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RESUMEN

Introduccion: La neuropatia diabética es una complicacion frecuente de la diabetes
mellitus, enfermedad que crece exponencialmente en todo el mundo. Por su parte, la
investigacion genética ha surgido como una herramienta importante para comprender mejor
su predisposicion, aunque se necesita una sintesis sistematica de la evidencia existente para
comprender mejor su relacion. Objetivo: Determinar la asociacion entre las variantes
polimorficas identificadas mediante pruebas gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética
periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Se realizd una revision
sistematica siguiendo las recomendaciones de la guia PRISMA 2020, mediante una
busqueda exhaustiva en las bases de datos de PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando
términos clave. Posteriormente, se extrajeron datos relevantes de cada estudio, y se procedio
a realizar un analisis cualitativo de los datos, incluyendo metaanalisis cuando fue posible.
Resultados: Con la estrategia de blsqueda se identificaron 370 estudios, de los cuales 7
fueron elegidos para revision sistematica. La calidad de los estudios fue buena en su mayoria,
pero se encontrd una gran heterogeneidad en la metodologia. Se encontrd una asociacién
significativa entre la neuropatia periférica y varias SNVs, sugiriendo una menor probabilidad
de esta complicacion con la presencia de ciertas variantes genéticas, solo la SNV rs10555080
del gen THEG5 mostr6 una mayor probabilidad de neuropatia (OR:1,34; IC 95%: 1,19 -
1,49). Conclusion: Se han identificado maltiples variantes de nucleétido simple mediante
pruebas gendmicas que se asociaron con la neuropatia diabética periférica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: polimorfismo genético; neuropatias diabéticas; estudios de asociacion

genética.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic neuropathy is a common complication of diabetes mellitus, a disease
that is growing exponentially worldwide. Genetic research has emerged as an important tool
to better understand its predisposition, although a systematic synthesis of existing evidence
is needed to better understand its relationship. Objective: To determine the association
between polymorphic variants identified through genomic testing and the risk of peripheral
diabetic neuropathy in patients with type 2 diabetes mellitus. Methods: A systematic review
was conducted following the recommendations of the PRISMA 2020 guideline, through an
exhaustive search in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases, using key terms.
Subsequently, relevant data from each study were extracted, and a qualitative data analysis
was carried out, including meta-analysis when possible. Results: The search strategy
identified 370 studies, of which 7 were chosen for the systematic review. The quality of the
studies was mostly good, but great heterogeneity in methodology was found. A significant
association was found between peripheral neuropathy and several SNVs, suggesting a lower
probability of this complication with the presence of certain genetic variants, only the SNV
rs10555080 of the THEGS5 gene showed a higher probability of neuropathy (OR:1.34; 95%
Cl: 1.19 - 1.49). Conclusions: Multiple single nucleotide variants have been identified
through genomic testing that are associated with peripheral diabetic neuropathy in patients
with type 2 diabetes.

Keywords: polymorphism, genetic; diabetic neuropathies; genetic association studies.
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INTRODUCCION

La neuropatia diabética, es una de las complicaciones microvasculares de la diabetes
mellitus, la cual repercute la calidad de vida del paciente diabético, llegando a ser el causante
de Ulceras, pie diabético e incluso amputaciones de miembros inferiores. Esta enfermedad
cronica no transmisible afecta principalmente a los paises de ingresos bajos y medios como
el nuestro. Es por lo que, en los pacientes diabéticos es de suma importancia el cuidado y

evaluacion de los miembros inferiores, particularmente los pies.

Aunque la base de esta enfermedad es multifactorial, las recientes investigaciones resaltan
la importancia de los factores genéticos en su predisposicion. Los estudios de polimorfismos
genéticos han emergido como una herramienta para comprender mejor esta relacion,
brindando informacion crucial para desarrollar estrategias preventivas y terapéuticas mas

especificas para la neuropatia diabética, en especial la periférica por ser la mas comun.

Aungue se han identificado diversos polimorfismos asociados a la neuropatia diabética
periférica, su complejidad ha llevado al desarrollo de nuevas tecnologias de analisis
genomico, por lo tanto, crea una necesidad de sintesis sistematica de la evidencia existente.
Por lo mencionado anteriormente, el presente estudio llevé a cabo una revision sistematica
y metaanalisis a con el proposito determinar la asociacién entre las variantes polimorficas
identificadas mediante pruebas genémicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

En el primer capitulo, se aborda la realidad problematica que respalda esta investigacion. El
segundo capitulo se detalla la revisidn integra realizada de la literatura existente, analizando
estudios previos e investigaciones mas recientes en relaciéon con las variantes polimorficas
detectadas por nueva tecnologia y la neuropatia diabética. El tercer capitulo presenta las
hipétesis. El cuarto capitulo describe de manera minuciosa la metodologia empleada para
Ilevar a cabo la investigacion. El quinto capitulo presenta los resultados y se discuten con la
literatura existente. Para terminar, el sexto capitulo retne las conclusiones de la

investigacion y se brindan recomendaciones en base a lo encontrado.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1 Descripcion de la realidad problematica

La diabetes (DM) es una enfermedad cronica cuya prevalencia se ha ido incrementando en
las ultimas décadas y se estima que aproximadamente el 79% de las personas afectadas por
esta patologia residen en paises con ingresos bajos y medios.! Por su parte, se ha estimado
que la DM tipo 2 (DM2) afectdé a 462 millones de personas en todo el mundo, lo que
corresponde al 6,28 % de la poblacion total para el afio 2020.2 En este contexto, la
Organizacion mundial de la salud (OMS), incluy6 a la DM como una de las enfermedades
objetivo en su “Plan de accion para la prevencion y el control de las enfermedades no

transmisibles en las Américas”.’

A nivel latinoamericano, los estudios evidencian también un incremento en la prevalencia
de DM, siendo México, Haiti y Puerto Rico las regiones mas afectadas;* ademas se reporta
que aproximadamente el 50 % de las personas no tenian conocimiento de padecer DM.* En
el Perd, para el afio 2022 un aproximado de 5,1 % de personas fueron diagnosticadas con
DM, y el 30,6 % de estos pacientes, un porcentaje importante, no recibieron tratamiento
médico.®> En adicion, hasta el 30 de noviembre del 2023, la sala situacional de la diabetes
mostraba que el 95,7 % de los casos de DM correspondian a DM2, siendo los departamentos

mas afectados Lima Metropolitana, La Libertad, Piura y Lambayeque.®

Por otro lado, las neuropatias son un conjunto de sindromes clinicos pertenecientes a las
complicaciones microvasculares que desarrollan los pacientes diabéticos, y se caracterizan
por su presentacion variable en los sintomas, patron de afectacion neuroldgica, factores de
riesgo y mecanismos que las producen.” Aunque su prevalencia es dificil de calcular por su
definicién heterogénea, se ha podido estimar una prevalencia de 46,5% en paises de
Latinoamérica y el Caribe.2 Ademas, mas de la mitad de los casos de neuropatia diabética
(ND) se presenta en su forma mas tipica como polineuropatia distal simétrica (PDS), la cual
es un tipo especifico y frecuente de ND periféerica (NDP), y surge en un contexto de
disfuncion metabdlica, y puede manifestarse en aproximadamente el 10 % - 15 % de las
personas recientemente diagnosticadas con DM2, y el 50 % de pacientes con 10 afios de

enfermedad.®1°

La prevalencia aproximada de NDP a nivel global es del 31,5 % en pacientes con DM2,'! y
se caracteriza por presentar expresiones clinicas variables, abarcando desde la ausencia de

sintomas hasta la presencia de molestias neuropaticas dolorosas, y dada la amenaza de



Ulceras de pie diabético, artropatia de Charcot e incluso llegar a amputaciones no traumaticas
de miembros inferiores, es de suma importancia la deteccién temprana y los trabajos de

prevencion 214

Si bien la DM2 es una enfermedad con una herencia multifactorial y actualmente se conocen
diferentes factores de riesgo ambientales, como son la obesidad, el sedentarismo o el
consumo de alcohol y tabaco, que influyen en la aparicion de la enfermedad y sus
complicaciones;® el peso de los factores genéticos no se puede obviar, pues en los Gltimos
afios la investigacion de polimorfismos genéticos ha surgido como una herramienta
importante para comprender las vias de predisposicion genética que aumentan el riesgo de
NDP, proporcionando informacion valiosa que puede guiar estrategias preventivas y
terapéuticas mas personalizadas en la gestion de esta complicacion diabética.®

Aunque multiples estudios previos han encontrado varios tipos de polimorfismos asociados
al riesgo de DM2 y sus complicaciones,'’'° la complejidad intrinseca de la NDP vy la
heterogeneidad de los estudios individuales, asi como el uso de nuevas tecnologias, enfatizan
la necesidad de una sintesis sistemética de la evidencia existente, la cual es necesaria para
discernir patrones consistentes y robustos en la relacion genética subyacente, y que hasta el

momento no se ha realizado.
1.2 Formulacion del problema

¢Existe asociacion entre las variantes polimorficas identificadas mediante pruebas
gendmicas Y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2?

