmatica casual > 200mg/dL;

• glicemiaplasmaticaenayuno> 126mg/dL;

Una vezdescartado 0 confirmado el diagn6stico de DM2, se defini6 el grupo de

estudioalquepertenecia.

9.2 Patron de consumo de alcohol

Seinterrog6elconsumodecualquiertipodebebidaalcoh6lica,incluyendolaedad

de inicio de consumo, el tipo de bebida, la cantidad de copas 0 bebidas per

ocasi6ndeconsumo,lafrecuencia(diasalasemana,almesoalano),Iosanos

deduraci6ndelconsumoylafechaaproximadadelultimodiaqueconsumi6una

bebida alcoh6Iica lO,65.66. Seconsideraron 3 etapasde consumo, en la etapa 1 se

interrog61aedaddeiniciodelconsumodealcohol,numerodebebidasporocasi6n

de consumo, tipo de bebida, la frecuencia y cuantos anos estuvo consumiendo

conesepatr6n. Etapa2aquiseconsideraron los anos de consumo mas pesado,

el tipo y numero de bebidas por ocasi6n de consumo y la frecuencia. Y como

etapa 3 el patr6n deconsumoactual identificandotipoynumerode bebidaspor

ocasi6n de consumo y la frecuencia (verfigura 5). Para hacer el calculo de los

gramos de etanol consumidos se utilizaron los criterios internacionales de la

Organizaci6n Mundial de la Salud (OMS), que estipula las medidas a traves de la

Unidad de Sebida Estandar (U.S.E.). Los gramos de etanol consumidos se

calcularondeacuerdoalsiguientecuadro:

Cuadro 3 Calculo de gramos de etanol por bebida

F6rmula:(mLdelabebida)X(porcentaje alcohol)XO.a/100.



9,3 Polimorfismo Taq I A del gen DRD2

Se amplifie6 por PCR el fragmento polim6rfico del gen D2DR. Mediante la teeniea

de reaeci6n en cadena de la polimerasa (PCR), se amplifie6 un fragmento de 310

pb queflanqueeeisitiopolim6rfieolocalizadoeneleromosoma 11:113400 106.

Losiniciadoresempleadosfueronlosreportadosenlaliteratura:

- Inieiador sentido: S'-GTGCAGCTCACTCCATCCT -3' y

-Antisentido S'-GCAACACAGCCATCCTCAAAG - 3', que flanquean el segmento a

amplifiear.Bajolaseondicionesdereaeei6nsiguientes:

Cuadro 4 Amplificacion por PCR del fragmento polim6rfieo del gen DRD2

,.':\

TaaDNA 01 INVITROGEN 18038042

DNA 750096

A uain GI

Cuadro 5 Protocolo de amplificacion en termociclador TECHNE TC-4000

Para "visualizar" el produeto amplifieado se proeedi6 a realizareleetroforesis en

geldeAgarosaal2%,Aeontinuaei6nsepresentaelprotocolodereaeci6nparala

disgesti6n del produeto amplifieado eon laendonueleasa Taql.



Cuadro 6. Protocolo de reacci6n

INVITROGEN 10X

INVITROGEN 10U/UI

Para "visualizar" los productosde digestion seprocedioa realizarelectroforesisen

gel de Agarosa.

9.4 Enfermedad hepatica/daiiohepatico

Lasaminotransferasasfueronlosindicadoresbioquimicosempleados para valorar

los pacientes con sospecha de hepatopatia. Se incluyo la alanina

aminotransferasa (ALT) 0 transaminasa glutamicopiruvica (GPT) y la aspartate

aminotransferasa (AST) 0 transaminasa glutamicooxalacetica (GOT) y

gamaglutamiltransferasa (GGT). Las determinaciones bioquimicas se realizaron

en muestras de suero en un equipo automatizado modele DimensionRxL Max

serie Marca DadeBehring 971418W-Ax, siguiendo las instrucciones de la

metodologiaenzimaticadescrita porelfabricante. Noseexcluyoningunindividuo

de esteestudio.

