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Resumen

Introduccion: La diabetes mellitus (DM) tipo 2 es una
patologia comiin de origen multifactorial cuyas bases ge-
néticas exactas se desconocen atn; diversos estudios su-
gieren que los polimorfismos de nucleétido tinico (SNPs)
en el gen CAPN10 (Locus 2q37.3) podrian participar en
su desarrollo, incluyendo el polimorfismo de inserciéon/
delecion SNP-19 2R—3R).

Objetivo: Determinar la relacion entre el polimorfismo
SNP-19 y la presencia de DM tipo 2 en una poblacién de
Ciudad Juarez.

Meétodos: Se seleccionaron 107 individuos: 43 diabéticos
tipo 2 (casos) y 64 no diabéticos sin antecedentes heredo-fa-
miliares de DM tipo 2 en primer grado (control). Se realiz6
estudio antropométrico y perfil bioquimico de lipidos, li-
poproteinas y glucosa sérica. Se extrajo ADN de linfocitos
de sangre periférica y se amplific6 mediante la técnica de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). Se analizaron
los genotipos del polimorfismo SNP-19 del gen CAPN10
por analisis electroforético en geles de agarosa. Se calcu-
laron las frecuencias genotipicas y alélicas y se realizaron
pruebas de equilibrio de Hardy-Weinberg (GenAlEx 6.4).

Resultados: El analisis mediante la prueba X2 iden-
tifico diferencias en los genotipos entre casos y control,
con una mayor frecuencia del genotipo homocigoto 3R
del SNP-19 en el grupo de casos (0.418) respecto al gru-
po control (0.265). El genotipo 2R/3R presenté relacion
con valores elevados de peso, indice de masa corporal y
perimetros de cintura y cadera; pero solo en el grupo de
diabéticos (P=< 0.05).

Conclusion: Los resultados de esta investigacion sugie-
ren la participacion del SNP-19 del gen CAPN10 en el
desarrollo de DM tipo 2 en la poblacion estudiada.
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SNP-19 GENOTYPIC VARIANTS OF CAPN 10
GENE AND ITS RELATION TO DIABETES
MELLITUS TYPE 2 IN A POPULATION OF

CIUDAD JUAREZ, MEXICO

Abstract

Introduction: Diabetes Mellitus (DM) type 2 is a com-
mon pathology with multifactorial etiology, which exact
genetic bases remain unknown. Some studies suggest that
single nucleotides polymorphisms (SNPs) in the CAPN10
gene (Locus 2¢q37.3) could be associated with the deve-
lopment of this disease, including the insertion/deletion
polymorphism SNP-19 (2R—3R).

Objective: The present study determined the associa-
tion between the SNP-19 and the risk of developing DM
type 2 in Ciudad Juarez population.

Methodology: For this study 107 participants were
selected: 43 diabetics type 2 (cases) and 64 non diabe-
tics with no family history of DM type 2 in first grade
(control). Anthropometric studies were realized as well as
lipids, lipoproteins and serum glucose biochemical profi-
les. The genotypification of SNP-19 was performed using
peripheral blood lymphocytes DNA, polymerase chain
reactions (PCR), and electrophoretic analysis in agarose
gels. Once obtained the genotypic and allelic frequencies,
the Hardy-Weinberg equilibrium test (GenAlEx 6.4) was
also performed.

Results: Using the X2 analysis it was identified the ge-
notypic differences between cases and control with hi-
gher frequency of the homozygous genotype 3R of SNP-
19 in the cases group (0.418) compared to control group
(0.265). Also, it was observed an association between
genotype 2R/3R with elevated weight, body mass index,
and waist and hip circumferences, but only in the diabe-
tic group (P=< 0.05).

Conclusion: The findings in this study suggest that
SNP-19 in CAPN10 may participate in the development
of DM type 2 in the studied population.
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Abreviaturas

DM: Diabetes mellitus.
IDF: Federacion Internacional de Diabetes.
INEGI: Instituto Nacional de Estadistica y Geogra-

fia.

CAPN: 10 Calpaina 10.

GLUT 4: Transportador de glucosa 4.

SNP: Polimorfismos de un solo nucleétido.

HOMA: Modelo homeostdtico.

IMC: Indice de masa corporal.

ADA: Asociacion Americana de Diabetes.

AHF: Antecedentes heredofamiliares.

UAC]J: Universidad Auténoma de Ciudad Judrez.

ICC: Indice cintura cadera.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

HDL-C: Colesterol en lipoproteinas de alta densi-
dad.