1.3 Linea de investigacion nacional y de la URP vinculada

Este estudio responde a problema sanitario de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares,
y pertenece a la prioridad nacional de investigacion en salud en Per( 2019 — 2023, de
“Conocimientos de los determinantes bioldgicos, sociales, culturales, ambientales,
conductuales y de los sistemas sanitarios para la prevencion, diagnostico, tratamiento,
control y rehabilitacion de las enfermedades cronicas y cardio-metabdlicas” del Instituto
Nacional de Salud (INS).2° Asimismo, este estudio corresponde al area de conocimiento de
medicina de la Universidad Ricardo Palma y a la linea de investigacion del periodo 2021 —

2025, de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares.?:



1.4 Justificacion de la investigacion

La realizacion de este estudio resulta importante para comprender los factores subyacentes
que contribuyen al desarrollo de neuropatia diabética en pacientes con DM2, pues la
complejidad de esta patologia y su creciente prevalencia resaltan la importancia de investigar
las variantes polimorficas como posibles determinantes genéticos que puedan modular el
riesgo de neuropatia diabética. Abordar estas variantes, ya sean en Unico nucle6tido,
maltiples nucledtidos o en el nimero de copias, puede ayudar a comprender mejor los
mecanismos genéticos que predisponen a esta complicacion, estableciendo una base teorica

para futuras intervenciones preventivas.

Desde una perspectiva préctica, dada la naturaleza asintomaética en las primeras etapas de las
neuropatias diabéticas periféricas, la identificacion de variantes genéticas asociadas al riesgo
de padecerlas se convierte en un determinante importante para poder disefiar estrategias de
prevencion. En este contexto, los resultados de este estudio permitiran realizar
recomendaciones para implementar intervenciones preventivas, marcando un avance en la

gestion clinica de pacientes con DM2.

Por otro lado, la eleccidon de realizar una revision sistematica se justifica en la necesidad de
consolidar la evidencia cientifica disponible de manera exhaustiva y objetiva; ya que, dada
la amplitud de la literatura relacionada con las variantes polimérficas y la neuropatia
diabética en pacientes con DM2, este enfoque metodoldgico resulta ideal para poder

sintetizar datos de diversos estudios.
1.5 Delimitacion

La delimitacion temética de este estudio se centrd exclusivamente en la asociacion entre las
variantes polimorficas identificadas mediante pruebas gendmicas y el riesgo de neuropatia
diabética periférica en pacientes con DM2, excluyendo otras complicaciones diabéticas. Se
realizd una revision sistematica de articulos con disefio observacional analitico que

contenian informacion relevante sobre las variables de estudio.
1.6 Objetivos de la investigacion
1.6.1 Objetivo general

Determinar la asociacion entre las variantes polimorficas identificadas mediante
pruebas genomicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.



1.6.2 Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas de los estudios que evaluaron la asociacion entre las
variantes polimorficas identificadas mediante pruebas genomicas y el riesgo de
neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios que evaluaron la asociacion entre las
variantes polimdrficas identificadas mediante pruebas genomicas y el riesgo de
neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- Determinar las variantes de nucle6tido unico identificadas mediante pruebas
gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

- Determinar las variantes en el nimero de copias identificadas mediante pruebas
gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes

mellitus tipo 2.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
2.1.1 Antecedentes internacionales

Mansour et al. (2023),22 en Emiratos Arabes, realizaron un analisis de asociacion de
exoma completo (EWAS) de las variantes de nucle6tido tnico (SNV) de 310 pacientes
con DM2 y diagnéstico de ND. En el andlisis se pudieron evidenciar 10 SNV que
guardaban relacion con la ND, dentro de los cuales encontramos la SNV rs4802605 del
gen 19913.33 (OR: 3,94; IC 95 %: 2,01 — 7,76), rs4148883 en el cromosoma 4923 (OR:
2,52; 1C 95 %: 1,57 — 4,01), rs6173100 en el cromosoma 6p21.2 (OR: 5,68; IC 95 %:
2,32 - 13.8), rs11558767 en el cromosoma 21g22.2 (OR: 3,17; IC 95 %: 1,74 — 5,77),
rs2499486 en el cromosoma 6p12.2 (OR: 0,38; IC 95 %: 0,23 — 0,63), rs17235409 en el
cromosoma 2qg35 (OR: 5,04; IC 95 %: 2,16 — 11,75), rs2072788 en el cromosoma
20013.12 (OR: 2,29; IC 95 %: 1,47 — 3,58), rs4644955 en el cromosoma 19q13.42 (OR:
3,35; IC 95 %: 1,71 — 6,55), rs4253772 en el cromosoma 22g13.31 (OR: 3,64; IC 95 %:
1,77 — 7,47) y rs78680419 en el cromosoma 3g21.2 (OR: 2,53; IC 95%: 1,50 — 4,28).
En base a estos resultados se concluye que existen multiples polimorfismos genéticos
que se asocian de manera importante a la ND y que pueden ser identificados mediante

pruebas genémica.

Ustinova et al. (2021),% en Letonia, llevaron a cabo un estudio con la finalidad de
identificar los polimorfismos genéticos que influian en la susceptibilidad de presentar
complicaciones de la DM2. Los autores utilizaron datos secundarios de un estudio
genético previo realizado en su poblacion. En cuanto a la ND, se incluyeron a 600
pacientes que habian sido diagnosticados con esta complicacion, y presentaban el
cédigo clinico E11.4 y E11.5 segun el CIE.10, asi como a aquellos con antecedentes de
amputacion de miembros inferiores (pie o dedos), sintomas de claudicacion
intermitente, pie diabético o antecedente de requerir angioplastia. Se llevd a cabo un
estudio gendmico mediante el GEAS, y se encontrd que la SNV rs1132787 del
cromosoma 4 se presentaba en el 37 % de los casos y 16 % de los controles, y se asociaba
a mayor riesgo de presentar ND (OR: 2,71; IC 95 %: 2,02 — 3,64). Por otro lado, la SNV
rs522521 del cromosoma 17 se presentaba en 37 % del grupo de casos y en el 56 % de
los controles, y se presentaba como un factor protector de la ND (OR: 0,49; IC 95 %:
0,38 — 0,64). Se concluye que existen polimorfismos genéticos identificados mediante

GWAS estan implicados en el desarrollo de la ND y otras complicaciones.



Tang et al. (2019),* en Estados Unidos, realizaron una blsqueda sistematica de
polimorfismos genéticos asociados al riesgo de NDP, utilizando como método de
analisis el “genome-wide association study (GWAS)”. Mediante este método se pudo
evaluar cerca de siete millones de variantes de nucleo6tido unico (SNV). La muestra
estuvo conformada por pacientes con DM2, de los cuales 4384 fueron diagnostico con
NDP utilizando el “Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI)”, y 784 sin
evidencia de NDP. Ademaés, con los resultados de esta primera cohorte, se intentd
reproducir la presencia de marcadores genéticos relevantes en 791 pacientes con NDP
y 158 controles negativos de una segunda cohorte. Los resultados finales mostraron en
la primera cohorte que, en el cromosoma 2924, el alelo menor del polimorfismo de
nucleétido Unico principal (rs13417783) se asoci6 a un menor riesgo de NDP (OR: 0,64;
IC 95 %: 0,55 - 0,74). Este locus pudo ser validado en la segunda cohorte, en la que
también mostrd ser un factor protector para la NDP (OR: 0,57; IC 95% 0,42 - 0,80).
Ademas, este alelo protector se asocié a un gen que codifica los canales de sodio
dependientes de voltaje. Por lo tanto, se concluye que, existen locus que tienen un efecto
protector frente a la NDP en pacientes con DM2, y esto pudo ser determinado utilizando
el método de GWAS.

2.1.2 Antecedentes nacionales

Después de una busqueda extensa, no se han encontrado antecedentes nacionales que

contengan informacion acerca del tema de investigacion del presente estudio.

2.2 Bases tedricas
2.2.1 Diabetes Mellitus (DM)

Es un grupo de enfermedades metabdlicas cuya base es la hiperglicemia, la cual se
desarrolla por defectos en la secrecion y/o accién de la insulina. Los sintomas de una
hiperglicemia franca son poliuria, polidipsia, pérdida de peso, polifagia y vision borrosa.
Actualmente, se sabe que tanto la diabetes tipo 1 como el tipo 2 se puede presentar tanto

en nifios como en adultos, con algunas diferencias en ambos grupos etarios.?

Dado que la DM tiene una fisiopatologia complicada y una amplia gama de
presentaciones, cualquier clasificacion del trastorno es subjetiva, y con frecuencia se ve
afectada por las variables fisiologicas existentes en el momento del diagnostico y la
evaluacion;?® en este contexto, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA),?® basa



tanto en la fisiopatologia como en la etiologia de la enfermedad, ha clasificado la DM

en 4 grupos, para determinar el tratamiento necesaria:

1. Diabetes tipo 1 (DM1): Se origina por la destruccion de las células beta del
pancreas, la cual usualmente lleva a una deficiencia absoluta de insulina,
usualmente se presenta con sintomas agudos de hiperglicemia, niveles de glucosa
muy elevados y més de la mitad desarrollan cetoacidosis diabética. Se divide en dos
tipos:2°
- Diabetes tipo 1 autoinmune: Representa el 5-10 % de los casos de diabetes. Es

el resultado de una destruccion autoinmune tipo celular de las células beta del
pancreas, en la cual alrededor del 85-90% de los individuos con hiperglicemia
en ayunas se les detectan marcadores de destruccion inmune de las células beta
del pancreas como autoanticuerpos contra la insulina, la decarboxilasa del
acido glutamico (GAD), el antigeno 2 de los islotes o el transportador 8 del
zinc; la presencia de dos 0 mas autoanticuerpos es un verdadero predictor de
diabetes. Hay una fuerte relacion con los antigenos leucocitarios humanos
(HLA por sus silgas en inglés).