Se realizo una base de datos en el programa estadistico IBM SPSS Statistic

version 21. Los analisis descriptivos se realizaron para obtener medidas de

frecuencia y tablas de contingencia para determinar si existe asociacion (X2), la

magnitud de la asociacion se midio a traves de odss ratio (OR) y se estimaron sus

respectivosintervalosdeconfianza (IC). Prueba Ji-Cuadrada para frecuencias de

genotiposobservadosyequilibrio H-W. Seconsidero un nivel de significanciadel

95% (p<O.05).



9.6 Aspectos eticosy legales considerados paraesta investigaci6n

I. Ley general de salud. Investigaci6n para la Salud6?

II. EI Genoma Humano. Capitulo unico.

III. Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012

Seconsideraron loscriteriospara laejecuci6n deproyectosde investigaci6n para

la salud en seres humanos68. Se cumpli6 con los elementos obligatorios de los

investigadoresque realizan estaactividad en seres humanos, deacuerdoconlas

disposicionesque en esla materia se establecen la Ley General de Salud y su

Reglamentoen materia deinvestigaci6n para la salud, ademas de los principios

cientfficosyeticosquejustificanalainvestigaci6nmedicaqueseencuentra en los

instrumentosintemacionalesuniversalmenteaceptadosyaloscriterios que en la

materia emita la Comisi6n Nacional de Bioetica.

• Los participantes estuvieron informados del objetivo del estudio, los

riesgosasociadosyenqueconsistfasuparticipaci6n.

• EI consentimiento a participar qUed6 registrado a traves de la firma del

consentimientoinformado.

• Se garanliz61aconfidencialidaddepersonaqueproporcion6susdatos. Se

evit6el uso de datos para fines diferentes a los que autoriz6 el sujeto.

• Las muestras biol6gicas de sangre y material genetico se utilizaron

exclusivamenteparalosfinesautorizados.

• Una vezanalizadaslas muestras de sangre, sele inform6 su resultadode

laboratorioacadaunodelosparticipantes.

10. Costosde lainvestigaci6n

Este proyecto fue financiado a traves de CONACyT, derivado del proyecto doctoral

otorgado al Dr. en C. Eloy A. Zepeda Carrillo. Los costos se desglosan en el

siguientecuadro.



Cuadro7 Costosdelainvestigaci6n

Costototal(n=222)

ecursosmatenales

QuimicasanguineayPFH

---I Costounitario (pesos mex)

I
Jeringas10mLconaguja

TuboBOVacutainer
(conseparadordesuero)
Tubo BO Vacutainer

I (anticoagulante)
Historia clinica (6 copias/ i

persona) I

$342.98

Costosindirectos(liempo)

Co;;sulta para realizar historia 30 min. Par persona,
clinica 8 consultasporjornada

Procesamiento de muestras de 50 muestras procesadas
laboratorio I porjomadade 7hrs

Recursos'humanos/costosnoincluidos

Laboratorista (sueldo xdla) 1.750.00 (5dlas)

Medico (sueldo pordia) 43.869.00 (30 dias)

,1.812

Se incluyeron en el esludio 332 individuos. 168 mujeres y 164 hombres. de los

cuales 108 tenian diagn6sticode DM2 en el grupo casosy 224 corresponden al

grupocontrol (Cuadr08). Los individuos induidos en el estudio son originariosde



14 municipios del estado de Nayarit, la mayoria 85% fueron del municipio de

Tepic.

Cuadro8Datosgeneraies

Edad(alios) 1"- "'d__ ~--=-14(20-84) j 50±7(31-77)

5exo n(%)

'1!7"
Mujeres 110 (49%) 58 (53%)

114 (51%) 50(46%)

Losresultadosseexpresan:totalyporcentaje

EI antecedentede consumodebebidasalcoh6licas fue significativamente mayor

en elgrupo DM2con 55(50%) vs 60 (27%) del grupo control. Losprincipalestipos

debebidasalcoh6licasqueseconsumian fueronlacervezayeltequila. (Cuadro

9).

