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Resumen

Antecedentes: La incidencia de la diabetes meliitus tipo 2 (DM2) ha aumentado a
un fitmo alarmante en los ltimos afios a nivel mundial y en México. La interaccion
de factores  genéticos y ambientales explica este incremento. Algunos estudios.
han encontrado asociacion del consumo de alcohol con el desarrollo de la DM2
pero otros no. En otros estudios se ha encontrado asociacion del polimorfismo Tag
I A del gen DRD2 con la adiccién al alcohol. Objetivo: Determinar si existe
asociacion entre el patrén de consumo de alcohol y la DM2 asi como su relacion
con el polimorfismo Tag | A1 DRD2 en individuos residentes del estado de Nayarit
Mater
residentes del estado de Nayarit. Se incluyeron un tolal de 108 diabéticos y 224

les y métodos: Se realizo un estudio de casos y controles en individuos

controles de ambos sexos. Se ulilizaron criterios de la OMS para determinar el
patrén de consumo de alcohol, los criterios de la NOM-015-SSA2-2010 para el

i de DM2 y se los genéticos Tag | A DRD2
a través de PCR-RFLPs. Resultados: El patrén de consumo del grupo DM2 es de

iesgo, en promedio consumen 200 g de etanol por dia de consumo y 418 g a la
semana. El grupo control consumia 120 g de etanol por dia tipico de consumo y
165 g a la semana. Se encontré asociacion del patron de consumo de alcohol con
DM2 ai consumir 100 g de etanol por semana con OR 2.1 IC  (1.012-4.522)
=0.034. Con un consumo de mas de 200 g de etanol el OR= 2.8 IC (1.193-
6.943) p=0.014 y con 300 g de etanol por semana el OR= 5.7 IC (1.784-18.495)
p=0.001. La frecuencia del alelo A1 fue de 51% en la poblacion estudiada; la
frecuencia en el grupo DM2 fue de 47% y en el grupo control de 53%. No hubo
equiibrio de Hardy Weinberg por lo que no se realizaron andlisis de asociacién
con el polimorfismo y la DM2. Conclusiones: El patron de consumo del grupo
DM2 es de riesgo, en promedio 14 bebidas por ocasion, y comparado con el grupo
control los DM2 consumen el doble de gramos de etanol por semana. Si hay
asociacion del patrén de consumo con la DM2 con 100 g de etanol por semana.



1. Marco tedrico

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno multifactorial, porque en su
patogenia hay interrelacion muy estrecha de fatores genéticos y del estilo de
vida. La identificacién de las variaciones genéticas y de los factores ambientales
que predisponen a la aparicién de la DM2 o protegen contra ella, es esencial para
predecir el riesgo de la enfermedad, disefiar estrategias preventivas y desarrollar
nuevas estratégicas terapéulicas. Los intenlos de identificar los genes de
susceptibilidad obligan a contar con muestras de tamafio muy grande y los
resultados positivos pueden depender de las etnias, criterios de seleccion y de
andlisis estadisticos. Los estudios de asociacion, que analizan la influencia
potencial de los polimorfismos de nucledtido simple (SNP) en un fenotipo
particular, proporcionan informacién nueva sobre los genes que participan en la
patogenia de estas enfermedades comunes. La Genomica en la salud publica
implica la aplicacion de los avances de la genética humana y Ja biologia molecular
para mejorar la salud piiblica con prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades.

En la actualidad se reconoce que las poblaciones no son genéticamente
homogéneas y los programas y polilicas que incorporan las diferencias en la

individual a la y la respuesta al ofrecen
nuevas oportunidades que son complementarias al enfoque tradicional de Ia salud
publica. Implicito en las diversas definiciones de la genomica para la salud publica
es el reconocimiento de que todas fas caracteristicas humanas son el resultado de
los efectos combinados de los genes y el medio ambiente’

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

Estudios sobre la relacion entre consumo de alcohol y el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) publicados en los tllimos afios han arrojado  resultados.
interesantes. El consumo crénico de alcohol es conocido como un factor de riesgo
independiente para el desarolio de DM2, caracterizado por alteracion de la
homeostasis de la glucosa y resistencia a la insulina, demostrado por diversos
estudios?®. Esto se puede explicar porque el metabolismo hepalico de grandes



cantidades  de alcohol produce un exceso de especies reactivas de oxigeno
(ROS) los cuales conducen a la disfuncin de fas células beta del pancreas; la
produccion de ROS es uno de los primeros eventos de intolerancia a la glucosa,
debido a que las células beta son muy sensibles al estrés oxidativo. La
hiperglucemia crénica induce apoplosis de las células beta, asociado con la
desregulacion de la glucoquinasa (GCK) y mediado por ROS. Estas alteraciones
participan en los procesos fisiopatologicos de inflamacion, apoplosis, actividad
enzimatica y expresion génica. La insulina inducida por 6xido nitrico conduce a
nitracion de la GCK y esta implicado en fa pobre respuesta a la glucosa y
apoplosis de células beta del pancreas, esto produce ubiquitinacion de la GCK
que conduce a desreguiacién de la homeostasis de glucosa que provoca
apoplosis de las células B del pancreas y DM2%. En un ensayo clinico, las
personas que consumian grandes cantidades de alcohol tenian aiteracion en la
produccion de insulina y homeostasis de la glucosa y cuando se disminuyo la
ingesta de alcohol lograron modificar el riesgo de DM25. Otro estudio realizado en
mas de 12 mil individuos consumidores de alcohol concluyé que los hombres que
tenian un patron de consumo de alcohol de riesgo (>5 bebidas) tenian mayor

prevalencia de DM2°.
1.2 Los efectos del alcohol sobre el metaholismo de fa glucosa

Los efectos det aicohol sobre el metabolismo de los hidratos de carbono son
complejos, algunos estan directamente relacionados con la influencia del alcohol o
de sus productos melabslicos (acetaldehido y acetato), pero olros estan
relacionados con un aumento de Ia relacién dinucleotido de nicotinamida y
adenina reducida (NADH) y dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD)
inducido por el alcohol dentro de la célula el higado. Este es el resultado de la
oxidacion del alcohol a acefaldehido y de acetaldehido a acetato por
deshidrogenasas. La consecuencia de este cambio es la inhibicion de la actividad
del ciclo del écido cllrico y de B-oxidacion de los acidos grasos, mientras que es
favorecida la conversién de pirdvalo a lactato. EI aumento de la relacion NADH /

NAD contribuye a fa inhibicion de la gluconeogénesis. Después del consumo de 48



g de alcohol (4 bebidas), la gluconeogénesis hepalica disminuye
un 45%7 cuando la escasez de glucosa es

inminente, se produce glucosa a partir de las reservas de glucégeno en el higado,
pero la glucogendlisis se ve afectada también por el alcohol. La produccion de
glucosa hepatica disminuye 12% después del consumo de una cantidad moderada
de alcohol; rara vez causa hipoglucemia. Sin embargo, cuando las reservas se
agolan, los niveles nomales de glucosa en la sangre no pueden ser mantenidos y
suele producir hipoglucemia®

En un entorno experimental en el que tanto la glucosa como el alcohol se
administran por via intravenosa, el aloohol resulta ser ef combustible preferido a
expensas de la oxidacion de hidratos de carbono, Io que fleva a una disminucion
inicial en la utiizacion de glucosa y por lo tanto mayores niveles de glucosa en
sangre e hiperinsulinemia®. Un estudio en el que se compararon los efectos de dos
tipos de cerveza con el mismo contenido de alcohol pero que difieren en la
composicion de hidratos de carbono, ha sugerido que el desarrollo  inducido por
hipoglucemia reactiva se determina en gran parte por la naturaleza de los hidratos
de carbono. Mientras que el componente de alcohol de la bebida inhibe la
eliminacion de la glucosa, el hidralo de carbono es responsable del ritmo y la
amplitud del aumento de glucosa en sangre y por lo lanto la respuesta de la

insulina®.

1.3 Genética y adiccién al alcohol

La predisposicion genética y faclores ambienlales interactéan para causar el
alcoholismo. Se estima que el 50% del desarrolio del alcoholismo puede atribuirse
a faclores genélicos'®. Ademés indican que el padre biolégico es un factor
determinante mucho mayor del zicoholismo en los hijos que el propio ambiente en

que estos se Algunas genéticas contri con el
riesgo de este problema, caracterizado por una pequeiia respuesta al alcohol y
necesidad de mayor consumo de este para alcanzar el efecto buscado, io cual
favorece el desarrollo del alcoholismo y durante el metabolismo hepatico del
alcohol se produce acetaldehido, el cual en presencia del cofactor NAD es oxidado



a acelato por la enzima aldehido-deshidrogenasa mitocondrial'’, Cantidades
elevadas de acelaldehido producidas por el consumo de alcohol provocan estrés
oxidativo, dafio hepatico, asi como vasodilatacion, broncoconstriccion, nauseas y
dolor de cabeza. Diversos estudios implican la presencia de varios genes que
pudieran predisponer al alcoholismo?2™%, entre los que destacan los siguientes'*:

1) Alteracién en el locus DRD2 del receptor D2 de dopamina

2) Alteraciones en los genes que codifican las enzimas encargadas del
metabolismo del alcohol. Alcohol deshidrogenasa (ADH),  citocromo
P4502E1 (CYP2E1) y aldehido deshidrogenasa (ALDH).
Mutaciones genéticas en el gen OPRM? que codifica para ef receptor

£

opioide.