- Diabetes tipo 1 idiopatica: En donde los presentan insulinopenia y son
susceptibles a presentar cetoacidosis aun sin etiologia conocida pero no esta
asociada al HLA, carece de evidencia inmunolégica de autoinmunidad de las
células beta del pancreas y esta fuertemente asociada a la heredabilidad.

2. Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Entre el 90 y 95 % de los casos de diabetes son
DM2, antes conocida como diabetes del adulto o diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID), y se caracteriza por una pérdida progresiva de la
secrecion adecuada de las células beta sin origen autoinmune, la cual
frecuentemente es acompariada de una resistencia a la insulina de fondo y
sindrome metabdlico, lo que se traduce en una disminucion de la capacidad de
respuesta en tejidos periféricos como el higado, el masculo y el tejido adiposo.?>?
Aunque en las fases iniciales, la reduccion de la sensibilidad a la insulina
desencadena una hiperfuncion compensatoria de las células B para preservar la
normoglucemia, pero con el tiempo, la actividad de las células B se deteriora,
provocando hiperglucemia e insuficiencia insulinica. Los pacientes con DM2
pueden no presentar sintomatologia aun teniendo un grado de hiperglicemia

suficiente como para provocar cambios patologicos y funcionales en diversos



tejidos diana, incluso puede estar presente un largo periodo de tiempo antes de la
deteccion de la enfermedad.?®?® Ademas, las predisposiciones genéticas y las
variables ambientales forman parte de la complicada etiologia, y al ser la DM2
una enfermedad crénica, las alteraciones metabdlicas que provoca a lo largo de la
vida aumentan el riesgo de problemas microvasculares y macrovasculares en
etapas posteriores de la vida.?®

3. Otros tipos especificos de diabetes: Defectos genéticos de la funcidon de las células
beta, defectos genéticos de la accion de la insulina, enfermedades de pancreas
exocrino, endocrinopatias, diabetes inducida por drogas o quimicos, infecciones,
formas poco comunes de diabetes autoinmune, otros sindromes genéticos
asociados con diabetes.?

4. Diabetes Mellitus Gestacional: Es cualquier grado de diabetes o intolerancia a la
glucosa que se identifica al inicio del embarazo o a lo largo de la gestacion, a
menudo en el segundo o tercer trimestre, y a diferencia de los otros tipos de DM
subyacente en mujeres embarazadas, la diabetes mellitus gestacional suele

desaparecer rapidamente tras el parto o la interrupcion del embarazo.?

En los adultos, puede confundirse el diagnostico entre DM1y DM2, ya que la aparicion
reciente del tipo | puede tener una evolucion lenta o un tiempo de enfermedad corto de
entre 1-4 semanas. Las caracteristicas clinicas que pueden orientar al diagndstico de
diabetes tipo 1 son: menor edad en el momento del diagnéstico (< 35 afios), bajo
porcentaje de indice de masa corporal (IMC < 25 kg/m?), pérdida de peso involuntaria,
cetoacidosis y glucosa > 360 mg/dl al momento de la presentacion. Una caracteristica
clinica por si sola confirma diabetes tipo 1, ademas pacientes con diabetes tipo Il
también pueden presentar cetosis, asimismo se tiene que valorar la etnicidad del

paciente.?’%8

Los criterios diagnosticos establecidos por la ADA? y la OMS® para DM se basan en
la glucosa plasmatica en una de las siguientes pruebas diagnosticas, requiere dos
resultados anormales de una misma muestra o de dos muestras separadas excepto se

tenga un diagnostico clinico claro:

- Glucosa plasmética en ayunas > 126 mg/dl (Sin ingesta calorica de por lo menos
8 horas)



- Glucosa plasmatica a las 2 horas > 200 mg/dl durante la prueba de tolerancia oral
a la glucosa con una carga de 75 gramos de glucosa anhidra disuelta en cagua.

- Hemoglobina glicosilada > 6,5 %

- Glucosa al azar > 200 mg/dl en un paciente con sintomas de hiperglicemia o crisis
hiperglucémica (En estas condiciones no se necesita otra prueba para confirmar

el diagnostico).?%%

Esta hiperglicemia crdnica esta relacionada con dafios a largo plazo, pudiendo ocasionar
disfuncion y falla en distintos organos y sistemas siendo estas el efecto de un dafio
directo o indirecto en el aparato vascular del ser humano, tanto a nivel macrovascular

como microvascular.2®

Las complicaciones microvasculares de la diabetes se pueden dividir en 3 grandes
grupos: retinopatia diabética pudiendo terminar en la perdida de la vision; nefropatia
diabética conduciendo a una falla renal; neuropatia diabética dividida en neuropatia
diabética autonémica con sintomas cardiovasculares, gastrointestinales, genitourinarios
y disfuncion sexual, y neuropatia diabética periférica con alto riesgo de Ulceras los pies,
artropatia de Charcot y amputaciones.®! Estas complicaciones son desencadenadas por
distintos mecanismos, como lo son el estrés osmotico que se genera por el aumento en
la conversion de glucosa en sorbitol generando acumulacién de este por accion de la
aldosa reductasa en la via de los polioles; la formacion no enzimética de productos de
la glicosilacion avanzada (AGES); el estrés oxidativo con la produccién de radicales

libres y formacion de especies reactivas de oxigeno; proceso inflamatorio inmune.3233

2.2.2 Neuropatia diabética

Las neuropatias diabéticas (ND) hacen referencia a un grupo heterogéneo de
alteraciones en el sistema nervioso que difieren en sus sintomas, evolucion, factores de
riesgo, alteraciones patoldgicas y mecanismos causantes.®* Se debe de tener en cuenta
que la neuropatia diabética es un diagnostico de exclusion, ya que estos pacientes
pueden presentar neuropatias no diabéticas que pueden ser tratables, como
enfermedades metabdlicas, sistémicas, infecciosas, carencias nutricionales,
intoxicaciones por drogas, metales pesados, agentes industriales o enfermedades

hereditarias.®®

Debido a la amplia variedad de neuropatias diabéticas, estas se pueden clasificar

dependiendo de la distribucion anatomica (ej. Simétrica/asimétrica; proximal/distal;
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focal/multifocal), curso de la enfermedad (ej. Crénica/aguda), elementos caracteristicos
(ej. Dolorosa/no dolorosa; autondmica; difusas; sensorial; motora), patofisioldgicos (gj.
Inducido por tratamiento; inflamatoria; inmunoldgica; metabdlico; hipdxico;

microvascular; por compresion) u ocurrencia (ej. Tipicas/atipicas).®333%6:37

La forma més habitual dentro de las neuropatias diabéticas periféricas (NDP), es
polineuropatia cronica distal simétrica sensomotora dependiente de la longitud (PDS),
la cual conforma casi el 75 % de ellas,*? y se define como “la presencia de sintomas y/o
signos de disfuncion de nerviosa periférica en personas con diabetes luego de la
exclusion de otras causas”.3” La PDS se puede dividir dependiendo de la longitud en :
neuropatia predominantemente de fibras pequefias, neuropatia predominantemente de

fibras grandes y neuropatia mixta de fibras pequefias y grandes (la mas frecuente).®

Las neuronas periféricas encargadas de la irrigacion mas distal (pies) son las neuronas
mas extensas del cuerpo, éstas requieren un suministro adecuado de mitocondrias, asi
como del metabolismo equilibrado de la glucosa y los lipidos, aspectos que pueden ser
perturbados en la DM.3® El patron de lesion del nervio periférico en la PDS sigue la
presentacion clinica, afectando inicialmente a las terminales distales de las fibras
nerviosas sensoriales (fibras pequefias), no obstante, esta progresa hasta afectar la
totalidad del sistema nervioso periférico, abarcando los axones nerviosos mielinizados,
no mielinizados, el pericarion neuronal, la vasculatura nerviosa, las células gliales, los

axones autonomicos y en menor medida los axones motores.’%®

La causa de las neuropatias no es bien conocida, pero se ha mencionado que la
patogénesis de la NDP seria de origen multifactorial,® siendo una interaccion compleja
entre el adecuado control glicémico, la hiperglicemia, el tiempo de enfermedad de la
diabetes, inflamacion, factores de riesgo cardiovascular y alteraciones metabdlicas
como la hipertension arterial y las dislipidemias.® Todos estos factores inducen una
cadena de estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial e inflamacion, aumentando la
glicolisis y activando vias como la de los polioles, via de la hexosamina, via de la
proteina cinasa C (PKC), entre otros, causando finalmente disfuncion endotelial y

muerte celular.1®

La via de los polioles es la via con mas investigacion y se postula como la base de la
ND, en la que la glucosa se convierte en sorbitol por accion de la aldosa reductasa, la

cual en un contexto de DM se encuentra aumentada, provocando estrés osmotico y
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disfuncion de la actividad de la bomba Na+/K+ ATPasa, la cual también se ve afectada
por el incremento en la activacion de la PCK resultante del metabolismo exagerado del
diacilglicerol, derivando finalmente en el deterioro de la conduccion nerviosa normal y

afectando el flujo sanguineo neurovascular por incremento de la vasoconstriccion. 3840