Exposicionaelanol 60(27%) 55 (50%)

20 ±7 (12-48) -~19±7{4-55)

Anosde consumo 122 ± B{1-54) 24±12(1-49)

Num~r;debebida-s por OC-~~iO~6 (1- 30 i - 12 ± 13 (1~ 72)

Numerodebebidasporseman"iJ 1 "B±7(5-12) 31 ±28(1-180)

g elanol / dia de consumo - ~O ± 89-(1-4-=426) 200± Ull (14 -1022)

getanol/semana j 165 ±92 (48~480) : 418± 565 (14-2556)

Afios de consumo con Dxde I N/A "1 8.6 ± 6.4(1-22)

Los resultados se expresan como: promedio± desviaci6n estandar (minimo·maximo)



Se determin6 el patr6n de consumo de alcohol segun criterios de la OMS, por

sexo. En las mujeres no hubo diferencia significativa entre los patr6nes de

consumo. Figura 1.

Figura 1 Patr6n de consumo de alcohol en mujeres

'" 70
.~ 60

g :~
<>. 30

Seemple6correccl6ndeYates

EI patr6n de consumo de alcohol en los hombres con DM2 es de alto riesgo en su

mayorfa 47.3%, seguido del perjudiclal con 29% y de bajo riesgo 23%, yes

significativamente diferente a los controlescon 22% alto riesg0,2% perjudicialy

75%bajoriesgorespectivamente.Figura2.

Figura 2 Patr6n de consumo de alcohol en los hombres

Seemple6 correcci6nde Yates



Se idenlificaron Ires elapas de consumo de alcohol en ambos grupos, en la

primeraelapa,quecorrespondealafrecuenciaycanlidaddeconsumodealcohol

en los primeros aiios de consumo, en el grupo DM2 consumian significalivamenle

mas elanol en promedio por semana con 418 9 vs 165 9 de los conlroles

(p=0.001),enlasegundaelapaquecorrespondealosaiiosconmayorconsumo

de elanol, los DM2 490 9 vs 411 9 de los conlroles (sin significancia) y en la

lercera elapa que corresponde al palr6n de consumo aclual, disminuye el

consumo en ambos grupos con 100 9 vs 52 en los DM2 y conlroles

respeclivamenle(sinsignificancia).Conrespeclodelosaiiosqueduralaelapase

enconlr6 que en la primeraelapa en elgrupo DM2 fue en promediode 15aiiosvs

12 en los conlroles, en la segunda 14 vs 10.5 aiios ambas sin diferencia

significalivaylalercera 13vs4aiios(p =<0.00001). Figura 3.

Figura 3 Consumodeetanol por semana en etapas



AI analizarla asociaci6n entreel consumo de alcohol yel desarrollo de DM2, se

encontr6asociaci6nde riesgo. Cuadr010.

Cuadro 10 Consumo de alcohol y su asociaci6n con DM2

'9"'# ! • ·"'r-$·lP"·j"·*~I¢lem·'I·'_I·!iI·'Ii!lfl·fl'I'.
~ ~ M~ :
SI 60 54 -- 0.00001 2.7 (1.693-4.414)

Total 224 108

AI analizar la asociaci6n de la cantidad de etanol consumido en g/dia no se

encontr6 asociaci6n entre los individuosque consumian 60g deetanol con la

presentaci6ndelaDM2.Cuadr011.

Cuadro 11 Consumo de mas de 60 9 de elanol y su asociaci6n con DM2

Tambien se analiz6 en quienes que consumian mas de 100g deetanol pordia y

su asociaci6n con la DM2yseencontr6con riesgoen promediode2.1 vecesde

desarroliarDM2.Cuadro12.