=

Variaciones en alelos que afectan la funcionalidad del receplor para el
neuropéptido (NPR-1).
Alteracién en el gen receptor muscarinico M2 (CHRM?2) codifica un receptor

2

colinérgico que regula la sealizacion neuronal, localizado en una region
del cromosoma 7, estrechamente vinculado con el alcoholismo y la

depresion.

Uno de los genes que més se han estudiado con relacion a adiccién al consumo
de alcohol es el gen receptor de dopamina D2 (DRD2)'SV. El gen DRD2 se
encuentra en el cromosoma 11 en la region q22-923, tiene 8 exones; codifica el
receptor neuronal de dopamina D2; el polimorfismo rs1800497 tiene un cambio de
nucledtido C/T; el alelo T se refiere como Al y el alelo C como A2. Este
polimorfismo ha sido objeta de numerosos estudios de asociacion con adiccion al
alcohol desde Ia década de los noventa con resultados controversiales ®. Estudios
demuestran que la frecuencia del alelo A1 fue significativamente mayor en el
grupo de personas fallecidas que fueron dependientes del alcohol'; en un estudio
post-mortem, el 69% de las personas dependientes del alcohol eran portadores
del alelo A1 en comparacion con el 20% en los controles que habian muerto por
causas no relacionadas con el alcohol’®, Por otra parte un meta-analisis demosiro
que el alelo A1 Tag | DROZ esté asociado con la reduceién de hasta un 40% en el



nimero de receplores cerebrales de dopamina D2*%. Por lo tanto, fos portadores
del alelo At tienen que consumir mayores canlidades de alconol con el fin de
reemplazar la deficiencia de caplacion de dopamina en fas neuronas
dopaminérgicas del 4rea tegmental ventral, en comparacion con los no portadores
del alelo A1 Tag I. EI comporiamiento de beber en mayor cantidad en los
portadores del alelo A1 da lugar a més riesgo de complicaciones médicas. Los
altos niveles de consumo de alcohol se asocian con mayores riesgos de
enfermedades, como la diabetes mellitus, cirrosis hepatica, enfermedad coronaria
y accidente cerebrovascular en algunas poblaciones del mundo. La tasa de
mortalidad general en individuos dependientes del alcohol es muy alta, es decir,
las personas dependientes del alcohol tienen cerca de ocho veces mas
probabilidades de morir durante los 10 afios del perlodo de seguimiento, en
comparacion con la poblacion general. Por lo tanto, lienen las tasas de mortalidad

muy elevadas y un riesgo importante de muerte prematura 15
1.4 Dopamina y circuito de recompensa

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

y transmiten con una funcién especifica.
Dentro de ese circuito, Ia informacion se transmile entre las neuronas a través de
procesos  electroquimicos de sefalizacion. La aclivacion de neuronas libera
neurolransmisores que se Unen a proleinas especificas (receptores) de otras
neuronas. Dependiendo de 0 neurotransmisores implicados, esta union produce
la excitacion eléctrica o la inhibicion de neuronas subsecuentes en el circuito. La
dopamina es un neurotransmisor involucrado en un circuito llamado sistema meso
limbico dopaminérgico, el cual se proyecta del area tegmental ventra (VTA) hacia
el nicleo accumbens. Este circuito influye en cémo los organismos se orientan
hacia los cambios del medio ambiente. Estudios sugieren que la dopamina
también tiene un papel en la motivacion asociada con la intoxicacion aguda de
aloohol; ef consumo de alcohol puede ser blogueado por inyeccion de bajas dosis
de compuestos que interfieren con la actividad normal de la dopamina
(antagonistas de dopamina) directamente dentro del nucleo accumbens 21



1.5 Absorcion, metabolismo y eliminacién del alcohol

E) etanol se absorbe rapido y por completo en el tubo digestivo, y es detectable en
sangre en 5 minutos después de ingerirlo alcanzando maximas concenlraciones
en 30 a 90 minutos, un 25% entra al torrente sanguineo desde el estomago y el
75% desde el intestino; hay factores que modifican la absorcion, como consumo
de alimentos, el ritmo de ingestion, la motilidad gastrointestinal, concentracion de
alcohol, cantidad y tipo de bebida. El etanol se desplaza facilmente a través de 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 por rifiones, pulmones y piel ''22. El metabolismo del etanol, es a través
de la oxidacién del etanol en acelaldehido por la enzima alcohol deshidrogenasa
1B (ADH1B), el acelaldehido se conviete en acetalo por la aldehido
deshidrogenasa (ALDH). €l acetato es convertido en los tejidos en acetil coenzima
A,y después en CO; y agua. La enzima que codifica el gen CYP2E1 también es

capaz de metabolizar el etanol en acetaldehido?.
1.6 Patrén de consumo de alcohol

Debido a la gran variacion inlemacional de esle concepto, la OMS ha definido los
patrones de consumo y su consecuencia a la salud con base en los gramos de
alcohol consumido?

El consumo de riesgo es aquel patrén de consumo en el cual no exisien
consecuencias  relacionadas con el consumo de alcohol, pero si riesgo futuro de
dafio psicologico, sacial y fisico; para determinar este patrén es importante el
consumo por dia y durante el fin de semana y si existen consumos elevados por
ocasion de consumo aunque sea de forma infrecuente.

Consumo excesivo episodico o circunstancial (también llamado binge drinking)
consiste en la ingesta de grandes cantidades de aicohol en un corto periodo de
tiempo, ya sea una noche, un fin de semana o unas vacaciones, y reine todos los
riesgos del consumo de riesgo y de la intoxicacion aguda.



Consuma perjudiciaf es aquel patron de consumo que causa dafio a Ja salud, es
un consumo regular que causa problemas familiares, sociales / labarales y puede
poner en riesgo la vida.

Dependencia. En este patrén de consumo la persona es incapaz de detenerse en
su consumo a pesar de reconocer los efectos adversos, dado que presenta

tolerancia ylo abstinencia. En esta etapa ya se presenta deterioro fisico y mental®.

Guadro 1 Patrones de consumo de alcohol

Hombres: 40 - 60 gidia

De riesgo Mujeres: 20 - 40 gldia

Pardicls) Mujeres: > 40 gidia

Excesivo episidico o

circunstancial Hombres y mujeres > 60 g de aicohol
(Binge drinking}

Dependencia

Fuente: Glosario de términos de alcoholy cingos. WHO 1984

1.7 Diabetes Mellitus Tipo 2

La diabetes melitus tipo 2 (DM2) comprende un grupo de trastornos metabolicos
que comparten el fenotipo de la hiperglucemia. Existen varios tipos, segun su
causa y factores que contribuyen con la hiperglucemia; la resistencia @ la insulina
y la secrecion anormal de ésta son aspectos centrales de su desarrollo. La DM2
se caracteriza por una menor secrecion de insulina, resistencia a la insulina, por
produccién excesiva de glucosa por et higado y por el metabofismo anormal de las
grasas. La obesidad, en particular la central, es muy frecuente en pacientes con
DM2. € su inicio, la tolerancia a la glucosa es normal, a pesar de la resistencia a
la insulina, porque las células beta def pancreas aumentan su produccion. Al
evolucionar la resislencia a la insulina, surge hiperinsulinemia compensatoria, y
cuando el pancreas no puede soportar ese estado surge la tolerancia a la glucosa,
caracterizado por el incremento en el nivel de glucosa postprandial. La



disminucion de secrecion de insulina y el incremento de produccién de glucosa por
el higado culminan en la diabetes franca con hiperglucemia en ayuno. Y por tltimo
surge insuficiencia de las ceélulas beta del pancreas. Ningun dato sugiere que los
mecanismos de resistencia a la insulina en sujetos no obesos difieran de los

observados en obesos diabéticos. La grasa abdominal tiene mayor tasa fipolitica y
s mas resistente a la insulina que la grasa de los depésitos periféricos. Se ha
detectado hiperinsulinemia desde 10-20 afios antes de desarrollar fa DM2, o que

sugiere que el desarrollo de la enfermedad es muy lento®
1.8 Consideraciones genéticas de la DM2