LDL-C: Colesterol en lipoproteinas de baja densi-
dad.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

nm: Nandmetro.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa.

pb: Pares de bases.

v: Voltios.

seg: segundos.

min: minutos.

H-W: Equilibrio de Hardy Weinberg.

CONACYyT: Consejo Nacional de Ciencia y Tecno-
logia.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) se ha convertido en una
de las mayores causas de morbi-mortalidad prematura
en las dltimas décadas; afecta a 381.8 millones de per-
sonas en el mundo y de acuerdo con las estimaciones
podria alcanzar los 591.9 millones en 2035. En Mé-
xico es una de las principales enfermedades crénicas,
con una prevalencia superior al 11%; en el 2013 Mé-
xico ocupaba ya el sexto lugar en el mundo, con 8.7
millones de diabéticos y un incremento previsto a 15.7
millones para el 2035'. Segtin datos del Instituto Na-
cional de Estadistica y Geografia (INEGI) la prevalen-
cia de diabetes en mayores de 20 afios en Chihuahua
es del 10.2%>.

La DM tipo 2 es una patologfa con etiologia com-
pleja y multifactorial, que muestra grados variables
de predisposicion hereditaria®. A pesar de la elevada
prevalencia, su origen no es del todo comprendido y
las variantes genéticas que predisponen a su desarrollo
estdn atin por ser determinadas®.

El gen de la calpaina 10 (CAPN 10) fue identifica-
do mediante clonaje posicional en el locus 2q37.3°.
Consta de 15 exones y presenta expresion ubicua en
los tejidos, se ha propuesto un rearreglo alternativo
de los exones que genera al menos ocho isoformas
diferentes®. La actividad transcripcional de las iso-

formas 10c, 10g y 10h se ha reportado elevada en los
islotes pancredticos, musculo, adipocitos e higado’.
Estudios recientes han demostrado su participacion
en la apoptosis de las células beta del pdncreas’,
en la translocacién del transportador de glucosa 4
(GLUT4) que responde a insulina® y en la fusién de
grdnulos de insulina a la membrana de las células
beta’. Se ha sugerido ademds que la calpaina 10 par-
ticipa en la reorganizacién de la actina, mecanismo
necesario para liberar insulina estimulada por glu-
cosa, juega ademds un rol importante en la prime-
ra fase de la exocitosis de insulina y en la unién a
la membrana plasmdtica de complejos que inducen
protedlisis. El bloqueo de la calpaina 10 inhibe la
secrecion de insulina'®.

La asociacién entre las variaciones genéticas de la
calpafna-10 y el desarrollo de la DM tipo 2 fue pro-
puesta por Horikawa et al.> (2000). Diversos estudios
mostraron que las combinaciones haplotipicas de los
polimorfismos SNP-43, SNP-19 y SNP-63 mostraban
asociacion con mayor riesgo de DM tipo 2 en diferen-
tes poblaciones®!'. En este caso la susceptibilidad no
fue atribuida a un solo polimorfismo o alelo, sino a
varios polimorfismos cuyos efectos colectivos no fue-
ron predecibles sin tener la informacion del haplotipo
que conforman.

Pocos estudios se han referido a la participacion
especifica del SNP-19 del gen CAPN10 (rs3842570)
en el desarrollo de DM tipo 2. Este polimorfismo se
localiza en el intrén 6 y no es propiamente de nu-
cledtido unico, sino de insercion/delecion con 2 o 3
repeticiones de 32 pares de bases’. De acuerdo con
Vollmert et al'? cada secuencia de 32 pb incluye un
posible sitio de unién con el gen Pdx1, originalmente
descrito como Factor 1 promotor de insulina, que se
expresa en las células beta pancredticas del ratén y
se une al promotor del gen de la insulina para activar
su expresion. Este rol bioldgico es una probable via
de influencia del SNP-19 en el desarrollo de diabe-
tes tipo 2. Se ha observado relacién entre el genotipo
3r/3r del SNP-19 y mayor indice de resistencia a la
insulina, calculado mediante el modelo homeostatico
(HOMA) en familias caucdsicas susceptibles a pre-
sentar diabetes'; asi como valores elevados del indi-
ce HOMA y glucosa sérica a las 2 horas en poblacion
espariola'. Aunque también el genotipo 2r/2r ha sido
vinculado con intolerancia a la glucosa en mujeres
embarazadas de poblacién China'3, solo recientemen-
te Ezzidi et al.,'® y Ouederni, et al."” reportaron la par-
ticipacion del genotipo 2r/2r del SNP-19 como factor
asociado a la presencia de DM tipo 2 en poblacién
Tunesa y en el subgrupo Arabe de la poblacién Tune-
sa respectivamente.