En el grupo DM2 el 75% son porladores del alelo A1 los que si ingieren 100 9 de

etanol pordia ysolo 45% son porladores enquienes no consumen estacantidad

(p=0.008).



Cuadro 12 consumo de mas de 100 9 de etanol y su asociaci6n con DM2

+100 9 Control DM2 Total p OR IC 95%

elanol

NO

SI

TOTAL

i 62 I 0.0342.1 (1.012-4.522)

55! .1

Alanalizarconlos queconsumianmasde200gdeetanolpordiaysuasociaci6n

con la DM2 tambien se encontr6 riesgo perc en promedio con 2.8 veces de

desarrollarla DM2.Vercuadro 13.

En el grupo DM2 el 20% son portadores del alelo A1 los que si ingieren 200 9 de

etanol pordia y solo 17% son portadores en quienes no consumen esta cantidad

(p=0.622)

Cuadro 13 Consumo de mas de 200 9 de etanol y su asociaci6n con DM2

+2009 Control DM2 Total p OR IC 95%

etanol

NO

SI

85 I

0.0142.8 (1.193-6.943)

Porultimo seanaliz61a asociaci6n con unconsumode mas de 300 9 de etanol

por dia. se encontr6 que el riesgo se incrementa de manera considerable en

promediohasla5.7vecesparadesarroliarDM2. Vercuadr014.



En el grupo DM2 el 69% son portadores del alelo A1 los que si ingieren 300 9 de

etanolpordiaysol013%sonportadoresenquienesnoconsumenestacantidad

(p<0.00001).

Cuadro 14 consumo de mas de 300 9 de etanol I DM2

Por otra parte, se determinaron los genotipos Taq I A del gen DRD2 rs1800497 a

traves de PCR-RFlP. En la figura 4 se muestra una imagen de una electroforesis

delproductoamplificado.

Figura 4 Electroforesis en gel de agarosa a12% del producto de peR de 310
pb delgenDRD2.

603pb
310pb

603pb
310pb

310pb

~~:~~OMC:~t~~rcadorde pares de bases I1lX 174 RF; carriles 1 a 4 y 5 a 10 muestras; carril BCO,



En lafigura5 semuestrauna imagen de taelectroforesisconlosalgunos
genotiposdetenminados.

Figura 5 Electroforesisen gel deagarosaal2%de losproductos de
digestion con Taq I del fragmento de 310pb del gen DRD2.

310pb

180pb
130pb

CarrilMPB marcadordeparesdebasesQlX 174 RF; carriles 1,5,6y8heterocigotosA1A2;
carriles2yghomocigotosA2A2

11.2 Polimorfismo Taq I A DRD2

Lafrecuenciadegenotiposyalelosfue lasiguiente: Eigenolipomasfrecuentefue

et A1A2 con 202, seguido del A1A1 con 67 y el A2A2 con 63, con una frecuencia

de 50% para el alelo A1 y 49% para el A2 en todos los individuos estudiados. AI

analizarestadistribuci6n defrecuenciassedetermin6 que no estanen equilibrio

de Hardy-Weinberg con unaX2 = 16.3767yunvalordep=0.000052. En elgrupo

de DM2 el genolipo mas frecuente fue el A1A2 con 60, seguido del A2A2 con 27 y

elA1A1 con21,mientrasqueenelgrupocontrolelgenotipomasfrecuentefueel

A1A2 con 142, seguido del A1A1 con 46 y el A2A2 con 36 sin diferencia

significativa (p = 0.144). La frecuencia poralelos en el grupo DM2 fue de 47%

para A1 y de 53% para A2, mientras que en el grupo control fue de 52% para A1 y

48%paraA2,sindiferenciaesladisticasignificaliva.(Cuadro 15).



Cuadro 15 Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo Taq I A1 DRD2

1·_·-.J63-L~-l--__-----I--_.
67! 202

1

! I I

i
CONTROlESl 224 I 46 f 142 i 36 152148 i

I I I I
27' 471S3!