La actividad de la aldosa reductasa consume las reservas de nicotinamida adenina
dinucleotido fosfato (NADPH), la cual es necesaria para la generacion de éxido nitrico
(NO) vy la regeneraciéon del antioxidante glutation; resultando en la generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) en el citoplasma, causando lesiones intracelulares
y disfuncion celular.*® El estrés oxidativo se produce al haber un desequilibrio entre la
produccién de ROS y las defensas antioxidantes, el cual se encuentra aumentado en la
NDP; es mas, la generacion de superoxido en las mitocondrias se ha propuesto como

una hipétesis integradora de las complicaciones microvasculares de la DM. 442

La glicacion o reduccion no enzimatica de la glucosa, en donde la unién de la glucosa a
proteinas o lipidos conduce a la produccion de productos finales de la glicacién
avanzada (AGES), en la NDP estos se forman a lo largo del sistema nervioso periférico
en los axones, pericitos, células endoteliales y células de Shwann; interfiriendo ademas
con los neurofilamentos y microtubulos de los nervios, obstaculizando el transporte
axonal y su presencia en la mielina puede conducir a una desmielinizacion
localizada.**** La interaccion de los AGEs con sus receptores (RAGES) gatilla la
activacion del factor nuclear kappa B (NF-kB) , encargada de controlar marcadores
inflamatorios, provocando estrés oxidativo, degradacion del NDA nuclear y

neurodegeneracion e incapacidad de autorreparacion.*34

Al haber un exceso de glucosa, como en la DM, las lipoproteinas oxidadas son nocivas
para el ganglio de la raiz dorsal (DRG) y las células endoteliales vasculares, esta
sobrecarga de acidos grasos libres producen ROS asi como de marcadores inflamatorios
como el factor de necrosis tumoral (TNF), interleukina 6 (IL-6) y proteina c reactiva
sérica, los cuales estan ligados a la PDS dolorosa.®#* Asimismo, la oxidacion del

colesterol induce aiin mas la apoptosis mediante los oxisteroles.**

La ADA recomienda que los pacientes con DM2 deberian someterse a una evaluacion
de NDP a partir del diagnostico de la DM2 y a partir de entonces, por lo menos 1 vez al
afio mediante la anamnesis y el examen fisico, el cual debe incluir la evaluacién se la

sensacion de temperatura o sensacion de pinchazo (evaluar funcion de fibra pequefia) y
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la sensacion de vibracion mediante un diapasén de 128 Hz (evaluar funcion de fibra

grande), ademas de la prueba con monofilamento de 10 gr.%%

Para el reconocimiento temprano de la NDP se debe de tener en cuenta que éste es un
diagndstico de exclusion, ademas, la mitad de los pacientes pueden presentar NDP
asintomatica, es importante tener en cuenta que los pacientes con DM2 se encuentran

en riesgo de sufrir lesiones, tlceras e incluso amputaciones por pie diabético.*®

Clasicamente, los pacientes refieren sensacién de quemazén, hormigueo, dolor tipo
eléctrico lancinante y adormecimiento; en aquellos que experimentan dolor, éste suele
ser predominantemente nocturno.® Los sintomas varian dependiendo del tipo de fibras
involucradas; por ejemplo los sintomas iniciales cominmente son debido a la afectacion
de fibras pequefias como dolor punzante, sensacién de quemazén y hormigueo,
sensacion de descargas eléctricas, en cambio, la implicancia de fibras largas puede
involucrar adormecimiento y pérdida de la sensacidn protectora de la piel, la cual pone
al paciente en riesgo de ulcera del pie.>* Asimismo, el dolor neuritico puede estar
acompariado de hiperalgesia (respuesta exagerada al estimulo doloroso) y alodinia
(dolor provocado por el contacto), ademas, los pacientes suelen referir la sensacién de

que sus pies estan envueltos en lana o que caminan con medias gruesas.®

Estas diferencias en las fibras involucradas también se pueden valorar en el examen
fisico al hacer el diagnostico clinico, por ejemplo, al evaluar fibras pequefias se valora
la sensacion de pinchazo (reducida/ausente) y la discriminacién de temperatura
(frio/caliente); por otra parte, la evaluacién de fibras largas incluye valorar los reflejos
de las extremidades inferiores, percepcion de vibraciones con diapason, test de
monofilamento de 10 gr y reflejo aquileo.*®

En el campo de la investigacion clinica, en donde es fundamental identificar
correctamente a la poblacion objetivo, es importante tener un diagndstico valido y
cuidadoso de la NDP; por lo tanto, se recomienda el uso de instrumentos clinicos
validados los cuales pueden combinarse con pruebas de electrofisiologia y de medidas
de dafio y reparacion de fibras pequefias como la densidad de fibras nerviosas

intraepidérmicas.’
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Los instrumentos clinicos validados son los siguientes:

- Michigan Neuropathy Screening Instrument (MNSI): Es el instrumento més
usado para la evaluacion de NDP tanto en DM1 como en DM2.° Consiste en un
cuestionario de 15 preguntas sobre los sintomas de NDP y un examen fisico que
evalla deformidades, Ulceras en pies, sequedad excesiva, infecciones y
callosidades en pies, reflejo aquileo (normal/reducido/ausente) y percepcion
distal de vibraciones; el criterio para NDP es una puntuacion >7 las preguntas
sobre los sintomas y >2 en el examen fisico.*®

- Toronto Clinical Neuropathy Scale (nTCNS): El instrumento califica presencia
y severidad de la NDP, el cual consiste en la evaluacidn de sintomas, reflejos de
miembros inferiores y pruebas de sensibilidad; el puntaje varia de 0 (sin
neuropatia) a un maximo de 19 puntos.*’

- Utha Early Neuropathy Scale (UENS): EIl instrumento es Util para reflejar la
pérdida de fibras pequefas sensitivas en las etapas iniciales de la PND, se evalla
mediante el examen motor a la extension del dedo gordo del pie, sensacion de
agua de ambos miembros inferiores, alodinia/hiperestesia, sensacion de fibras
grandes utilizando el diapason y reflejos de tendones profundos; el puntaje total
se da sobre 42 puntos.*®

- Neuropathy Disability Score (NDS): EIl instrumento consiste de un examen de
reflejo aquileo, evaluacion de la sensacion de vibracidn, sensacion de pinchazo y
temperatura; la puntuacion maxima total es de 10, siendo el puntaje de 3-5
evidencia de signos neuropéticos leves, de 6-8 moderado y 9-10 severo.*

2.2.3 Polimorfismos genéticos

Las tecnologias de secuenciacion genética han revolucionado la investigacion
biomedica, pues al posibilitar el analisis exhaustivo de miles de marcadores geneéticos
simultaneamente, han abierto nuevas perspectivas en la identificacion de factores
genéticos subyacentes a enfermedades y consecuentemente la personalizacion de
enfoques terapéuticos en medicina de precision.®® Dos tecnologias destacadas en este
campo son la Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) y el Estudio de Asociacion
de Genoma Completo (GWAS). La PCR, una técnica de amplificacion de ADN in vitro,
permite la replicacion exponencial de segmentos especificos de ADN, facilitando la

deteccion de secuencias genéticas particulares.®® Por otro lado, la GWAS examina
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variantes genéticas en todo el genoma para identificar asociaciones entre determinadas
variantes y rasgos fenotipicos. Utilizando tecnologias de secuenciacion de nueva
generacion, la GWAS ha permitido avanzar significativamente en la comprension de la

base genética de enfermedades complejas y la variabilidad genética entre individuos.>?