En este trabajo se analiza la relacion del polimor-
fismo SNP-19 del gen CAPN10 con el desarrollo de
DM tipo 2 en poblacién de Ciudad Judrez, con el
objetivo de contribuir a la identificacion de posibles
marcadores de susceptibilidad en poblacion mexica-
na mestiza.
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Materiales y métodos

Sujetos

Se realizé estudio de casos y control que incluyé
107 individuos de distintas instituciones de salud de
Ciudad Judrez: Asociacién Mexicana de Diabetes, Cli-
nica Dalia, Hospital de la Mujer e Instituto Mexica-
no del Seguro Social. La participacién fue voluntaria,
previo consentimiento informado. El grupo de casos
incluyé 43 sujetos con diabetes tipo 2, genéticamente
no relacionados que cumplieron con los criterios de
diagndstico de la Asociacion Americana de Diabetes
del 20108, Mientras que 64 individuos no diabéticos
sin antecedentes heredo familiares (AHF) en primer
grado de DM tipo 2 conformaron el grupo control. Se
realizé aproximacidn del tamafio de muestra mediante
software libre Quanto latest version 1.2.4 de la Univer-
sidad del Sur de California. La investigacion fue desa-
rrollada bajo la aprobacién del Comité de Bioética de
la Universidad Auténoma de Ciudad Juarez (UAC)),
segtin lineamientos de la declaracion de Helsinki para
estudios en humanos.

Caracterizacion clinica

Se obtuvo informacién sobre la edad, género y AHF
de DM tipo 2. Se realizaron mediciones antropomé-
tricas (peso, talla, perimetro de cintura, perimetro de
cadera y pliegues adiposos bicipital, tricipital, suprai-
liaco y subescapular). Se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC), indice cintura-cadera (ICC) y porcen-
taje de grasa corporal a partir de la sumatoria de cua-
tro pliegues adiposos en base a las tablas de Gasteld
y Hatfield". Todos los pardmetros antropométricos se
midieron en el hemicuerpo izquierdo, por un tinico ob-
servador, segun las técnicas recomendadas®.

En un laboratorio de referencia se extrajo sangre por
venopuncidn, utilizando el sistema vacutainer, previo
ayuno de 8 horas. Se determinaron los valores de co-
lesterol total, triglicéridos, colesterol en lipoproteinas
y concentraciones de glucosa, mediante métodos enzi-
mdticos, con técnica MicroSlide de quimica seca. Las
pruebas bioquimicas se realizaron en un analizador
automatizado VitrosDT60II.

Andlisis Genético

El ADN gendmico se obtuvo a partir de linfocitos
de sangre periférica mediante el método de Miller mo-
dificado? utilizando un juego de reactivos comercial
(Puregene Blood Kit de Gentra System). Se verificé
la concentracion de ADN en espectrofotémetro de luz
ultravioleta Bio Photometer de Bio-Rad, a dos absor-
bancias (260 y 280 nm). Se realizé amplificacién me-
diante PCR convencional, utilizando los cebadores

5-GTTTGGTTCTCTTCAGCGTGGAG-3"y 5-CAT-
GAACCCTGGCAGGGTCTAAG-3"* se someti6 a 35
ciclos para desnaturalizacién a 94 °C por 30 seg, hibri-
dacidn de los cebadores a 60 °C por 30 seg y extension
de las cadenas de ADN a 72 °C por 30 seg. La mezcla de
reaccién se mantuvo a 72 °C por 10 min para facilitar la
extension de todas las cadenas de ADN.

Se determinaron los genotipos mediante electrofo-
resis en gel de agarosa al 2 %, en una cubeta Minisub
DNA Cell conectada a una fuente de poder Powerpac
300 de Biorad, bajo una diferencia de potencial de 90
V durante 30 min. Se utiliz6 marcador molecular de
50 pares de bases (pb) DNA Ladder de Invitrogen y
el resultado de la electroforesis se analizé en un foto-
documentador Versadoc de Bio-Rad de luz ultravio-
leta a 302 nm. El alelo de delecién fue caracterizado
por un fragmento de 155 pb y el de insercién por uno
de187pb.