I I
___ I

La DM2 se ha convertido en un problema de salud publica en Mexico en las

ultimascuatrodecadas. Las complicacionesque origina son lasegunda causa de

muerte en el pais58 motivode la importancia de estudiar los factore5 asociados a

la diabetes para prevenir su aparici6n yevitar complicaciones. Existen factores

ambientales y geneticos quejuegan un papel importante en el desarrollo de fa

enfermedad,entre los factores genelicos seencuenlra la mezcla raeial,enlaque

tenemosun41%decontribuci6ngeneticadelapoblaci6neuropea,un56%dela

poblaci6n amerindiayun 3%africana; estorefleja que el factorgenetico es muy

complejo.

Conrespectodelconsumodeafcohol,seobserv6mayorfrecuenciadeexposici6n

al etanol en los pacientes con DM2 respecto de los controles 10 que permite

asumiruna importante influencia de este factor en el desarrollo de Iaenfermedad.

Lafrecuenciadeexposici6nalalcoholencontrolesfuede27%,que essimilara



lareportadaenlaencueslanacionaldeadicciones2008y201210cualsugiere

queen esleesludioelgrupo conlrol es consislenle para conlraslareIfaclorde

consumo de alcohol. Laedad de inicio en el consumo de bebidasalcoh6licas fue

de20anos, similar a 10 reportadoen olrosesludiosdeloccidenledeMexic069 , 10

cual sugiere que diversos facIores socio-cullurales como feslividades religiosas

(bodas,baulismos,quinceaneras),aclividades deportivas,feriascullurales,enlre

olras, que son comunesen la regi6n puedenfavorecereliniciodelconsumode

elanolen laadolescencia.

En Mexico las polilicasde gobierno sobreel acceso a bebidasalcoh6licasen los

ninos y adolescenles no se aplican de manera rigurosa, como ejemplo de ello

lenemos que los j6venes pueden adquirir bebidas alcoh61icas en los

superrnercadosoliendasdeauloserviciosinrequeriridenlificarseparademoslrar

mayorfa de edad, a pesarde conlar con ley queasi 10 exige. Lo anleriorpuede

explicaren cierta medida que losadolescenleslenganfacil accesoyposibilidad

paraconsumirbebidasalcoh6licas.

Elliempo de exposici6n al consumo de bebidas alcoh61icas es similar a olros

esludios del occidenle del pais que han descrilo el consumo de bebidas

alcoh61icas y su relaci6n con la enferrnedad cr6nica. La presencia de

enfermedades cr6nicas relacionadas con el consumo de alcohol como cirrosis,

cancerdigestivo, enferrnedadcardiovascular, enlreolras, han reveladoqueen

promedioeltiempodeexposici6nalalcoholylapresenlaci6ndelapalologiaesde

aproximadamente 25 anos,lo cual es consistenle con 10 documenlado en este

estudio,quefuede24anosenelgrupoDM2.