En este contexto, las variantes genéticas han cobrado importancia como un factor
importante en el desarrollo de la NDP, hasta el momento numerosos genes y
polimorfismos implicados estan relacionados con el metabolismo de la glucosa y los
procesos bioquimicos inflamatorios e inmunoldgicos, por lo tanto, pueden formar un

grupo genético en comun que influya en el desarrollo de la NDP.53

Los polimorfismos es cualquier diferencia entre la secuencia de nucledtido entre
individuos y se asocian con una variante comun en una poblacién mas o menos definida
y no es casa directa de ninguna patologia, sin embargo, pueden contribuir en alguna

medida en la susceptibilidad a presentar distintas enfermedades.>*>°

Las variantes o polimorfismos de Unico nucleétido (SNV o SNP) constituyen cerca del
90 % de los polimorfismos del ADN humano y representan un cambio en un Unico
nucledtido (adenina, guanina, tiamina y citocina).>®®’" Esta diferencia puede ser de
insercion (1) (un nucledtido afadido), delecion (D) (un nucleétido faltante) o sustitucién
(un nucledtido distinto), comparado con el genoma de referencia secuenciado en el
proyecto genoma humano; si estas SNV se encuentran ubicados en un gen o en un region
reguladora proxima o dentro del propio gen, tienen la capacidad de influir directamente
en su funcion o expresion, lo cual incrementa la posibilidad de desarrollar ciertas

enfermedades.*®

Por otro lado, las variantes de multiples nucleétidos (MNV o MNP) es una variacion
genética que involucra cambios en mudltiples nucle6tidos dentro de un segmento
gendémico de menos de 300 pares de bases; es decir, se trata de un conjunto de SNVs
dispersos en una region especifica del ADN. Estos MNVs presentan un desafio para las
herramientas de anotacion genética, ya que suelen abordar las variantes de manera

independiente, sin considerar el impacto conjunto de las variaciones agrupadas.>®

Las variantes en el namero de copias (CNV) implican una alteracion en la configuracion
cromosOmica, uniendo dos secuencias de NDA previamente separadas, estas uniones
ofrecen informacion crucial sobre la forma en que ocurrié el cambio estructural; muchos

de estos cambios se observan puntos finales recurrentes, los que significa que la mayoria
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de los eventos en un locus especifico tienen sus uniones limitadas a unas pocas
posiciones gendmicas.® Las CNV incluyen las deleciones (ausencia de un segmento de
NDA\) o duplicaciones (copias adicionales a un fragmento de secuencia del NDA).>®

Mudltiples estudios han investigado el riesgo genético y los factores protectores de la
NDP en la DM2, llamando la atencién una posible asociacion con determinados
polimorfismos en los genes ACE, AKR1B1, ADRA2B, APOE, GPx-1, IL-4, IL-10,
IFN-y, MTHFR, NOS1AP, NOS3, TLR4, UCP2, VEGF, CAT 185360

2.3 Definicién de conceptos operacionales

- Neuropatia diabética periférica: Clinica compatible con disfuncién de nervios
periféricos en pacientes con diabetes, luego de la exclusion de otras causas.®’

- Polimorfismos genéticos: Variacion en la secuencia de ADN que existe
naturalmente entre individuos de una poblacién y puede o no contribuir en alguna
medida en la susceptibilidad a presentar distintas enfermedades.>

- Variantes nucleétido simple: Es una variacion genética que implica un cambio en
una sola base de nucleétido (adenina, citosina, guanina, timina) en el ADN.%

- Variantes en el numero de copias: Consiste en la variacion de un gran tramo de
ADN, inclusive genes enteros, que se han copiado varias veces y se han insertado
juntos a su ubicacion original. Estas variaciones pueden involucrar duplicaciones de
regiones, deleciones (pérdida de regiones) o duplicaciones inversas (inversiones de

regiones)®

16



CAPITULO I1I: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis

3.1.1 Hipotesis general

Ha: Existe asociacion entre las variantes polimarficas y el riesgo de neuropatia diabética
periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
HO: No existe asociacion entre las variantes polimorficas y el riesgo de neuropatia
diabética en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

3.1.2 Hipdtesis especificas

H1la: Existe asociacion entre las variantes de nucle6tido Unico identificadas mediante
pruebas gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

H10: No existe asociacion entre las variantes de nucleétido Gnico identificadas mediante
pruebas gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

H2a: Existe asociacion entre las variantes en el nimero de copias identificadas mediante
pruebas gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

H20: No existe asociacion entre las variantes de nucleétido Unico identificadas mediante
pruebas gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética periférica en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.

3.2 Variables principales de la investigacion
Variable dependiente

Neuropatia diabética periférica

Variable independiente
Polimorfismo genético (SNV, CNV)
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio del estudio

Se llevd a cabo una revision sistematica y metaanalisis teniendo en cuenta las
recomendaciones de la guia PRISMA 2020 (Prefered Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses) para su reporte.5!

4.2 Poblacién y muestra
4.2.1 Poblacion

La poblacion estuvo conformada por estudios observacionales analiticos de tipo casos
y controles, y cohortes que evaluaban la relacién entre los polimorfismos genéticos y el

riesgo de neuropatia periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

4.2.2 Tamario de muestra

La muestra abarco la totalidad de los articulos encontrados que cumplian con los

criterios de seleccién.

4.2.3 Seleccion de la muestra

Criterios de inclusion

- Estudios de casos y controles, cohorte y analitico-transversales que evalten la
asociacion entre las variantes polimérficas y el riesgo de neuropatia diabética en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- Estudios que hayan utilizado las pruebas gendémicas como el Genome-wide
association study (GWAS), Exome-wide association study (EWAS), o Microarray
para identificar los polimorfismos genéticos.

- Estudios realizados en adultos.

- Articulos en inglés o espariol.

Criterios de exclusién

- Estudios que no sean de libre acceso o que no pueda obtenerse la versién completa.

- Estudios que sean reporte de casos, serie de casos, estudios ecoldgicos, cartas al
editor, articulos de revision, estudios secundarios.

- Restimenes de congresos.

4.3 Operacionalizacion de variables

Se muestra en el Anexo 8.
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4.4 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
4.4.1 Estrategia de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda exhaustiva en las bases de datos de PubMed, Scopus y
Web of Science. Esta busqueda se realizo utilizando términos y combinaciones de las
siguientes palabras clave: “Diabetes Mellitus; Peripheral Nervous System Diseases;
Diabetic Neuropathies”; “Genome-Wide Association Study”; “Exome Sequencing”;
“Oligonucleotide Array Sequence Analysis”. La formula de busqueda para cada base de

datos se muestra en el Anexo 9.

4.4.2 Seleccién de estudios

Todos los articulos identificados a través de la busqueda en las bases de datos hasta el

23 de enero de 2024 fueron trasladados al programa Rayyan (https://rayyan.qgcri.org), y

se realiz6 la eliminacién de los articulos duplicados. Las autoras de este estudio
realizaron de forma independiente y a ciegas una primera revision de los titulos y
resimenes de los articulos, lo que permitié la seleccion de aquellos estudios que
cumplian con los criterios de inclusion y exclusién. Un tercer revisor, especialista en
geneética, resolvio las discrepancias surgidas y asumio la responsabilidad de tomar la
decision definitiva. Esta medida se implement6 para garantizar un proceso de revision

imparcial y objetivo.

Las dos revisoras hicieron una lectura y revision individual del texto completo de cada
estudio incluido en el proceso. De igual manera, cuando surgieron discrepancias entre
la inclusion o calidad de un estudio, se involucroé al tercer revisor. Se anoto la razon de

exclusion de aquellos articulos que no se incluyan en esta revision (Anexo 10).

Una vez elegidas las investigaciones procedentes de diversas bases de datos, se hizo una
revision minuciosa de sus fuentes bibliograficas y de los estudios referidos a dichas
investigaciones. Este proceso tuvo como objetivo detectar posibles nuevos estudios que
no hubieran sido considerados en la busqueda inicial. También se llevo a cabo una
exhaustiva revision de los articulos que citaban los estudios seleccionados, empleando

el motor de basqueda proporcionado por Google Scholar (https://scholar.google.com/).

La inclusion y valoracion de estos estudios siguieron la metodologia descrita

anteriormente.
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4.5 Recoleccion de datos
4.5.1 Recolecciéon de datos

Se llevd a cabo la extraccion de datos relevantes de cada estudio seleccionado,
incluyendo informacion sobre los autores, afio de estudio, pais, disefio del estudio,
namero de participantes, sexo, edad, etnia, caracteristicas clinicas, tipo de variante
polimorfica estudiada, tecnologia de diagndstico utilizada, y las medidas de asociacion
encontradas, es decir los valores de odds ratio (OR) entre las variantes polimérficas y la
neuropatia diabética periférica, con sus respectivos intervalos de confianza al 95 %y el

valor p.

Las dos revisoras realizaron la extraccion y verificacion de los datos requeridos de cada
estudio incluido en el proceso. De igual manera, cuando surgieron discrepancias se
involucro al tercer revisor. Finalmente, los datos recolectados fueron registrados en una

hoja de célculo de Microsoft Excel 2019.

4.5.2 Evaluacion de riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios seleccionados se llevo a cabo por las
dos revisoras de forma independiente, y cualquier discrepancia se resolvié con la
intervencion de un tercer revisor. Para evaluar la calidad de los estudios se utilizo la
Escala de Evaluacion de la Calidad de Newcastle Ottawa,® para los estudios de casos y
controles, asi como la adaptacion de esta escala para estudios transversales analiticos
realizada por Modesti et al.®® Esta escala consta de tres categorias: seleccion,
comparabilidad y exposicién para los estudios de casos y controles, y seleccion,
comparabilidad y desenlace para los estudios transversales. A cada categoria se le asigné
un puntaje en funcién de las caracteristicas especificas de cada estudio, y se valoré la
calidad del estudio como buena cuando se obtenia de 7 a 9, aceptable cuando se obtenia
de 5 a 6 puntos y mala cuando se obtenia de 0 a 4 puntos.%* Este proceso garantizé una
evaluacion rigurosa de la calidad metodolégica de los estudios incorporados en la
revision.
4.6 Técnica de procesamiento y analisis de datos

4.6.1 Flujograma de recoleccion de datos

El procedimiento de seleccion de los articulos de este estudio se presentd con un
diagrama de flujo PRISMA, para aumentar la transparencia y la capacidad de

reproducibilidad. Este diagrama incluyé datos relativos al nimero de estudios que

20



fueron incluidos,®* asi como aquellos que fueron excluidos durante el proceso de

seleccion.