Andlisis estadistico

En la estadistica descriptiva se reportan las medias
y desviaciones estdndar de los datos bioquimicos y
antropométricos. Se realizd prueba de Kolmogorov
Smirnof para determinar la normalidad y se compa-
raron mediante pruebas de “t” de student utilizando el
software SPSS version 15. En el caso de las variables
cualitativas se reportan las frecuencias.

Las pruebas de equilibrio de Hardy-Weinberg
(H-W), asi como las frecuencias alélicas y genotipicas
fueron determinadas mediante el software GenAlEx
versién 6.4% y se contrastaron por grupos a través de
la prueba X? en SPSS.

Para determinar la relacion de los genotipos con los
valores antropométricos y bioquimicos se realizé andli-
sis de varianza (ANOVA) DMS para comparar tres gru-
pos. En todas las pruebas se considerd un alfa de < 0.05.

Resultados

Las caracteristicas clinicas por grupos se muestran
en la tabla I. Los valores antropométricos como peso,
talla, IMC, cintura, cadera, ICC, y el porcentaje de
grasa corporal fueron similares entre los grupos. La
media del IMC fue superior al rango normal (18.5 a
24.9) en ambos grupos, lo que los ubica en un estado
de pre-obesidad *. Los valores bioquimicos muestran
diferencias entre grupos, a excepcién de las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). Los resultados fueron
superiores en el grupo de diabéticos. (Tabla I)

En el andlisis electroforético los resultados mos-
traron 3 genotipos del polimorfismo SNP-19. Segin
el patrén de bandas observado, la presencia de una
sola banda correspondiente a 155 pb determina el
genotipo homocigoto 2r/2r o D/D, constituido por
2 alelos con delecion; mientras que la identificacién
de 2 bandas, una del fragmento de 155 pb y otra del
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Tabla I
Caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio

Casos (Media/DE) (n=43) Control (Media/DE ) (n=64) t Student (P)
Edad (afios) 51.729 (£9.4) 42.93 (£11.47) 0.000%*
Peso (Kg) 75.80 (£19.25) 75.47 (£15.75) 0.932
Talla (m) 1.60 (+0.97) 1.64 (£0.97) 0.090
IMC (kg/m?) 29.15 (£5.9) 27.90 (+4.79) 0.287
Cintura (cm) 97.01 (£14.37) 95.09 (£12.05) 0.512
Cadera (cm) 105.92 (+11.24) 106.38 (+8.41) 0.834
ICcC 0.91 (x0.075) 0.89 (x0.090) 0.246
Grasa corporal (%) 36.11 (£7.29) 33.52 (%6.03) 0.086
Glucosa (mg/dL) 171.35 (+88.63) 82.20 (+8.62) 0.000*
Colesterol total (mg/dL) 206.09 (+46.22) 183.86 (£37.92) 0.012%*
Triglicéridos (mg/dL) 231.57 (x154.4) 161.77 (+84.89) 0.019*
HDL-C (mg/dL) 37.66 (+7.94) 41.90 (+4.18) 0.003*
VLDL-C (mg/dL) 42.33 (£30.4) 32.02 (£17.27) 0.052

IMC (indice de masa corporal), ICC (indice cintura cadera), HDL (lipoproteinas de alta densidad), VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad),
LDL (lipoproteinas de baja densidad). Los valores con el simbolo * mostraron significancia estadistica a un alfa < 0.05.

de187 pb representa el genotipo heterocigoto 2r/3r o
D/I conformado por un alelo de delecién y uno de
insercion. En caso de visualizar solo una banda co-
rrespondiente a 187 pb el genotipo se clasifica como
homocigoto 3r/3r o I/I, ya que ambos alelos son de
insercion (Fig. 1).

Segun el modelo de equilibrio de Hardy-Weinberg
el SNP-19 del gen CAPNI10 se encuentra en equilibrio,
por lo que no mostré diferencias significativas entre
los valores observados y esperados (Tabla II).

En el andlisis comparativo de frecuencias genotipi-
cas y alélicas del SNP-19 del gen CAPN10 entre ca-
sos y control se aprecian diferencias significativas. La
frecuencia del genotipo homocigoto para el alelo de
insercion (3r/3r) es mayor en los casos que en el grupo
control y de igual manera la frecuencia del alelo 3r
o de insercion es mayor en los casos que en el grupo
control (Tabla III).