EI promedio de bebidas consumidas por semana en el grupo DM2 (31 bebidas per

semana), es elevado y similar a un estudio donde reportan que con aprox. 35

bebidas por semana el riesgo de desarrollar DM2 se incrementa en promedio 12

veces46. En elestudio Inter99realizadoen Dinamarcacon una poblaci6naprox. de

6,OOOindividuosdeambossexosenconlraronei mayorriesgoadesarrollar DM2

enelgrupoqueconsumia mas de 35 bebidas porsemana, locual esconsislenle

con los resullados de este estudi070• Eslo permile dimensionar al facloralcohol

como un elemento importanle en la genesis de la palologia. En esleesludio el



consumo de alcohol serelacionaen promedio hasla Ires veces con lapresencia

de DM2 y es similar a un esludio de una cohorte de hombres en Texas donde

enconlraron que con mas de 200 9 de elanol por semana el RR en promedio tue

2.4 Ie 95% (1.4 - 4.4)71. En nueslro esludio el grupo DM2 consumian casi 500 9

deelanol porsemana, estopermilesugerirqueun estudio de cohorteennueslra

poblacionpodrfaresultarconunRRmayor. Enesteestudio, enlosconsumidores

de 60 gramos deetanol porsemananoseencontroasociacion con la DM2 con

p=0.226 OR 1.497 (0.655-3.421) el cual es similar a un meta analisis que

concluyequecon un consumo de 60 gramos de etanol un OR 1.01 (0.71-1.44)2 y

difiere con otro estudio realizado en mas de 1650 hombres japoneses que

concluye que un consumo de mas de 60 9 un OR de 2.36 (1.05-5.31 )47. Pero en

elpresenteestudiosiseencontroasociacioncon DM2eneigrupoqueconsumia

mas de 100gde etanoI porsemana con OR 2.1 (1.012-4.522),quecoincidecon

elestudiojaponesqueencontroenlosqueconsumenlamismacantidad 100g/dia

el OR era de 2.36 (1.05-5.31 )47. En el grupo de individuos que consumian mas de

200gdeetanol incluidosen esteestudio, seencontroun OR 2.8 (1.193-6.943)

datoquecoincideconotrosestudios que reportan con este palron de consumo en

poblacion americana un ORde 12.57 (4.10-38.61)46, otro esludio enjaponeses

con consumo de mas de 200 9 de etanol concluye un OR de 2.05 (1.09-3.87)47, .

consistente tambien con olro esludio realizado en Eslados Unidos con un OR

1.82(1.14-2.92)72. En elgrupoqueconsumiamasde300gdeetanolalasemana

se encontro que tambien era significativo, con OR de 5.7 (1.784-18.495),

consistente con estudio de Australia que con esle mismo patron de consumo

encontro un OR 5.21 (1.79-15.19)49 Y otro esludio en E.U. con un OR 1.50 (1.02

2.20)73.

Porotraparte, seevidenciaqueel pacientecon diagnoslicode DM2 conlinua con

habitos de consumo de bebidas alcoholicas a pesar de su padecimiento, esto

revelalapocaimportanciaquerevisleporpartedelpacienleytalvezdelmedico

tralanleel evitar consumo de alcohol como parte del control en el padecimiento.

Sin embargo, es importanteconsiderarque en esle esludio la poblacion incluida



esde bajo nivel deescolaridad,lo cual podria incidiren el afrontamiento de su

enfermedad.

Por otra parte, se identificaron tres etapas con diferencia en la cantidad de

consumodeetanolporsemanaentrelosgruposenlaprimerayultimaetapa,esto

podriadebersealafaltadeatenci6nporpartedelosindividuossusceptiblesa

OM2 en cuanto al conocimiento del riesgo con respecto al desarrollo de la

patologia ademasdela influenciasocio-cultural quepropicia el alto consumo de

alcohol en la poblaci6n.

La elevadafrecuencia de exposici6n al alcohol en el grupo con OM2 exige mayor

atenci6n del sectorsalud para promoverestrategias que conduzcan a reducirel

consumodealcoholyconeltoprevenirenciertamedidalapresentaci6nde OM2.

Por otra parte, la composici6n corporal en el grupo OM2 muestra mayor frecuencia

desobrepesoyobesidadqueenloscontroles. Enmuchosestudiossobrediabetes

yobesidadeneloccidentesehadocumentadoquehayunarelaci6npositivaentre

estas dos variables al grado tal que cerca del 80% de los pacientes con OM2

padecesobrepesouobesidad,enesteestudios610el10%delospacientescon

OM2 presentaron normopeso 10 cual es consistente con otros estudios, sin

embargo es importante seiialar que el aporte cal6rico del alcohol en estos

pacientes puede explicar el elevado porcentaje de sobrepeso y obesidad. EI

alcoholaportacalorias·vaclas"enelsujetoyprovocabalancepositivodeenergia,

loqueexplicaenciertamedidaelsobrepesoyobesidad.