La DM2 posee un fuerte comgonente genético, la concordancia en gemelos
idénticos se situa entre 70 y 90%. Con ambos progenilores diabéticos, el riesgo
alcanza el 40%. Se han idenlificado algunos genes que predisponen a DMZ,
como fos polimorfismos vinculados en los genes que codifican para receplores
activados por proliferadores de peroxisomas (PPARS), el conducto de potasio de
rectificacion intemna expresado en células beta, el transportador de zinc expresado
en las mismas células, sustrato el receptor de insulina 2 (IRS) y calpaina 10 por
mencionar algunos™. Otro gen estudiado relacionado con pacientes con DM2 es
el receplor de dopamina D2, en particular el polimorfismo Tag | A1 del gen
151800497, El alelo A1 se asocia con una baja densidad de receplores de
dopamina D2 en neuronas dopaminérgicas del sislema  mesolimbico
dopaminérgico y 1anto el consumo de algunos alimentos asi como el consumo de
alcohol aumenta las concentraciones de dopamina en el nicleo accumbens con
activacion de la via de recompensa dopaminérgica mesolimbica del cerebro, que
produce el efecto de placer. En un esludio realizado solo en pacientes diabélicos,
para ver asociacién del polimorfismo Tag | A con eficacia a intervenciones
dieléticas se encontrd una alta prevalencia del alelo A1, siendo identificado en
47% de los participantes blancos y 55% en negros de los individuos diabéticos
estudiados?




1.9 Diagnéstico de la DM2

Ei diagnostico de DM2 se realiza segin crterios de la NOM 015-2010%%. Suele
sospecharse cuando se presentan los sintomas clasicos como poliuria, polidipsia,
polifagia y pérdida de peso. Lo que se requiere es una cuantificacion en ayuno de
glucosa plasmética en sangre venosa, con un resultado de:

200 mg/dL o mayor (en la prueba de tolerancia a la glucosa).

126 mg/dL o més en ayuno, por lo menos en 2 ocasiones diferentes.

100-125 mg/dL se define como prediabetes.

80 -100 mg/ dL se considera cifra normal.

1.10 Complicaciones de la DM2

La cetoacidosis diabética y el coma hiperosmolar son las complicaciones agudas
més frecuentes. Ambas se acompaiian de deficiencia absoluta de. insulina,
deplecion del volumen intravascular y anormalidades del equilibrio acido basico
Se caracteriza por Ia triada de hiperglucemia, cetosis y acidosis. Ocurre con una
frecuencia de 4 a 8 por cada 1,000 pacientes diabéticos por afio; siendo esta

de la motivo del di de DM2 en el 20% al 30%
de los casos. Se define por los siguientes parametros: pH < 7.30, glicemia > 250

mg/dL, cetonuria, bicarbonato < 15 mmolll o MEQ/L. se presenta clinicamente con
polidipsia, poliuria, polifagia, nauseas, vémitos, alteracion del sensorio y dolor
abdominal. Dentro de los signos se encuentran: pérdida de peso, taquicardia,
respiracion de Kussmaul, fiebre, signos de deshidratacion y aliento cetonico™?s

Retinopatia diabética. La DM2 es la primera causa de ceguera en aduitos, los
diabéticos tienen 25 veces mas riesgo, comparados con los no diabéticos. Los

incluyen del calibre de las venas,

micro vasculares i y
numerosas. En respuesta hay neovascularizacion que constituye el sello de fa
retinopatia proliferativa, ~provocando hemorragia vilrea, fibrosis y por ultimo
desprendimiento de la retina?.



Nefropatia diabética. Es la primera causa de nefropatia terminal y de las primeras
causas de morbimortalidad por DM2. La patogenia esté relacionada por la

cronica. Los la interaccion de factores

solubles, i enla n renal y
estructurales en el glomésulo. Ocurre hipoperfusion glomerular e hipertrofia renal,
a los 10 afios aproximadamente inicia la albuminuria. Es frecuenle que se

acompane de hipertension arterial®!

Neuropaia diabstica. Aparece en el 50% de los diabéticos y guarda relacion con
la duracion de Ia enfermedad y el control de la glucemia; un faclor adicional de
fiesgo es el tabaquismo. La forma mas frecuente es la poli-neuropatia distal
bilaleral, con pérdida sensitiva distal, hiperestesias, parestesias y disestesias,
dolor neuritico, que se percibe en reposo y empeora por la noche, hasta llegar a la
perdida de sensibilidad y de los reflejos®,%.

Disfuncion gastrointestinal / genitourinaria. La DM2 de larga evolucion puede
afectar la motilidad y funcionamiento de! tubo digestivo (estrefiimiento o diarrea), y
retraso  del gastrico, como é Las afecciones

genilourinarias comprenden cistopatia, disfuncion eréctil y disfuncion sexual,
dispareunia, y decremento de la lubricacion vaginal®

Enfermedao cardiovascular. La DM2 es el mayor faclor de riesgo de enfermedad
cardiovascular, pues tienen una prevalencia extremadamente elevada. Los
factores de riesgo de la son la

obesidad, sedeniarismo y tabaquismo. Otos factores de riesgo  son
oligoalbuminuria, macro proteinuria, elevacion de la creatinina sérica, y alteracién

de Ia funcion plaquetaria. Ademas de la coronariopatia isquémica, en los
diabsticos existe incremento de Ia enfermedad vascular cerebral, también tienen

més iesgo da insuficiencia cardiaca congestiva®



Dislipidemia. EI palrén mas comun consiste en hipertrigliceridemia y disminucion

de colesterol HDL. La DM2 no aumenta el colesterol LDL, pero estas particulas en

Ios diabéticos tienen mayor poder porque

y oxidacion con mayor facilidad 1!

arterial. La acelera otras de la DM2, en

particular el dafio cardiovascular y la nefropatia. El tratamiento tiene como objetivo
fograr una presién arterial menor de 130/80mmHg, todo diabético hipertenso debe
recibir un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o un

blogueador del receptor de la angiotensina Il (ARA).

Pie diabético. La DM2 es la primera causa de amputacion no traumatica de las
extremidades inferiores. Las ulceras e infecciones del pie son una causa
importante de morbilidad. La razén es la interaccion de varios factores
patogénicos: neuropatia, biomecanica anormal del pie, enfermedad vascular

periférica, y cicalrizacion deficiente de heridasY.

Infecciones. En los diabéticos las infecciones son mas frecuentes y mas graves. Ef
motivo es la anormalidad de la inmunidad mediada por células y la funcion

fagocitica con la asi como disminuida,

La hiperglucemia propicia la colonizacion y proliferacion de diversos.
microorganismos. Las infecciones mas frecuentes son neumonia, infeccion de vias
urinarias, de la piel y tejidos blandos. EI control estricto de la glucemia reduce
estas infecciones™ 9,

1.11 Tratamiento de la DM2

Las metas del tratamiento son controlar los niveles de glucosa y evitar
alteraciones metabdlicas. Para lograrlo se deberd educar al paciente, e
implementar una meta de control glucémico, farmacos para lograrlo, y vigilar y
tratar las complicaciones relacionadas. Se requiere un equipo interdisciplinario



(médico de tfer nivel, endocrindlogo, un educador y nutridlogo), junto con ia

participacion del paciente y el apoyo familiar 114,

Dista. La reduccion de peso hace que disminuya de forma répida la glucemia,
disminuye Ia resistencia a la insulina, disminuye la produccion de glucosa, y hace
que mejore la produccién de insulina, disminuyan los niveles de lipidos y la presion
arterial. Es necesario comenzar con una dieta sana, ajustada a necesidades
individuales, y orientada a producir un déficil calérico de 500 calorias por dia, para

pacientes obesos '

Ejercicio. Es un complemento Gtil en el tratamiento, mejora la accion de la insulina
y facilita la reducci6n de peso, pero la ventaja principal es que disminuye el riesgo
cardiovascular. Realizarlo de forma regular hace que disminuya fa concentracion
de triglicéridos y de lipidos de muy baja densidad (VLDL) y que aumente el
colesterol HDL "1

Férmacos. Hipoglucemiantes orales. Estos son eficaces para pacientes que no
logran la meta terapéutica solo con dieta y ejercicio. Los farmacos orales se
prefieren en pacientes obesos, y en los de edad mayor, Las sulfonilureas tienen el
efecto de aumentar la secrecion de insulina.