En el andlisis de las variables segun el genotipo, los
resultados de la poblacion total mostraron que en los
portadores del genotipo heterocigoto 2r/3r del SNP-19
solo fueron significativamente mayores las medias del
IMC vy los triglicéridos. Sin embargo al analizar por
separado se observa que en el grupo de casos existen
diferencias en el peso, IMC, circunferencias de cintura
y cadera. Los valores fueron superiores en el genotipo
heterocigoto 21/3r (Tabla IV).

Discusion

La diabetes mellitus tipo 2 constituye un importante
problema de salud publica en todo el mundo. Se carac-

teriza por ser una enfermedad de tipo complejo cuya
prevencion y control requiere de un mejor entendi-
miento de sus bases moleculares.

187 pb

187/155 pb

155 pb

Fig. 1.—Identificacion de genotipos del SNP-19 del gen CAPNI0.
Genotipos del polimorfismo SNP-19 del gen CAPN10: Homo-
cigoto 3r/3r, banda de 187pb, heterocigoto 3r/2r una banda de
187 y otra de 155 pb, homocigoto 2r una banda de 155 pb.

Variantes genotipicas del SNP -19 del
gen de la CAPN 10 y su relacion con la
diabetes mellitus tipo 2
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Tabla IT
Prueba de equilibrio de Hardy-Weinberg para el SNP-19 del gen CAPN10

Grupo Genotipos 2r/2r 2r/3r 3r/3r P(X?)
Observados 5 20 18
Casos (n =43) 0.876 (NS)
Esperados 5.233 19.535 18.233
Observados 16 31 17
Control (n = 64) 0.804 (NS)
Esperados 15.504 31.992 16.504

NS = sin diferencia estadistica significativa: Polimorfismo en equilibrio.

Tabla 111
Comparacion de las frecuencias genotipicas para el
SNP-19 del gen CAPN10 entre grupos

Casos Control P
(n=43) (n=64) (X?)
2r/2r 0.116(5) 0.25(16) 0.010*
2r/3r 0.465(20) 0.484(31)
3r/3r 0.418(18) 0.265(17)
Alelo I (2r) 0.349(30) 0.492(63) 0.032*
Alelo D (3r) 0.651(56) 0.508(65)

*Diferencia significativa a un alfa <0.05.

El gen CAPN10 fue el primer gen candidato identi-
ficado mediante clonaje posicional que se asocié con
DM tipo 2 en poblacion México-americana, finlande-
sa, alemana y britdnica®?2. Estudios posteriores en po-
blacién mexicana de la Ciudad de México y Orizaba®
(Colima, Jalisco, Michoacdn y Nayarit)?® no mostraron
relacion. Estos resultados aparentemente contradicto-
rios pueden relacionarse con la heterogeneidad gené-
tica de las poblaciones estudiadas, diferencias en el
tamafio de la muestra, en el disefio de los estudios y en
la posicién del marcador en el gen”. Sin embargo los

estudios de meta-andlisis realizados hasta el momento
confirman la participacion de algunos polimorfismos
del gen CAPNI10 en la aparicion de fenotipos de resis-
tencia a la insulina,.

Entre las variantes genotipicas del SNP-19 del gen
de la calpaina-10, el genotipo homocigoto 2r fue aso-
ciada recientemente con el desarrollo de DM tipo 2 en
poblacién de Tiinez'®.

Los resultados del presente estudio sugieren asocia-
cion del polimorfismo SNP-19 y 1la DM tipo 2. Se ob-
servan diferencias en las frecuencias genotipicas entre
los grupos casos y control (p=0.010), particularmente
en la variante homocigota 3r. Otros autores han repor-
tado resultados que vinculan a este genotipo con resis-
tencia a la insulina™!', y con diabetes e intolerancia
a la glucosa en pacientes con fibrosis quistica?. Por
el momento, este seria uno de los primeros estudios
en los que se reporta asociacion directamente con la
presencia de DM tipo 2.

La frecuencia obtenida para el genotipo 3r/3r en los
pacientes diabéticos de Ciudad Judrez es superior a la
identificada en otro estudio realizado en México, en
poblacion del centro del pais donde se reportaron fre-
cuencias similares entre diabéticos (0.348) e individuos
sanos (0.339)%. Esta discrepancia entre las frecuencias
observadas puede explicarse a partir de la heterogenei-
dad genética que presenta la poblacion mexicana®.