Conrespectodelafrecuenciaalelicaygenotipica, noseencontr6enequilibriode

Hardy-Weinberg por la alta frecuencia del genotipo A1A2, dato concordante a

otrosestudiosen poblaci6n mexicana54• No obstante la frecuencia del aieloA1 en

la poblaci6n estudiada fue del 51%, coincidiendocon 10 publicado para mestizos

mexicanos. Respecto a la frecuencia del alelo en el grupo OM2 fue de 47%,

coincidiendocon 10 publicado en un estudiorealizadoen diabeticosamericanos

que reporto unafrecuencia de 47% en diabeticosblancos y55% en diabeticos

negros27.



Comoaportaci6n a la salud pUblica, esteestudiodemuestra queel consumode

alcoholesunfactorpresenteenlosenf!lrmosdeDM2,yaunqueen otrospaises

yahasidoampliamenteinvestigadonohayinvestigacionesmexicanaspublicadas

que hayan estudiado si existe asociaci6n entre estos dos. Esta aportaci6n es de

granimportancia,dadoqueNayaritesunodelosestadosconmayorcon sumo de

alcohol y parece ser uno de los factores que estEm influyendo en la alta

prevalencia de DM2, que en Nayarit es del 8.05%, esto representan mas de

87,500 habitantes. Por otro lado se demuestra el pobre control metab61ico del

pacientediablHico,locual representa un serio problema, pueslascomplicaciones

propias de la enfermedad se pueden presentara corto plazo y representan un alto

costoalosserviciosdesalud,quesegunpublicacionesrecientes,unpaciente

diabeticorepresentaungasto promediode2,740d6lares74 yuncostoanualtotal,

solo en la atenci6n medica de la DM2, de mas de 238 millones de d61ares al ano.

Siselograra controlarel consumode alcohol como una estrategia paradisminuir

elriesgodeDM2enNayarit,sepodriadisminuirelgastoensaluddedosaspectos

importantes,delgastoensaludporabusodealcoholydeltratamiento medico de

la DM2 y sus complicaciones, esto impactaria directamente y de forma favorable

enelpresupuesto ensaludygastodebolsillodelospacientes.

Deestos resultados se desprendeinformaci6n que podria servirdeantecedente

paralasareasdeinvestigaci6ntantodeuniversidadescomoinstjtucionesde salud

en terminos de proyecci6n de los tipos de intervenci6n para la prevenci6n del

consumodealcoholydelaDM2,conestasintervencionessepodria impactaren

los profesionalesde la salud para que puedan promoverel mejoramientode los

habitosy prevenci6n del consumo de alcohol de la poblaci6n. Esta investigaci6n

tambien puede servir como antecedente para desarrollar un protocolo con

estrategiasointervencionesdeeducaci6ny/oatenci6n integralal paciente

diabetico para lograr cumplir con las metas de tratamiento del paciente con DM2

que menciona la NOM-015.



13. Conclusiones

EI patr6n de consumo de alcohol es en promedio de 200 9 por ocasi6n de

consumo en los pacientes con DM2 y se asocia con incremento del riesgo de

desarrollarlaenfermedad.

No existe diferencia en la frecuencia de genotipos y alelos Taq I A DRD2 entre los

individuosquepresentanDM2yloscontroles.

En los individuos con DM2 la frecuencia de portadores del alelo A1 es mayor en

quienes consumen mas de 300 9 etanol por dia con respecto de los que no

ingierenestacantidad.

Los resultados de este estudio sugieren queel consumo de etanol esunfactorde

riesgoimportanteparaeidesarroliodeDM2conunpatr6ndeconsum0 queesde

grandescantidadesporocasi6n elcualseasociaconeldesarrollodela

enfermedad.

EI alelo A1 rs1800497 del gen DRD2 es prevalente entre quienes consumen

grandescantidadesdeetanolydesarroliaronDM2

Serequierenestudiosque involucren a mas pacientes con DM2 del estado para

confirmarestasasociacionesencontradas.