Las Biguanidas tienen por efecto principal disminuir la produccion hepatica de
glucosa, disminuye la insulina y puede producir pérdida de peso leve, por lo que
es principalmente recomendada para obesos. Los inhibidores de la glucosidasa
alfa retrasan la absorcion de carbohidratos como el almidén y fa sacarosa y
maltosa. La insulinoterapia se utiliza como primera linea en personas fuertemente
hiperglucémicas, no obesos o jévenes, y en el embarazo. Tiene la ventaja de
aplicacién 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 incorpord una nueva clase de medicamentos conocidos como
inhibidores de DPP-4, que impiden la degradacién de las incretinas, péptidos 1
similares al glucagen y al péptido insulinolropico dependiente de glucosa, Lus



incretinas tienen efectos benéficos en el control glucémico a través de efectos
pancredticos y extra pancredlicos. Los inhibidores de la dipeptidil péplidasa 4
(DPP-4) como sitagliptina y son nuevos

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

provocar hipoglucemia grave'".
1.12 La investigacién traslacional en la diabetes mellitus tipo 2

La medicina genémica, definida como el uso sistematico de las variaciones
gendmicas para identificar los riesgos a enfermedades comunes, conduce a una
medicina mas individualizada, predictiva y prevenliva, basada en los factores de
proleccion o riesgo genético de las personas. Esto permite intervenciones mas
efectivas especificas para cada persona*. Los estudios de asociacion del genoma
completo han mostrado pasos importantes hacia la identificacion de los riesgos.

genéticos a enfermedades comunes, lo cual ha generado la identificacion de los.

genéicos de varias comunes, que incluyen la DM 2. La
disponibilidad de esta informacion abre no sdlo la posibilidad de sistemas de
tamizaje, diagnéstico y prondstico més especificos para las enfermedades

comunes, sino también el potencial de nuevos blancos terapéuticos y desarrolios

Esto brinda en la
cientifica y en la salud piblica ya que ofrece el potencial de desarrollar
conocimientos para prevenir o relrasar el inicio de muchas enfermedades
comunes. Dichas estrategias no sélo disminuirian las complicaciones cronicas y
sus costos, sino que también mejorarian la atencion médica, la calidad de vida y,
posiblemente, conducirian a un uso mas racional de los recursos en salud, asi
como en decisiones mejor fundamentadas en materia de salud pablica
Los programas de investigacion actuales en medicina genomica en Mexico
incluyen la construccion de un mapa de haplotipos de la poblacion mexicana,
varios estudios de asociacion del genoma completo para enfermedades comunes,
tales como: la diabeles mellitus, obesidad, enfermedades cardiovasculares y

cancer, asi como proyectos de invesligacion cientifica aplicada que incluyen el



descubrimiento de biomarcadores para varios tipos de cancer, estudios de
farmacogendmica y nutrigendmica®?

La incidencia de la DM2 esta aumentando a un ritmo alarmante, en parte debido al
aumento de la obesidad en los paises desarroliados. Debido a que no todos los
pacientes obesos desarrollan diabetes tipo 2y no todas las personas que padecen
diabetes tipo 2 son obesos o tienen sobrepeso, es de gran interés comprender los
mecanismos que subyacen a la asociacion entre estas dos entidades con el fin de
predecir qué pacientes estan en mayor riesgo de desarrollar esta enfermedad para
el desarrollo de terapias preventivas®. La investigacion genémica domina
claramente los intereses y las expectativas actuales; a partir de ella, la medicina
genélica, ya esta informando de la prevencion y el tratamiento de algunas.
condiciones especificas en funcion de las variaciones genéticas individuales, se
han encontrado  polimorfismos  especificos que pueden ayudar a predecir la
rapidez con que algunas condiciones progresaran, ademés de identificar sus
genes de susceptibiidad y permitir a los pacientes a lograr un tratamiento

personalizado

La transforma los cientificos que se
encuentran en el laboratorio a la prevencion, el diagnostico o el tratamiento de la
enfermedad. Todavia hay una gran variabilidad en la respuesta al tratamiento de
enfermedades metabolicas, debido a una serie de faclores, por ejemplo, la
genética, el medio ambiente, y el comportamiento. También es importante para los
cientificos clinicos y traslacionales considerar como traducir la terapia individual
en los modelos de salud piblica para la prevencion o tratamiento de las
enfermedades. El financiamiento de proyectos de investigacion lleva no solo a
mejores diagnésticos, sino también a prevenir diversas enfermedades a través de
identificar los factores de riesgo, lo que constituye una inversion eficiente™.

2. Antecedentes

Revisiones sistematicas y meta analisis demuestran que hay asociacion directa
significativa entre el consumo de alcohol y la DM224, Ademas, hay estudios que



concluyen que el consumo excesivo y crénico de alcohol tiene un efecto perjudicial
sobre el metabolismo, pues produce alteracion de la tolerancia a la glucosa;
también 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
ratio de 12.57 (95% IC 4.10-38.6) comparado con abstemios*®.

Liama Ia atencion que estudios en raza oriental, con IMC normal, tienen el mismo
riesgo de DM2 con el consumo de alcohol*/, incluso un meta analisis en poblacion
Japonesa concluye que el consumo de alcohol en hombres con IMC normal es un
factor de riesgo para DM2*%. La relacion entre el consumo de alcohol y la diabetes
puede explicarse en gran medida por el efecto del etanol en el aumento de
triglicéridos, colesterol y de las lipoproteinas de alta densidad*, ademas por la
nitracién de la glucocinasa que provoca desregulacion de la via glucolitica fo que.
provoca apoplosis de células beta pancreaticas. En un estudio prospectivo, de
bebedores varones que consumian en promedio mas de 25 gramos de alcohol al
dia, tenian un riesgo significativamente mas alto de desarrollar DM2 que los
bebedores moderados?. Los resultados de otro estudio indican que los hombres
de mediana edad, entre 40 y 59 aiios, que consumian mas de 21 bebidas a la
semana tenian un 50% mas de probabilidades de desarrollar DM2 que los que
consumian menos de una bebida a la semana. El riesgo de diabetes entre ios
que consumian més de 14 bebidas alcohdlicas por semana era aproximadamente.
80% mas alto que el de los hombres que no bebian alcohol, el incremento del
fiesgo de diabetes entre hombres se reiacionaba con la cantidad de alcohol
consumido y concluye que en las personas que consumian mas de tres bebidas
diariamente aumenta 43% el riesgo de diabetesS05'

EL alelo A1 Tag | del gen DRD2 ha sido asociado con el consumo de alcohol y
posterior desarrollo de DM2; en un_estudio europeo realizado con 8,148 casos y
17,687 controles se llegé a Ja conclusion que el polimorfismo del gen DRD? tiene

una asociacién significativa con la DM2 en las mujeres solamente®. Otra

investigacion que realizé un ensayo clinico aleatorizado en pacientes diabéticos
donde el objetivo del estudio fue el apego dietélico, se demostré una alla

frecuencia del alelo A1, al ser identificado en casi el 50% de diabéticos estudiados



(47% en diabéticos blancos y 55% en diabéticos negros), similar a lo observado en
individuos con abuso de sustancias?’. El alelo A1 se ha demosirado que se asocia
con una baja densidad de receptores de dopamina D2 demostrado por estudios de
tomografia de emision de positrones. El papel de la dopamina ha sido
ampliamente estudiado por su relacién con el sistema de recompensa y placer del
cerebro, y estd involucrada en la regulacion del apelito y los genes tienen
influencia en la conducta almentaria. La prevalencia del polimorfismo en
mexicanos  ha sido estudiada en méxico-americanos  con problemas de
alcoholismo que radicaban en Los Angeles California, con una prevalencia de
56.4%, a diferencia de caucésicos con 13% y afroamericanos con 27.5%; otro
estudio realizado en individuos de la etnia Maya reporta una frecuencia de 71%
obteniendo una de las frecuencias mas altas del alelo A1, comparado con

mestizos mexicanos con un 50%3455

3. Planteamiento del problema

En el mundo hay mas de 347 millones de personas con DM2. Se calcula que a
nivel mundial las muertes por ésta causa aumentarén mas de un 50% en los
proximos 10 afios y se estima que se convierta en el aiio 2030 en la séptima
causa de muerte®® En México la prevalencia de DM2 es de 9,2%, en Nayarit es
de 8.05%, esto representan mas de 87,500 diabéticos en el estado, segin datos
publicados por la ENSANUT 2012. En México, la Encuesta Nacional de
Adicciones 2011 (ENA)®” solo muestra resultados de la prevalencia de consumo
de alcohol en la poblacion de 12 a 65 aos, en ambos sexos, sin asociarlo a
ninguna enfermedad; en la tltima publicacion, el consumo de alcohol alguna vez
enlavida fue de 71.3%, en los Ultimos 12 meses 51.4%, y en el iltimo mes fue
de 31.6%.