4.6.2 Analisis cualitativo

Durante el analisis cualitativo de esta revision sistematica, se llevo a cabo una lectura
cuidadosa de todos los estudios recopilados y se proporciond una descripcion detallada
de las caracteristicas clinicas y metodoldgicas presentes en los estudios incluidos,
asimismo, se identificaron las fortalezas y debilidades inherentes a cada uno de los
estudios. Ademas, se prestd atencidn a la estructura de los estudios, considerando su
potencial para sesgar los resultados, y se exploro la relacion entre las caracteristicas de

los estudios y los resultados informados.

4.6.3 Andlisis cuantitativo

Se llevd a cabo un metaanalisis cuando en la revision sistematica se encontraban al
menos dos estudios que evaluaban las mismas SNV. Al ser las variables de este estudio
de naturaleza categorica, se calculd el Odds Ratio (OR) como medida de resumen, junto
con los intervalos de confianza al 95 %, considerando significativa la asociacion cuando
el valor p fue menor a 0,05. En adicidn, la heterogeneidad entre estudios se evalud
mediante el indice 12, considerando que un valor menor al 40 % indica poca variabilidad

entre los estudios.

4.7 Aspectos éticos

En la presente investigacion no se recolectaron datos que permitan identificar a los pacientes,
tampoco se realizacion intervenciones, sino que se basé en la recopilacion y analisis de datos

de estudios previos; por lo que no fue necesario contar con un consentimiento informado.

Por otro lado, el proyecto de este estudio fue presentado para su evaluacion y aprobacion por
el Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
(INICIB), de la Universidad Ricardo Palma.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados
5.1.1 Eleccién de estudios

Se identificaron 370 estudios publicados mediante la formula de busqueda en las siguientes
bases de datos: Pubmed (75), Scopus (116) y Web of Science (179). Luego de retirar 173
estudios duplicados reconocidos mediante el programa Rayaan se procedié a evaluar 197
publicaciones por titulo y resumen, quedando excluidos 179 publicaciones por no cumplir
con los criterios requeridos. Posteriormente, se analizaron a texto completo los 18 articulos
restantes, y se excluyeron 12 articulos, por motivos que se detallan en el Anexo 10. Se
identificaron dos articulos desde las citaciones de los articulos incluidos, y se excluyd uno

por el tipo de disefio. Finalmente, se incluyeron siete articulos en la revision sistematica.
5.1.2 Caracteristicas de los estudios

El periodo de publicacién de los siete estudios incluidos en esta revision sistemética abarca
desde 2013 hasta 2023, identificandose cuatro estudios de casos y controles y tres estudios
transversales prospectivos. La poblacion estudiada fue mayoritariamente blanca y arabe;
Unicamente el estudio de Margolis et al.®® evalud las variantes genéticas asociadas a

neuropatia periférica en poblacion afroamericana.

En cuanto a la metodologia de los estudios, se observé heterogeneidad en la definicién de la
NDP. Solo en el estudio de Tang et al.?* se definio la presencia de NDP mediante el MNSI,
un instrumento validado para el diagndstico de esta patologia. Ademas, en la evaluacion de
las variantes genéticas también se encontro heterogeneidad en el método de genotipificacién
y la cantidad de SNVs. Se identificaron un total de 66 SNVs en diversos genes que fueron

estudiados para evaluar su asociacion con la NDP, como se detalla en la Tabla 1.
5.1.3 Evaluacion de riesgo de sesgo

Se evaluaron cuatro articulos mediante la herramienta NOS para estudios de casos y
controles, y tres articulos evaluados usando la herramienta NOS modificada por Modesti et
al.% para estudios transversales. Sin embargo, debido a la cantidad de estudios (<10) no fue
posible realizar la evaluacion de riesgo de sesgo de publicacion mediante el grafico de
funnel-plot.® En general, la evaluacion de los articulos mostr6 que eran de “buena calidad”,
unicamente el articulo de Margolis et al.®> mostr6 una “calidad aceptable”; los puntajes y

juicios de cada articulo se detallan en las Tablas 2 y Tabla 3.
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Identificacion

Seleccion

Inclusién

Identificacion de estudios a través de bases de datos

Registros identificados enbases
de datos:
n=370
Pubmed: 75
Scopus: 116
Wos: 179

Identificacion de estudios a través de otros métodos

Registros eliminados por ser
duplicados:
n=173

Registrosidentificados desde
citaciones:
n=2

L d

Registros evaluados portituloy
resumen:
n=197

Registros excluidos:
n=179

¥

Registros evaluados para
elegibilidad:
n=18

L J

Registros excluidos:
Disefio no adecuado(n=7)
Revision narrativa(n=1)

No disponible a texto completo
(n=2)

Proyecto para estudio(n=1)
Duplicados (n=1)

Registros evaluados para
elegibilidad:
n=2

Registros excluidos:
Diseno no adecuado(n=1)

Estudiosincluidos enlarevision
sistematica:
n=7
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de estudios sobre variantes polimorficas en pacientes con neuropatia en diabetes mellitus tipo 2




Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica

Aut~or y Pais / Etnia Diseﬁo_del Nﬂr_n_ero de Varigbles de Definicion de NDP Mé_to_d_o de_ . Nﬂmero_de SRR Geny SNV evaluado
afo estudio participantes ajuste genotipificacion estudiados
Margolis | Estados Transversal | 26 No especifica Evaluacion de | Se utiliz6 el Chip | Aproximadamente NOS1AP (rs1963645)*
etal.® Unidos / prospectivo | (casos: 12; monofilamento tactil de | ITMAT-Broad-CARe 50,000 SNV. De los
2013 Blancos y controles: 14) un solo uso. La pérdida | array (IBC) chips IBC se
afroamericanos de la capacidad de selecciond a priori el | NOS1AP (rs6659759)
detectar esta presion en marcador NOS1AP,
uno o0 mas puntos de siendo 44 para la NOSLAP (rs16849113)
cada pie se registrd cohorte blanca 'y 51
como Pérdida de la para la cohorte
Sensacion de afroamericana.
Proteccion (LOPS) NOS1AP (rs880296)
Meng et Escocia / Casos y 4221 Masculino: 470 Caso de dolor | 3673 genotipados | Se analizaron 6 906 ZSCAN20 (rs4652898)
al.5 Blancos controles (casos: 961 / Femenino: 491 neuropatico como | mediante chips | 962 SNV genotipados
2015 controles: Edad: 72.6 £ 10.54 | individuo con | Affymetrix SNP6.0 y | e imputados
3260) IMC: 27.79 £6.01 | antecedentes de uso | 3254 por chips Illumina
multiple (al menos dos | OmniExpress - ZSCAN20 (rs2336244)
veces) de al menos un | Genome wide
medicamento association analyses
recomendado y eficaz | (GWAS). Se utilizd
en la neuropatia | SHAPEIT e IMPUTE2
diabética periférica y | para imputar SNV’'s no ZSCAN20 (rs71647933)
prescrito  con poca | genotipados basandose
frecuencia para otros | de los archivos de los
trastornos (duloxetina, | conjuntos de datos de la
gabapentina, fase | de 1000 genomas.
pregabalina, crema de ZSCAN20 (rs35260355)
capsaicina (o parche) y
parche de lidocaina)
Meng et Escocia / Casos y 6529 Masculino: 1800 Caso de dolor | 3673 pacientes | No especifica Intergénico - GFRA2
al .68 Blancos controles (casos: 3063/ | Femenino:1263 neuropatico como un | genotipados por (rs17428041)
2015 controles: Edad: 66.82 + individuo diabético tipo | Affymetrix SNP6.0 Intergénico - GFRA2
3466) 10.69 2 con antecedentes de | chips y 3254 pacientes (rs4872521)
IMC: 33.28 +£6.20 al menos una | genotipados  Ilumina Intergénico - GFRA2
prescripcion de | OmniExpress chips - (rs4872522)
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cualquiera de los | Genome wide Intergénico - GFRA2
siguientes 5 | association analyses (rs10098807)
medicamentos, que son | (GWAS). Intergénico - GFRA2
efectivos Se utilizé para (rs11774105)
recomendados en la | imputacion de SNV’s Intergénico - GFRA2
neuropatia  periférica | no genotipados (rs17615364)
diabética y que se | SHAPEIT e IMPUTE2 Intergénico - GFRA2
utilizan con menos | utilizando archivos de (rs11776842)
frecuencia para otras | referencia del 1000 Intergénico - GFRA2
indicaciones: conjuntos de datos de la (rs12545534)
duloxetina, fase I del genoma. Intergénico - GFRA2
gabapentina, (rs11780601)
pregabalina, Intergénico - GFRA2
crema/parche de (rs10492090)
capsaicina y parche de Intergénico - GFRA2
lidocaina. Ademas, (rs11615866)
pruebas de RP11-1038A11.3
monofilamento (rs16933383)
positivas en al menos RP11-1038A11.3
un pie, lo que indica la (rs16933389) ’
probable presencia de RP11-1038A113
neuropatia sensorial. (s7979058) '
RP11-1038A11.3
(rs7137245)
RP11-1038A11.3
(rs11063602)