EI patr6n de consumo de alcohol es diferente entre el grupo DM2 y el grupo

control.

13.1 Limitacionesysesgos
EI presente estudio tiene las siguientes Iimitaciones: Las personas que se

incluyeron en esteestudiofueron unicamente usuariosde los Serviciosde Salud

en Nayarit, portanto,fueron individuos sin seguridad social, bajoniveleducativoy

ensumayoriaconempleosinformales.

EI sesgo de selecci6n en el que no se consider6 el que pudiera haberse incluido

familiares y 'esto pudo haber side la causa de no encontrarse la poblaci6n

estudiada en equilibrio de Hardy-Weinberg. EI sesgo de memoria, dado que se

pudo haber obtenido datos no exactos sobre la exposici6n al alcohol (gramos

consumidos y frecuencia del consumo). Sesgo de informaci6n, donde no es

posibleobtenerlafechaexactadeldiagn6sticodeDM2.
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Anexo 2. Recolecci6n de datos

I I----0--- INFORMACI6N GENERAL

~a~ienIO IMPIO

2 SiD 1000sidad siD SiD IOisllpidemia SIDloTRAS SID I

Co umealcohol O.Noo 1.5io Aqueedadinicio__anos Edadqueabandono_aiios

To IdeanosdeConsumo_ Feehadelaultimaingesta:, _

Brandy/Ron/MeIC
aljVodka/Whlsky

EDADTiempo

(atlas)

leopa= tequila,brandy,ron.6conac=35mL
1 Cerveza= 335 mL
1 c8guama=3 Cervezas
1 eopavinotinto=120 mL



Anexo3. Litrosdeetanolpercapitaporpais

Figura 6 Litros de alcohol puro per capita porpais
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FUENTE: RomanS,Zepeda-CarrilloEA,Moreno-LunaLE,PanduroA.AIcoholismandliverdiseasein
Mexico: genetic and environmental factors. WorldJGastroenterol.



Anexo 4: Frecuencia del polimorfismo en poblacion mundial

Figura 7 Frecuencia del polimorfismo Taq I A1 en la poblacion global

• PolymorphIC allele At 0 Wild type A2

FUENTE: RomanS,Zepeda-CarrilloEA,Moreno-luna lE,PanduroA. Alcoholism and liver disease in
Mexico:geneticandenvironmentalfactors.WorldJGastroenteroI
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Anexo 6. Oficios del comite de bioetica del HGT Antonio Gonzalez
Guevara de los SSN

••• ~~I.! ~~~~~T.RI. DE SSN

SUBAREA Subdlreccl6nM'dlca

OFlelD NO.COMBIOET/1811.

Por media d~t presentese Ie Informa que el Camlte de Bloetica en Investlgaclon de este

Hospital Civil, reallz61a revisl6ndelprotocolodeinvestigaciondenominado"Frecuencla

del alelo Al Taqlel gen DRD2 (rs1800497)enconsumidoresdealcoholysuasociaCion

con la diabetesmelhtustlpo 2"; derivado de dlcha revlsl6n,se APRUEBA elprotocolo

presentado por los C. Claudia Karina Vazquez Herr-era, Dr. en C. Eloy Zepeda

Carrillo y Dr. en C. Aurelio Flores Garda; ya que cumpie con los Lineamientos

necesarlosparalaregulacl6netlcadelalnvestlgac16nblomedlca

ORA. MARIA DEL PILAR DE LA 0 CASILLAS COMITE DE BIOETlC~.

~ YETICAENINVESTIGAClot~

W HOSPITAL CML TEP1C
PRESIDENTE DEL CDMITE HOSPITALARIO DR.~~~.!'O~~_GU.E.V'\J\I';
DE BIDETICAYETICA EN INVESTIGACI6N
DEL HOSPITAL CIVIL "DR. ANTONIO GONZALEZ GUEVARA"
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