La proporcién de la poblacion que presenta abuso/dependencia son casi 5
millones (4.9 millones de personas). El patron de consumo de alcohol del
mexicano es de grandes cantidades por ocasion (5 bebidas o mas para hombres
¥ 4 0més para mujeres). Casi 27 millones (26 828 893) de personas de enlre 12



y 65 afios beben con este patron, que es de al menos una vez al mes a diario,
indicando que cuando beben ingieren grandes cantidades (>5 bebidas).

El conocer el patrén de consumo que tienen los individuos que desarrollaron DM2
nos permite determinar si la exposicion al etanol influye en el desarrollo de la DM2
y si es uno de los factores que puedan influir en el aumento de la incidencia de
esta enfermedad, porque Nayarit es uno de los estados con mayor consumo de
alcohol y ésto puede ser una de las causas del incremento de casos de DM2.
Ademas no se conoce la frecuencia del alelo A1 Taq | DRDZ en los individuos con
diagnéstico de DM2 con o sin exposicion al etanol, ni en los consumidores de
alcohol y probablemente el factor genético pudiera influir entre estos dos, como.
algunas investigaciones que han encontrado asociacién. Si el factor genélico esta
asociado al consumo de alcohol y éste con la DM2, tal vez sea el motivo de que
las estrategias implementadas en salud pibiica para prevenir la DM2 tengan

poco impacto en Ia incidencia de fa DM2 al no considerar estos factores.

4. Pregunta de investigacion

£Cémo es el patrén de consumo de alcohol en pacientes con DM2 y cudl es su
relacién con el polimorfismo A1 Taq | DRD2 (rs1800497) en el estado de Nayarit?

5. Justificacion

En México 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, es decir, 9.2% de los adultos en México®®, En los resultados para
Nayari, la prevalencia de DM2 es de 8.05%%. La DM2 se esta mostrando en
etapas de la vida cada vez mas tempranas, con el consecuente incremento de las
complicaciones que también ocurren en poblacion més joven, y ocupa el primer
lugar en nimero de defunciones por afio, como causa bésica de la defuncion,
tanto en hombres como en mujeres®®; las lasas de mortalidad muestran una



tendencia ascendente en ambos sexos con mas de 80 mil muertes y 400,000
casos nuevos cada ano®, con una edad promedio de 66.7 aios de las personas
que murieron a causa de la diabetes en 2010%!

Estudios realizados en el extranjero, han demostrado que hay polimorfismos
genéticos en especial el alelo A1 Taq | del gen DRD2 que estdn estrechamente
relacionados con la dependencia al alcohol. En olro estudio se encontro
asociacion del alelo A1 con e desarrollo de DM2 sGlo en mujeres®26252. Se ha
demostrado que la frecuencia de este polimorfismo en mexicanos radicados en
Estados Unidos es de 56.4%, en México se demostré una frecuencia en la etnia
Maya del 71%, en mestizos 50% y espafioles 40%5*

A partir de o anterior, al realizar investigaciones dirigidas a prevenir o retrasar el
mayor tiempo posible, el desarrofio de DM2 se identificaria polimorfismos en
genes que influyen en la susceptibilidad al consumo de alcohol y por lo tanto con
riesgo en desarrollar DM2. Lo anterior permitiria  encontrar las asociaciones de
marcadores genéticos para su prevencion y/o diagnostico y tratamiento oportuno.
Los estudios de casos y conlroles permiten realizar una clara asociacion entre e
polimorfismo gendtico y la enfermedad DM2, lo cual permitird detectar las
variantes moleculares en poblaciones con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad, pudiendo ser utiizados como marcador de riesgo o susceplibilidad
Puesto que el riesgo esta influenciado por las zonas geograficas y mezcla
poblacional, s importante determinar la frecuencia del polimorfismo A1 Taq | en la
poblacion nayarita, una vez idenlificada la frecuencia del alelo A1 se podra
determinar si existe una asociacion entre el polimorfismo, el patron de consumo de
alcohol y la DM2 en esta poblacion



6. Objetivos

6.1 Objetivo general

« Determinar el patrin de consumo de alcohol en pacientes con DM2 y su
asociacion con el polimorfismo A1 Taq | DRD2

6.2 Obijetivos especificos

- Determinar el palrén de consumo de alcohol en pacientes con DM2 del
estade de Nayaril.

= Determinar e patrén de consumo de alcohol en los controles.

= Determinar la frecuencia genolipica y alélica del polimorismo A1 Tag |
DRD2 en los grupos de estudio.

7. Hipétesis

El patron de consumo de alcohol y el alelo A1 Tag | DRDZ influyen en el
desarrollo de DM2

Ho: El patrén de consumo de alcohol y el aleio A1 Tag | DRD2 no es
diferente entre el grupo DM2 y el grupo control

Ha: El patron de consumo de alcohol y el alelo A1 Tag | DRDZ es diferente
entre el grupo DM2 y el grupo conlrol



8. Metodologia

8.1 Tipo de estudio
Se realizd un estudio de casos y contrales

8.2 Universo de estudio

Usuarios de los SSN, adulios, mexicanos, originarios y residentes de Nayaril. Se
captaron usuarios que acudieron a la consulta externa de las unidades médicas
de primer y segundo nivel de atencion de los Servicios de Salud de Nayaril, en el
periodo de enero a agosto del 2014

8.3 Tamario de la muestra

El calculo del tamafio de fa muestra se definid con el programa EPIDAT 4, para
casos y controles, arrojando una n= 108 para casos. Se considero relacion 1:2
para controles por lo cual se incluyeron 224 controles.

Cuadro 2 Calculo de la muestra

Proporcion de ca:

Proporcion de controles po
| Gdds ratioa detectar 2
Nimero de controles por caso, 2
Nivel de confianza | 95%
Polencia | 8%

8.4 Criterios de inclusién

Casos: Se incluy6 a individuos de ambos sexos, mayores de 20 afios, y
originarios y residentes del estado de Nayari, con diagnéstico de Diabetes Mellitus
tipo 2, confirmado por laboratorio y expediente clinico, con historial de cualquier
patrén de consumo de alcohol.

Controles: Se incluyé a dos individuos  sin diagnéstico de DM2 por cada caso, se
confirmé la ausencia de DM2 por laboralorio.



8.5 Criterios de exclusion

Individuos con enfermedad hepatica (referida por ellos mismos o sospecha por
exploracion fisica y confirmada por laboratorio mediante prueba de funcionamiento
hepalico), mujeres embarazadas y quienes no susoribieron carla de

consentimiento informado.
8.6 Criterios de eliminacién

Individuos que por cualquier motivo no se completo la recoleccion de  datos,
resultados bioguimicos o genéticos. Durante el analisis de resultados no hubo
individuos que cumplieran con los criterios de efiminacion

9. Material y métodos

Se solicitaron permisos a la autoridad correspondiente para acudir a unidades de
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 criterios de inclusion. Una vez obtenido el consentimiento de
cada individuo para participar en la investigacion, se les interrogb sobre sus
datos de identificacion, lugar de origen y residencia, antecedentes personales
patolégicos (diagnostico conocido de DM2), se caracterizo el patron de consumo
de aicohol (anterior y actual) y se tomo de muestra de sangre venosa para analisis
en laboratorio (quimica sanguinea, perfil de lipidos, pruebas de funcionamiento
hepatico y PCR-RFLP'S).

9.1 Diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2

En el grupo de casos, se incluyo a quienes se identificaron como diabéticos
confirmando su diagnéstico con expediente clinico. Para quien no se conocia
diabetico se utilizaron los criterios diagnosticos establecidos en la Norma oficial
mexicana (NOM-015-S8A2-2010 para la prevencion, tratamiento y control de la
diabetes melltus)?®. Se declard como diabético si cumplia el siguiente criterio:



« glucosa plasmatica casual > 200 mg/dL;
« glicemia plasmatica en ayuno > 126 mg/dL;

Una vez descartado o confirmado el diagnéstico de DM2, se defini6 el grupo de
estudio al que pertenecia

9.2 Patron de consumo de alcohol

Se interrogé ef consumo de cualquier tipo de bebida alcohdlica, incluyendo la edad
de inicio de consumo, el lipo de bebida, la cantidad de copas o bebidas por
ocasion de consumo, la frecuencia ( dias a la semana, al mes o al afio), los afios
de duracion del consumo y la fecha aproximada del dltimo dia que consumi una
bebida alcohdlica'®5%. Se consideraron 3 etapas de consumo, en la etapa 1 se
interrogé la edad de inicio del consumo de alcohol, nimero de bebidas por ocasion
de consumo, tipo de bebida, la frecuencia y cuantos afos estuvo consumiendo
con ese patron. Etapa 2 aqui se consideraron los afios de consumo més pesado,
el tipo y numero de bebidas por ocasion de consumo y la frecuencia. Y como
etapa 3 el patron de consumo actual identiicando tipo y nimero de bebidas por
ocasion de consumo y la frecuencia (ver figura 5). Para hacer el calculo de los
gramos de etanol consumidos se utilizaron los criterios internacionales de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), que estipula las medidas a través de la
Unidad de Bebida Estandar (UB.E.). Los gramos de etanol consumidos se
calcularon de acuerdo al siguiente cuadro:

Cuadro 3 Célculo de gramos de etanol por bebida

355 mL 113-142g
Vino tinto 120 mL. 12% 1M5g
Destilados 40 mL 40 % 128g

Fomnula: (ml.de la bebida) X (porcentaje.alcohol) X 0.6/ 100,

5 Washington,




9.3 Polimorfismo Taq | A del gen DRD2

Se amplificé por PCR el fragmento polimérfico del gen D2DR. Mediante la técnica
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se amplifico un fragmento de 310
b que flanquee el sitio polimérfico localizado en el cromosoma 11:113 400 106
Los iniciadores empleados fueron os reportados en la fiteratura:

- Iniciador sentido: 5-GTGCAGCTCACTCCATGCT -3'y

-Antisentido 5'-GCAACACAGCCATCCTCAAAG - 3', que flanquean el segmento a
amplificar. Bajo las condiciones de reaccion siguientes:

Cuadro 4 Amplificacion por PCR del fragmento polimérfico del gen DRD2

T W

Bufer 10X ROUBM2" i x 5,00

mgci2 16036042 [somm  [15mM_[1,50

ANTPs mix 10297018 T10 mm_ [02mm_[1,00

Iniciador - 1oumM o5 um 250

Iniciador A 1o _ [osum |20

Tag DNA pol | [18038042 [ . 1-250 020

DNA 750036 lugk  |1ug 10,00

uainy O s |

VOLUMEN FINAL TOTAL =

Cuadro 5 Protocolo de amplificacién en termociclador TECHNE TC-4000

9 ]
Alineacion _‘ 35Ciclos |55 B
Extension
Extension final 7

Para “visualizar el producto amplificado se procedio a realizar electroforesis en
gel de Agarosa al 2%. A continuacion se presenta el protocolo de reaccion para la
disgestion del producto amplificado con la endonucleasa Taq |



Cuadro 6. Protocolo de reaccién

Buffer NVITROGEN [ 40x 25 x

Taql oW 0s 5u

Agua o 12 |ebposul
P PCR 10 o —
Volumen total 2 [

Para “visualizar” los productos de digestion se procedio a realizar electroforesis en
gel de Agarosa.

9.4 Enfermedad hepatica / dafio hepatico

Las fueron los i empleados para valorar
los pacientes con sospecha de hepalopalia. Se incluy6 la alanina

(ALT) o (GPT) y la aspartato
(AST) o (Gom y
(GGT). Las i se realizaron

en muestras de suero en un equipo automatizado modelo DimensionRxL Max
serie  Marca DadeBehring 971418W-Ax, siguiendo las instrucciones de la
metodologia enzimatica descrita por el fabricante. No se excluyo ningun individuo
de este estudio

9.5 Anilisis estadi

ico

Se realizd una base de datos en el programa estadistico 1BM SPSS Statistic
versibn 21. Los analisis descriplivos se realizaron para obtener medidas de
frecuencia y tablas de contingencia para determinar si existe asociacion (X?), la
magnitud de fa asociacion se midid a raveés de odss ratio (OR) y se estimaron sus
tespectivos intervalos de confianza (IC). Prueba Ji- Cuadrada para frecuencias de
genotipos observados y equilibrio H-W. Se consideré un nivel de significancia del
95% (p<0.05).



9.6 Aspectos éticos y legales considerados para esta investigacion
I, Ley general de salud. Invesligacién para la Salud®’.

El Genoma Humano. Capitulo tinico.

It Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012

Se consideraron los criterios para fa ejecucion de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos®. Se cumplié con los elementos obligatorios de los.
investigadores que realizan esta aclividad en seres humanos, de acuerdo con las
disposiciones que en esta maleria se establecen la Ley General de Salud y su
Reglamento en maleria de investigacion para la salud, ademas de los principios
cientlficos y élicos que justifican a ta investigacion médica que se encuentra en los
i aceplados y a los criterios que en la

materia emita la Comision Nacional de Bioélica.

Consideraciones éticas:

Los participantes  estuvieron  informados del objetivo del estudio, los

iesgos asociados y en qué consistia su participacion

El consentimiento a participar quedo registrado a través de la firma del
consentimiento informado.

Se garantiz6 la de persona que sus datos. Se
evitd el uso de datos para fines diferentes a los que autorizs el sujeto.

Las muestras bioldgicas de sangre y material genélico se utilizaron

exclusivamente para los fines autorizados

Una vez analizadas las muestras de sangre, se le informé su resultado de
laboratorio a cada uno de los participantes.

10. Costos de la investigacion

Este proyecto fue financiado a lravés de CONACYT, derivado del proyecto doctoral
otorgado al Dr. en C. Eloy A. Zepeda Carillo. Los costos se desglosan en el
siguiente cuadro.



Cuadro 7 Costos de la investigacion

Insumo festudio

Quimica sanguinea y PFH

Fer

Jeringas 10mL con aguja

Tubo BD Vacutainer

{con separador de suera)
o BD  Vacutainer

{anticoagulante)

Wistorla  clinica (6 coplas/

persana)

ToTAL

Costo uniaro {pesos mex) total
150 33.300.00
180 39,960.00
.00 422.00
407 90354
a0 890.22
3 666.00
$342.98 £76.141.78

Gostos indirectos (tiempo)

Consulta para realizar historia
clinica

Procesamiento de muestras do
laboratorio

30 min Por persona, 30 dias
8 consultas por jomada
50 muestras procesadas Sdias

por jorada de 7hs

Recursos humanos / costos no incluidos

Laboratorista (sueldo x dia)
Médico (sueldo por dia)

ToTAL

11. Resultados

350 1,750.00 (Sdias)
ez 43,869.00 (30 dlas)
1812 $45,619.00

Se incluyeron en el estudio 332 individuos, 168 mujeres y 164 hombres, de los

cuales 108 tenian  diagnostico de DM2 en el grupo casos y 224 corresponden al

grupo control (Cuadro 8). Los individuos incluidos en el estudio son originarios de



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

Tepic.

Cuadro 8 Datos generales

Controles M2

Edad (afios) 49+ 14(20-84)  50£7(31~77)
Sexo (%)

Mujeres | o o8 (s

Hombres 114 {51%) 50 146%)

|
Los resultados sc expresan: total y porcentaje

11.1 Patran de consumo de alcohol

Valor de p
0.446

0431

El antecedente de consuma de bebidas aicohdlicas fue significativamente mayor

en el grupo DM2 con 55 (50%) vs 60 (27%) del grupo control. Los principales lipos

de bebidas alcoholicas que se consumian fueron la cerveza y el tequila. (Cuadro

9),
Cuadro 9 Patrén de consumo de etanol

ontroles M Valor de p
Exposicion a etanol 60(27%) 55 (50%) 0.001
Edad de inicio 207 (12-48) 19+7(4-55) 0.647
Afios de consumo 22 +13(1-54) 24+12(1-49) 0534
Numero de bebidas por ocasion | 96 (1- 30) 12£13(1-72) 0364
Numero de bebidas por semana | 1347(5-12) 31 +28(1-180) 0016
getanol /dizdeconsumo | 120489 (14-426) 200¢ 181 (14-1022) 0013
g etanol / semana 165 492 (48 -480) 418 % 565 (14 - 2556 ) 0001
Afies de consumo con Dx de N/A 86t 6.4(1-22) <0.00001

Dz

Los resultados se expiesan como: promedios desviacn estandar (minimo-maximo)



Se determing el patron de consumo de alcohol segin criterios de la OMS, por
sexo. En las mujeres no hubo diferencia significativa enire los patrénes  de
consumo. Figura 1

Figura 1 Patrén de consumo de alcohol en mujeres
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£l patron de consumo de alcohol en los hombres con DM2 es de alto riesgo en su
mayoria 47.3%. seguido del perjudicial con 20% y de bajo riesgo 23%, y es
significativamente diferente a los controles con 22% alo riesgo, 2% perjudicial y
75 % bajo riesgo respectivamente. Figura 2

Figura 2 Patron de consumo de alcohol en los hombres
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Se idenificaron lres etapas de consumo de alcohol en ambos grupos, en la
primera etapa, que corresponde a la frecuencia y cantidad de consumo de alcohol
en los primeros afos de consumo, en el grupo DM2 consumian significativamente.
mas etanol en promedio por semana con 418 g vs 165 g de los controles
(p=0.001), en la segunda etapa que corresponde a los afios con mayor Consumo
de etanol, los DM2 490 g vs 411 g de los conlroles (sin significancia) y en la
tercera etapa que coresponde al patrén de consumo actual, disminuye el
consumo en ambos grupos con 100 g vs 52 en los DM2 y controles
respectivamente (sin significancia). Con respecto de los afios que dura la etapa se
encontré que en la primera etapa en el grupo DM2 fue en promedio de 15 aos vs
12 en fos controles, en la segunda 14 vs 10.5 afos ambas sin diferencia
significativa y la tercera 13 vs 4 afios ( p =< 0.00001). Figura 3.