Tang et
a|.24
2019

Estados
Unidos-
Canada/
Blancos

Transversal
prospectivo

Discovery set
ACCORD
5168 (casos:
4384/
controles:
784)

Masculino: 2846
Femenino: 1538
Edad: 63.2+6.5
afos

IMC: 33.2+5.2
HbAlc (%): 8.22 +
0.93

Duracién de DM2:
10.947.5 afios

Examen clinico
Michigan Neuropathy
Screening  Instrument

(MNSI) >2 al inicio del
estudio y/o durante el
seguimiento

6 085 muestras fueron
genotipadas  mediante
chips Illumina Human
OmniExpressExome-8
(v1.0) y 8 174 muestras
mediante chips
Affymetrix Axioml
Biobankl. Imputacion
independiente mediante
IMPUTEvV2.3.1
utilizando el  panel
completo de 1 000
genomas Fase 3 como
referencia.  Estadistica
realizada mediante

951 1178 SNV’s de
los chips llumina
Human
OmniExpressExome-
8 (v1.0).

628 679 SNVs de los
chips

Affymetrix Axioml
Biobank1

XIRP2 (rs13417783)*

NOS1AP (rs1963645)*

NTRK3 (rs11073752)*

HDAC4 (rs12988669)*

LOC101 927394
(rs60770880)*

GUF1 (rs11932946)*

WBSCR17 (rs1202660)*

CSMD1 (rs13265430)*

KIAA1279 (rs2491019)*

OPCML (rs77494074)*
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Genome-wide
association
(GWAS)

analysis

ESRRB (1s201655918)*

IMPA2 (rs9948095)*

MX1 (rs34948558)*

THEGS (rs10555080)*

Validation set
BARI2D 949
(casos: 791/
controles:158)

Masculino: 587
Femenino: 204
Edad: 63.33+ 8.47
afos

IMC: 31.8+5.41
HbAlc (%): 7.54 +
1.54

Examen clinico
Michigan Neuropathy
Screening  Instrument

(MNSI) >2 al inicio del
estudio y/o durante el
seguimiento

Se utilizé el Infinium
Multi-Ethnic Global

Array (lllumina, San
Diego, CA). Las
muestras se pre-fasaron
con SHAPEIT y se
imputaron utilizando el

Se evaluaron 28
SNVs que fueron
significativos en el
locus 2¢g24

XIRP2 (rs13417783)*

HDAC4 (rs12988669)

LOC101-92739%4
(rs60770880)

GUF1 (rs11932946)

WBSCR17 (rs1202660)

Duracién de DM2: software  IMPUTE2.
10.5 + 8.38 afios Estadistica  realizada CSMD1 (rs13265430)
mediante Genome-wide
association analysis KIAALZT9 (r52491019)
(GWAS) OPCML (rs77494074)
ESRRB (rs201655918)
NTRK3 (rs11073752)
IMPA2 (rs9948095)
THEGS (rs10555080)
MX1 (rs34948558)
Chehadeh | Emiratos Casos y 46 Masculino: 9 Presencia de Ulceras en | Se utiliz6 el chip | Seevaluaron 83 NOS3 (rs4496877)*
etal.® Arabes Unidos | controles (casos: 14/ Femenino: 5 los pies, pérdida de | Infinium SNVs, de los cuales
2021 / Arabes controles: 32) | Edad: 52.07 + 3.44 | sensacion 0 | Omni5ExomeHuman 18 mostraron

afos

entumecimiento en los
pies, pérdida de un
dedo del pie, pie o
pierna debido a la
diabetes, dolor en los
musculos de la
pantorrilla al caminar o
diagnéstico de
enfermedad  vascular
periférica en las piernas

(Mumina  Inc., San
Diego). El microarray
incluia un total de 4 641
218 SNVs.

asociacién con
complicaciones de la
diabetes
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Ustinova | Letonia/ Casos y 600 Masculino: 98 Codigos de diagnostico | Se utilizd el Infinium | Se evaluaron 5 378 GYPA (rs1132787)*
etal.? Blancos controles (casos: 218/ Femenino: 120 clinico (CIE-10) E11.4 | Global Screening Array | 539 SNVs que LOCL05371557
2021 controles: Edad: 55.28 + y E115, registros de | (Illumina, USA) para el | pasaron el control de (1s522521)*
382) 10.24 afios amputacién  de la | genotipado y el | calidad. MAPK14 SLC26A8
IMC: 33.27 £6.29 | pierna/dedo del pie, | SHAPEIT v2.r900 para o
HbAlc(%): 7.20 gangrena, derivacion y | la fase de genotipos y (rs3761980) =
(1.70) angioplastia, y | IMPUTE2 para la MAPK14 (rs80028505)
Duracion de la presencia de | imputacion de
DM2: 6.72 + 6.09 claudicacion genotipos.  Estadistica
afios intermitente o Ulceras | mediante Genome-wide
recientes desde el | association analysis
diagndstico de DM2. (GWAS)
Mansour | Emiratos Transversal | 310 Masculino: 22 Antecedentes de | Se utilizé el Infinium | En total se evaluaron | GFY (rs4802605)*
etal.? A(abes Unidos | prospectivo | (casos: 47 / Femenino: 25 Ulceras en los pies, | Exome BeadChip | 39 840 SNVs que ADH4 (154148883)*
2023 / Arabes controles: Edad: 61.7 £ 10.03 | gangrena, amputacion | (Illumina, EE. UU.), el | pasaron el control de
263) afios del  dedo/pie/pierna, | cual contenia un total de | calidad. LRFN2 (rs6173100)*
IMC: 31.53 £6.57 | dolor en el musculo de | 244 883 marcadores =
kg/m2 la pantorrilla al | fijos. Estadistica GET1 (rs11558767)

HbAlc: 7.21 +1.85
%

Duracién de la
DM2: 18.68 +
10.17 afios

caminar, derivacion y
angioplastia en arteria
de la pierna.

mediante Exome Wide
Association  Analyses
(EWAS)

PKHDI (rs2499486)*

SLCIIA1 (rs17235409)*

MATN4 (rs2072788)*

TMEMB86B
(rs4644955)*

PPARA (rs4253772)*

HEGLI (rs78680419)*

*SNVs que mostraron asociacion significativa con el NDP en los estudios incluidos en esta revision
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Tabla 2. Evaluacion de la calidad de los estudios de casos y controles utilizando la escala de Newcastle Ottawa

Seleccion Comparabilidad Exposicion
(Es Representatividad | Seleccion | Definicion | Control de Control | Determinacion Mismo Tasa de
adecuada de los casos (2) de los de los estudio por del de la método de no
la controles | controles el factor estudio exposicion (7) | determinacion | respuesta*
Autores y definicion (3) (@) _ mas para de casos y 9) ) o
afio de casos? importante | cualquier controles (8) Puntaje Juicio
Q (5) factor (es)
adicional
(es)
importante
(s) (6)

Meng et Buena
al. 2015 - w w w w w w w NA ! calidad
Meng et Buena
al. 2015 - o i i & % w & NA ! calidad
Chehadeh

Buena
etal. 2021 N w w w w w w w NA ! calidad
Ustinova Buena
etal. 2021 - % w w 51 @ o4 > NA 7 calidad

~No ok, wNE

desconoce su estado de caso/control.
8. Mismo método de determinacion de casos y controles: Se otorg6 una estrella si el estudio menciona el mismo método.
9. Tasa de no respuesta (*): En los estudios considerados para esta revision sistematica no se utilizaron encuestas, por lo que se coloc6 “ninguna de las anteriores” (NA).
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. ¢ Es adecuada la definicion de casos?: Se le asigné una estrella a los estudios que tuvieron algin tipo de validacion independiente.
. Representatividad de los casos: Se les asign6 una estrella a los estudios con una serie de casos y representativas.
. Seleccidn de los controles: Se le asign6 una estrella si su serie de controles fueron comunitarios
. Definicion de los controles: Se le asign6 una estrella si los controles no tenian antecedentes de NDP.
. El estudio controla por el factor mas importante: Se le otorga una estrella si se ha realizado un ajuste, metodoldgico o estadistico, por la covariable mas importante.
. El estudio controla por cualquier factor adicional: Se le otorga una estrella si se ha realizado un ajuste, metodolégico o estadistico, por otras covariables.
. Determinacidn de la exposicion: Se le asignd una estrella si el estudio menciona que fue una tuvieron un registro seguro y/o una entrevista estructurada donde el participante




Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios transversales utilizando la escala modificada de Newcastle Ottawa

Seleccion Comparabilidad Desenlace
Representatividad | Tamafio | No Determinacion El estudio El estudio controla | Evaluacion | Analisis _
Autoresy | de lamuestra (1) | dela encuestados | de la exposicion | controla por | por cualquier factor | del estadisticos | Puntaje Juicio
afio muestra | (3) (factor de riesgo) | el factor mas | adicional (6) desenlace (8) ©)
(2) 4 importante @)

| o) Calidad

Margolis et alida

al. 2013 w B B w i B kd B 6 aceptable

Tang et al. Muy
2019 % e % %854 % % %854 o 10 buena
calidad

Mansour et Muy
al. 2023 o % % )54 & “® %841 o 9 buena
calidad

1. Representatividad de la muestra: Se le asign6 una estrella a los estudios que tuvieron una representacién adecuada de la poblacién objetivo.
2. Tamafio de la muestra: Se les asigné una estrella a los estudios con un tamafio de muestra justificado y satisfactorio.
3. No encuestados: Se le asign6 una estrella si se establecié la comparabilidad entre las caracteristicas de los encuestados y no encuestados y el indice de respuesta fue

satisfactorio.