Tabla I'V
Relacion de pardmetros bioquimicos y antropométricos con los genotipos del SNP-19 del gen CAPN10 en poblacion
general y en el grupo de casos (diabéticos)

Poblacion general 2r/2r 3r/3r 2r/3r P (Anova)
IMC (kg/m?) 25.47 +4.11 27.80 +4.22 30.16 £5.78 0.041
Triglicéridos (mg/dL) 154.61 + 114.57 158.88 + 80.67 226.73 + 158.58 0.034
Casos 2r/2r 3r/3r 2r/3r P (Anova)
Peso (kg) 60.65 = 19.58 71.46 £ 17.97 84.75+17.3 0.043
IMC (kg/m?) 24.45 + 6.48 27.77 +4.45 31.97 £6.18 0.037
Cintura (cm) 77.66 £ 6.11 93.32 +13.44 105.06 + 11.13 0.010
Cadera (cm) 91.00 +4.58 103.32 £9.67 111.85 £ 10.17 0.018

Valores de las medias y desviaciones estdndar de las variables que presentaron diferencias estadisticamente significativas (<0.05) en poblacién

general y grupo de casos.
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Por otra parte en este estudio el alelo 3r fue iden-
tificado con mayor frecuencia en los pacientes dia-
béticos que en el grupo control (0.651 Vs 0.508). El
alelo 3r es considerado el alelo mayor y se presenta
con mds frecuencia en casi todos los grupos étnicos,
como se ha evidenciado en varias poblaciones de
América, Europa, Asia, y Oceania®'; solo las pobla-
ciones del continente Africano han mostrado bajas
frecuencias del alelo 3r (0.12) y esto ha sido ratifica-
do por un estudio realizado en Estados Unidos, don-
de el subgrupo afroamericano reporté una frecuen-
cia baja (0.338) del alelo 3r*2. En la mayoria de los
estudios comparativos el alelo 3r ha sido reportado
sin diferencias estadisticas entre diabéticos e indivi-
duos sanos. Incluso en poblacion mexicana donde las
frecuencias fueron de 0.61 Vs 0.616 con un valor de
p=0.888%, asi como de 0.60 Vs 0.61%%. No obstante,
algunos estudios han reportado asociacién entre el
alelo 3r y susceptibilidad con DM tipo 2, pero solo
en diabéticos con edad de diagndstico mayor a los
50 afios (p=0.04)*. Por otro lado, nuestros resultados
contrastan con los identificados por Paredes et al** en
poblacion peruana, donde el alelo 2r muestra asocia-
cidn con el riesgo para presentar DM tipo 2.

En la correlacion entre el fenotipo clinico y los ge-
notipos estudiados los resultados mostraron asociacion
entre el genotipo heterocigoto 2r/3r y valores elevados
de peso, IMC, y perimetros de cintura y cadera, pero
solo en el grupo de diabéticos. Esto podria sugerir su
participacion en la obesidad que contribuye al desa-
rrollo de resistencia a la insulina. Un estudio de me-
ta-andlisis reciente asocia los genotipos 21/2r y 2r/3r
con mayor riesgo de desarrollar sindrome de ovario
poliquistico®, el cual se caracteriza por presentar re-
sistencia a la insulina y obesidad visceral. En este es-
tudio, no se encontré asociacion entre mayores niveles
de lipoproteina LDL con el genotipo 2r/3r como fue
reportado en un estudio previo'* o niveles de colesterol
total elevados como se asoci6 en poblacién palestina®.

Limitaciones y fortalezas del estudio

Para los estudios de asociacion es recomendable
contar con muestras de mayor tamafio que permitan
una mejor resolucién estadistica, sin embargo es im-
portante destacar que es el primer estudio de este tipo
realizado en la regidn, por lo que resulta relevante re-
portar las tendencias identificadas. Por otra parte para
la seleccidn de los participantes del grupo control se
confirié especial importancia a los antecedentes fami-
liares de la enfermedad y a pesar de la elevada preva-
lencia de la diabetes en México todos los participantes
en el grupo control reportaron ausencia de familiares
con diabetes en primer grado y la mayoria en segundo
grado. Cabe destacar que la respuesta a la convocatoria
de participacion en nuestro estudio no fue particular-
mente alta, lo que pudo ser reflejo de la situacién im-
perante en la ciudad durante el muestreo.

Conclusiones

Los resultados obtenidos sugieren asociacion del
SNP-19 del gen CAPNI10 y la susceptibilidad a desa-
rrollar DM tipo 2 en la poblacion estudiada. Sin em-
bargo considerando las limitaciones del estudio, estos
resultados deben interpretarse con precaucion y conti-
nuar en la misma linea de investigacidn para confirmar
el hallazgo mediante el incremento de la muestra para
lograr un mayor poder estadistico.
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