Figura 3 Consumo de etanol por semana en etapas
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Al analizar la asociacion entre el consumo de alcohol y el desarrollo de DM2, se.

encontro asociacion de riesgo. Cuadro 10.

Cuadro 10 Consumo de alcohol y su asociacién con DM2

Consumo de alcohal  control DM2 Valor de OR (IC 95%)
NO 164 54
Bl 60 54 0.00001 2.7 (1.693-4.414)
Total 224 108

Al analizar la asociacion de la cantidad de etanol consumido en g/dia no se
encontré  asociacion entre los individuos que consumian 60 g de etanol con la
presentacion de la DM2. Cuadro 11

Cuadro 11 Consumo de mas de 60 g de etanol y su asociacion con DM2

+60g  Control Total OR  IC95%
etanol
13
- 19 32
st M 42 8 0.226 1.497 (0.655-3.421)
TOTAL 60 o5 15

También se analizo en quienes que consumian més de 100 g de etanol por dia y
su asociacion con la DM2 y se encontrd con riesgo en promedio de 2.1 veces de
desarrollar DM2. Guadro 12

En el grupo DM2 el 75% son portadores del alelo A1 los que si ingieren 100 g de
etanol por dia y solo 45% son portadores en quienes no consumen ésta cantidad
(p=0.008)



Cuadro 12 consumo de mas de 100 g de etanol y su asociacion con DM2

+100g  Control  DM2  Total P OR  ICO8%
etanol

2
NO 33 53
s 27 3 e | 003 21 (1012452)
TotAL 60 55 ' s

Al analizar con los que consumian més de 200 g de etanol por dia y su asociacion
con la DM2 también se enconird riesgo pero en promedio con 28 veces de
desarrollar la M2, Ver cuadro 13

En el grupo DM2 el 20% son portadores del alelo A1 1os que si ingieren 200 g de
etanol por dia y solo 17% son portadores en quienes no consumen ésta cantidad
(p=0.622).

Cuadro 13 Consumo de mas de 200 g de etanol y su asociacién con DM2

+200g Control  DM2  Total P OR  IC95%
atanol
35
NO 50 85
sI 10 20 30 0014 28 (1.193-6.943)
TOTAL 60 % s

Por (ltimo se analizé la asociacion con un consumo de mas de 300 g de etanol
por dia, se encontr6 que el riesgo se incrementa de manera considerable en
promedio hasta 5.7 veces para desarrollar DM2. Ver cuadro 14

32



En el grupo DM2 el 69% son portadores del alelo A1 los que si ingieren 300 g de
etanol por dia y solo 13% son portadores en quienes no consumen ésta cantidad
(p<0.00001).

Cuadro 14 consumo de mas de 300 g de etanol / DM2

+300g Contol  DM2  Tolal p OR  ICOS
etanol

a7
NO & | ¥i &
sl N 16 20 0001 57 (1.784-18.495)
TotaL 60, 4 8 (iqis

Por otra parte, se determinaron los genotipos Taq | A del gen DRD2 rs1800497 a
través de PCR-RFLP. En la figura 4 se muestra una imagen de una electroforésis

del producto amplificado.

Figura 4 Electroforesis en gel de agarosa al 2% del producto de PCR de 310
pb del gen DRD2.

503pb

310nb 310pb,

503pb

310pb 31000

Carril MPB_ marcador de pares de bases (X 174 RF; carriles 124y 5 a 10 muestras; carril BCO,
blanco control



Enla figura 5 se muestra una imagen de la electroforesis con los algunos
genotipos determinados.

Figura 5 Electroforesis en gel de agarosa al 2% de los productos de
digestion con Taq ! del fragmento de 310pb del gen DRD2.

Caril MPB marcador de pares de bases @X 174 RF: carriles 1, 5.6 y 8 heterocigotos ATAZ:
carriles 2 y 9 homocigolos AZAZ

11.2 Polimorfismo Taq 1 A DRD2

La frecuencia de genotinos y alelos fue Ia siguienls: El genolipo més frecuente fue
el ATAZ con 202, seguido del ATAT con 67 y el A2A2 con 63, con una frecuencia
de 50% para el alelo A1y 49% para el A2 en lodos los individuos estudiados. Al
analizar esta distribucién de frecuencias se determing que no estén en equilibrio
000052. En e grupo
de DM2 el genolipo mas frecuente fue el A1A2 con 60, sequido del A2A2 con 27 y

de Hardy-Weinberg con una X! = 16.3767 y un valor de

el A1A1 con 21, mientras que en el grupo control el genolipo mas frecuente fue el
A1A2 con 142, seguido del ATA1 con 46 y el A2A2 con 36 sin diferencia
significativa (p = 0.144). La frecuencia por alelos en ef grupo DM2 fue de 47%
para A1 y de 53% para A2, mientras que en el grupo control fue de 52% para Aty
48% para A2, sin diferencia esladistica significaliva. {Cuadro 15).



Cuadro 15 Frecuencia de genotipos y alelos del polimorfismo Tag | A1 DRD2

ecvenda  de genotipos Frecuencia de Equilibrio
alelos Hardy-Weinberg.
(%)

Gen  Total AVAL AVA2 MK Al A2 7 3

OADZ "

Tol 32 & 02 &SI 4

163767 0000052

12.Discusién

La DM2 se ha convertido en un problema de salud publica en Mexico en las
ullimas cuatro décadas. Las complicaciones que origina son la segunda causa de
muerte en el pais® motivo de la importancia de estudiar los factores asociados a
la diabeles para preveriir su aparicion y evilar complicaciones. Existen faclores
ambientales y genéticos que juegan un papel importante en el desarrollo de la
enfermedad, entre los factores genélicos se encuentra la mezcia racial, en la que
tenemos un 41% de conlribucion genélica de la poblacion europea, un 56% de la
poblacion amerindia y un 3% africana; eslo refleja que el factor genélico es muy
complejo.

Con respecto del consumo de alcohol, se observa mayor frecuencia de exposicion
al etanol en los pacientes con DM2 respecto de los conlioles o que permite
asumir una importante influencia de este factor en el desarrollo de la enfermedad.
La frecuencia de exposicion al alcohol en controles fue de 27%, que es similar a



la reportada en la encuesta nacional de adicciones 2008 y 2012 lo cual sugiere
que en este estudio el grupo control es consistente para contrastar el factor de
consumo de alcohol. La edad de inicio en el consumo de bebidas alcohdlicas fue
de 20 afios, similar a lo reportado en otros estudios del occidente de México®, o
cual sugiere que diversos factores socio-culturales como festividades religiosas.
(bodas, bautismos, quinceaneras), actividades deportivas, ferias culturales, entre
olras, que son comunes en la region pueden favorecer el inicio del consumo de
etanol en la adolescencia

En México las politicas de gobiemo sobre el acceso a bebidas alcohdlicas en los
nifios y adolescentes no se aplican de manera rigurosa, como ejemplo de ello

tenemos que los jovenes pueden adquiir bebidas alcoholicas en los

o liendas de sin requerir identi para demostrar
mayoria de edad, a pesar de contar con ley que asi o exige. Lo anterior puede
explicar en cierta medida que los adolescentes tengan facil acceso y posibilidad
para consumir bebidas alcohdlicas.

El iempo de exposicion al consumo de bebidas alcoholicas es similar a otros
estudios del occidente del palis que han descrito el consumo de bebidas
alcohdlicas y su relacion con la enfermedad cronica La presencia de
enfermedades cronicas relacionadas con el consumo de alcohol como cirrosis,
cancer digestivo, enfermedad cardiovascular, entre otras, han revelado que en
promedio el tiempo de exposicion al alcohol y la presentacion de la patologia es de
aproximadamente 25 afios, lo cual es consistente con lo documentado en este
estudio, que fue de 24 afios en el grupo DM2.

El promedio de bebidas consumidas por semana en el grupo DM2 (31 bebidas por
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
veces. En el estudio Interd9 realizado en Dinamarca con una poblacion aprox. de
6,000 individuos de ambos sexos encontraron el mayor riesgo a desarrollar DM2
en el grupo que consumia mas de 35 bebidas por semana, o cual es consistente
con los resultados de este estudio’. Esto permite dimensionar al factor alcohol

como un elemento importante en la génesis de la patologia. En este estudio el



consumo de alcohol se relaciona en promedio hasta tres veces con la presencia
de DM2 y es similar a un estudio de una cohorte de hombres en Texas donde
encontraran que con mas de 200 g de etanol por semana el RR en promedio fue
241G 95% (1.4 — 4.4)"". En nueslro estudio el grupo DM2 consumian casi 500 g
de elanol por semana, esto permite sugerir que Un estudio de cohorle en nuestra
poblacion podria resultar con un RR mayor. En este estudio, en los consumidores
de 60 gramos de etanol por semana no se encontré asociacion con la DM2 con
p=0.226 OR 1497 (0.655-3.421) el cual es similar a un mela analisis que
concluye que con un consumo de 60 gramos de elanol un OR 1.01 (0.71-1.44)2 y
difiere con ofro estudio realizado en més de 1650 hombres japoneses que
concluye que un consumo de mas de 60 g un OR de 2.36 (1.05-5.31)". Pero en
el presente estudio si se encontré asociacion con DM2 en el grupo que consumia
més de 100 g de etanol por semana con OR 2.1 (1.012-4.522), que coincide con
el estudio japonés que encontrd en los que consumen la misma cantidad 100g/dia
i OR era de 2.36 (1.05-5.31)*". En el grupo de individuos que consumian mas de.
200 g de etanol incluidos en este estudio, se encontré un OR 2.8 (1.193-6.943)
dato que coincide con otros estudios que reportan con este patrén de consumo en
poblacion americana un OR de 12.57 ( 4.10-38.61)%, otro estudio en japoneses
con consumo de mas de 200 g de etanol concluye un OR de 2.05 (1.09-3.87)7,
consistente también con otro estudio realizado en Estados Unidos con un OR
1.82 (1.14-2.92)"2. En el grupo que consumia mas de 300 g de etanol a la semana
se enconlrd que también era significativo, con OR de 5.7 (1.784-18.495)
consistente con estudio de Australia que con este mismo patrén de consumo
encontré un OR 5.21 (1.79-15.19) y otro estudio en E.U. con un OR 1.50 (1.02-
220y

Por ofra parte, se evidencia que el paciente con diagnstico de DM2 contintia con
habitos de consumo de bebidas alcoholicas a pesar de su padecimiento, eslo
revela la poca importancia que reviste por parte del paciente y tal vez del médico
tratante el evitar consumo de aloohol como parte del conlrol en el padecimiento,

Sin embargo, es importante considerar que en este esludio Ia poblacion incluida



es de bajo nivel de escolaridad, lo cual podria incidir en el afrontamiento de su
enfennedad.

Por otra parte, se idenificaron tres etapas con diferencia en la cantidad de
consumo de etancl por semana entre los grupos en a primera y Gltima etapa, esto
podria deberse a la falla de atencion por parte de los individuos susceptibles a
DM2 en cuanto al conocimiento del fiesgo con respecto al desarrolio de la
palologia ademas de la influencia socio-cullural que propicia el alto consumo de
alcohol en la poblacion.

La elevada frecuencia de exposicion al alcohof en el grupo con DM2 exige mayor
atencibn del seclor salud para promover estralegias que conduzcan a reducir el
consumo de alcohol y con ello prevenir en ciela medida la presentacion de DM?2.
Por otra parte, la composicion corporal en el grupo DM2 muestra mayor frecuencia
de sobrepeso y obesidad que en los controles. En muchos estudios sobre diabetes
y obesidad en el occidente se ha documentado que hay una relacion positiva entre
estas dos variables al grado tal que cerca del 80% de los pacientes con DM2
padece sobrepeso u obesidad, en este estudio solo el 10% de los pacientes con
DM2 lo cual es con otros estudios, sin

embargo es importante sefialar que el aporte calorico del alcohol en estos
pacientes puede explicar el elevado porcentaje de sobrepeso y obesidad. EI
alcohol aporta calorias “vacias” en el sujeto y provoca balance positivo de energia,

Io que explica en cierta medida el sabrepeso y obesidad

Con respecto de la frecuencia alélica y genotipica, no se encontié en equilibrio de
Hardy-Weinberg por la alta frecuencia del genotipo A1A2, dato concordante a
atros estudios en poblacion mexicana®®. No obstante la frecuencia det alelo A1 en
la poblacion estudiada fue del 51%, coincidiendo con lo publicado para mestizos
mexicanos. Respeclo a la frecuencia del alelo en el grupo DM2 fue de 47%,
coincidiendo con lo publicado en un estudio realizado en diabéticos americanos

que reporto una frecuencia de 47% en diabéticos blancos y 56% en diabélicos

negros?’



Como aportacion a la salud publica, este estudio demuestra que el consumo de
alcohol es un factor presente en los enfermos de DM2. y aunque en olros paises

ya ha sido ampli no hay mexicanas publicadas

que hayan estudiado si existe asociacion entre estos dos. Esta aportacion es de
gran importancia, dado que Nayaril es uno de los estados con mayor consumo de
alcohol y parece ser uno de los faclores que estén influyendo en la afta
prevalencia de DM2, que en Nayarit es del 8.05%, esto representan mas de
87,500 habitantes. Por otro lado se demuesira el pobre control metabdlico del
paciente diabético, lo cual representa un serio problema, pues las complicaciones
propias de la enfermedad se pueden presentar a corto plazo y representan un alto
costo a los servicios de salud, que segun publicaciones recientes, un paciente
diabética representa un gasto promedio de 2,740 dolares’* y un costo anual total,
solo en la atencion medica de la DM2, de mas de 238 millones de dlares al afio
Si se lograra controlar e consumo de alcohol como una estrategia para disminuir
e riesgo de DM2 en Nayarit, se podria disminuir el gasto en salud de dos aspectos

importantes, del gasto en salud por abuso de alcohal y del tratamiento médico de

la DM2 y sus esto impactaria_di y de forma favorable
en el presupuesto en salud y gasto de bolsillo de los pacientes.
De estos resultados se desprende informacion que podria servir de antecedente

para las dreas de i 6n tanto de como de salud

en 1érminos de proyeccion de los tipos de inlervencion para la prevencion del
consumo de alcohal y de la DM2, con estas intervenciones se podria. impactar en
los profesionales de la salud para que puedan promover el mejoramiento de los
habitos y prevencion del consumo de alcohal de la poblacion. Esta investigacion
\ambién  puede servis como antecedente para desarrollar un profocolo con
estralegias o intervenciones de educacion /o alencion integral al paciente
diabético para lograr cumplir con las metas de tralamiento del paciente con DM2
que menciona la NOM-015.



13. Conclusiones

€l patrén de consumo de alcohol es en promedio de 200 g por ocasion de
consumo en los pacientes con DM2 y se asocia con incremento del riesgo de
desarrollar la enfermedad.

No existe diferencia en la frecuencia de genolipos y alelos Taq | A DRD2 entre los
individuos que presentan DM2 y los controles.

En ios individuos con DM2 la frecuencia de portadores del alelo A1 es mayor en
quienes consumen mas de 300 g etanol por dia con respecto de los que no
ingieren esta cantidad.

Los resultados de este estudio sugieren que el consumo de elanol es un faclor de
riesgo importante para el desarrollo de DM2 con un palron de consumo que es de
grandes cantidades por ocasion el cual se asocia con el desarrollo de la
enfermedad.

El alelo A1 rs1800497 del gen DRD2 es prevalente entre quienes consumen
grandes canlidades de etanol y desarroliaron DM2

Se requieren estudios que involucren a mas pacientes con DM2 del estado para
confirmar estas asociaciones encontradas

El patrén de consumo de alcohol es diferente entre el grupo DM2 y el grupo

control

13.1 Limitaciones y sesgos

El presente estudio liene las siguientes limitaciones: Las personas que se
incluyeron en este esludio fueron unicamente usvarios de ios Servicios de Salud
en Nayarit, por tanto, fueron individuos sin seguridad social, bajo nivel educativo y
en su mayoria con empleos informales.

El sesgo de sefeccién en el que no se considero el que pudiera haberse inciuido
famitiares y eslo pudo haber sido la causa de no enconlrarse la poblacion
estudiada en equilibrio de Hardy-Weinberg. El sesgo de memoria, dado que se
pudo haber obtenido datos no exactos soore la exposicion al alcohol (gramos
consumidos y frecuencia del consumo). Sesgo de informacion, donde no es
posible obtener la fecha exacla del diagnéstico de DM2
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Anexo 3. Litros de etanol per capita por pais SISTEMA DE BIBUOTECAS

Figura 6 Litros de alcohol puro per capita por pais
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Anexo 4: Frecuencia del polimorfismo en poblacién mundial
Figura 7 Frecuencia del polimorfismo Taq | A1 en la poblacion global
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