4. Determinacion de la exposicion: Se le asigné dos estrellas si la variable dependiente ha sido medida con un instrumento validado y una estrella si no es un instrumento
validado, pero se encuentra disponible o esta descrito.

5. El estudio controla por el factor mas importante: Se ha realizado un ajuste, metodolégico o estadistico, por la covariable mas importante.

6. El estudio controla por cualquier factor adicional: Se ha realizado un ajuste, metodolédgico o estadistico, por otras covariables.
7. Evaluacion del desenlace: Se le asign6 dos estrellas si el estudio menciona que fue una evaluacion ciega independiente o tiene vinculados sus registros y una estrella si fue

un autoinforme.

8. Analisis estadistico: Se otorg6 una estrella si el estudio menciona si los sujetos de los distintos grupos de resultados son comparables, segun el disefio o el analisis del estudio
y los factores de confusién estan controlados.
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5.1.4 Metaanalisis de los estudios

En el metaanalisis se incluyeron dos estudios que evaluaron la asociacion de la SNV
rs1963645 del gen NOS1AP y la NDP; no obstante, debido a la heterogeneidad que
presentaban ambos estudios, no se tomod en consideracion el estudio de Margolis et al.,% para
los resultados del analisis por sus valores atipicos, obteniéndose un OR de 0,84 (IC 95%:

0,75 -0,93; p <=0,0001), como se evidencia en la Figura 2.

NOS1AP (rs1963645)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratioand CI195 %

Tang 2019 0.84 [0.76 — 0.94] 100.00 u«

Margolis 2013 16.97 [2.38 — 120.97] 0.00 :

Pooled 0.84 [0.75 - 0.93] 100.00 0

Heterogeneity: Q= 0.28; df (Q)=1; P=0.000;2=0% o1 1 10 100

Figura 2. Diagrama de forest plot de la asociacion entre la SNV NOS1AP (rs1963645)

Por otro lado, al realizar el metaanalisis del estudio de Tang et al.,* se evalu6 la asociacion
entre la NDP y varios SNV en sus cohortes BARI2D y ACCORD. Se encontré una
asociacion significativa entre la NDP y los SNP rs13417783 del gen XIRP2 (OR: 0,63; IC
95%: 0,54 - 0,71), rs11073752 del gen NTRK3 (OR: 0,77; IC 95%: 0,68 - 0,85), rs1202660
del gen WBSCR17 (OR: 0,75; IC 95%: 0,66 - 0,84), rs60770880 del gen LOC101-927394
(OR: 0,77; IC 95 %: 0,68 — 0,85), y rs9948095 del gen IMPA2 (OR: 0,73; IC 95%: 0,63 -
0,83), lo que sugiere una menor probabilidad de NDP con la presencia de estas variantes
genéticas. Sin embargo, la SNV rs10555080 del gen THEG5 mostr6 un OR de 1,34 (IC 95%:
1,19 - 1,49), indicando una mayor probabilidad de NDP, como se puede observar en la

Figura 3.

Ademas, se evalud la asociacion de la NDP con otras SNV del estudio de Tang et al.,?* donde
se encontrd una asociacion significativa con las SNV rs12988669 del gen HDAC4 (OR:
0,73; IC 95%: 0,63 - 0,83), rs11932946 del gen GUF1 (OR: 0,71; IC 95%: 0,60 - 0,82),
rs13265430 del gen CSMDL1 (OR: 0,66; IC 95%: 0,54 - 0,78), rs2491019 del gen KIAA1279
(OR: 1,24; IC 95%: 1,11 - 1,37), rs77494074 del gen OPCML (OR: 0,64; IC 95%: 0,52 -
0,76), rs201655918 del gen ESRRB (OR: 0,77; IC 95%: 0,68 - 0,87), rs34948558 del gen
MX1 (OR: 0,78-, IC 95 %: 0,70 — 0,87). Aunque todas estas asociaciones fueron
significativas (p < 0,0001), se observo una heterogeneidad considerable entre los estudios,

con valores de 12 por encima del 40%, como se muestra en la Figura 4.
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XIRP2 (rs13417783)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratioand CI195 %

Tang (ACCORD) 0.6 [0.55 — 0.74] 80.82 .

Tang (BARI2D) 0.57 [0.41 — 0.80] 19.18 ._-_.

Pooled 0.63 [0.54 — 0.71] 100.00 Q

Heterogeneity: Q = 0.40; df (Q) =1; P=0.000; 12=0% 0.1 1 10

NTRK3 (rs11073752)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratioand CI 95 %

Tang (ACCORD) 0.76 [0.67 - 0.85] 85.66 ....

Tang (BARI2D) 0.80[0.61 - 1.09] 14.34 -—.—-

Pooled 0.77 [0.68 — 0.85] 100.00 ’

Heterogeneity: Q = 0.11; df (Q) = 1; P=0.000; 2 =0 % 0.1 1 10

WBSCR17 (rs1202660)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratioand Cl1 95 %

Tang (ACCORD) 0.74 [0.65 - 0.84] 86.93 ....

Tang (BARI2D) 0.57 [0.41 - 0.80] 13.07 ._._...

Pooled 0.75[0.66 — 0.84] 100.00 ’

Heterogeneity: Q = 0.27; df (Q) =1; P =0.000; 2= 0 % 0.1 1 10

LOC101-927394 (rs60770880)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and CI 95 %

Tang (ACCORD) 0.75 [0.66 — 0.84] 91.21 ....

Tang (BARI2D) 0.93 [0.68 — 1.26] 8.79 ..._._.

Pooled 0.77 [0.68 - 0.85] 100.00 ’

Heterogeneity: Q = 1.35; df (Q) = 1; P =0.000; I = 25.9 % 01 1 10
THEGS (rs10555080)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and Cl1 95 %

Tang (ACCORD) 1.32 [1.17 - 1.49] 87.33 ...

Tang (BARIZD) 1.46 [1.10 — 1.94] 12.67 ._.._.

Pooled 1.34 [1.19 - 1.49] 100.00 ¢

Heterogeneity: Q = 0.37; df (Q) = 1; P=0.000; I =0 % o1 1 10
IMPA2 (rs9948095)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and Cl 95 %

Tang (ACCORD) 0.71[0.61-0.82] 89.40 .-.-.

Tang (BARIZD) 0.88 [0.63 — 1.24] 10.60 ..._..—.

Pooled 0.73 [0.63 - 0.83] 100.00 Q

Heterogeneity: Q = 1.07; df (Q) = 1; P = 0.000; I = 6.3 % 0.1 1 10

Figura 3. Diagrama de forest plot para estudios acerca de las SNVs asociadas a la NDP
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HDAC4 (rs12988669)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and Cl195 %

Tang (ACCORD) 071 [0.62 — 0.82] 95.76 -

Tang (BARI2D) 1.22[0.83 - 1.78] 4.24 e

Pooled 0.73 [0.63 — 0.83] 100.00 Q

Heterogeneity: Q = 4.24; df (Q) = 1; P = 0.000; 12 = 76.4 % 01 . 1 10
GUF1 (rs11932946)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh 0Odds Ratioand Cl195 %

Tang (ACCORD) 0.69 [0.59 — 0.82] 92.54 ,....

Tang (BARI2D) 1.01[0.68 — 1.49] 7.46 ,_._.

Pooled 0.71 [0.60 - 0.82] 100.00 ’

Heterogeneity: Q = 2.22; df (Q) = 1; P = 0.000; 12 = 54.9 % o1 . 1 10
CSMD1 (rs13265430)

Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and Cl195 %

Tang (ACCORD) 0.64 [0.52 — 0.76] 96.75

Tang (BARI2D) 1.35 [0.84 — 2.15] 3.25

Pooled 0.63 [0.54 — 0.78] 100.00

Heterogeneity: Q = 4.37; df (Q) = 1; P = 0.000; 12=77.1 % 01

1 10
KIAA1279 (rs2491019)
Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and CI 95 %
Tang (ACCORD)  1.31[1.17 = 1.47] 75.73 .
Tang (BARI2D) 1.02 [0.79 - 1.32] 24.27
Pooled 1.24 [1.11 - 1.37] 100.00 ’
Heterogeneity: Q = 3.48; df (Q) =1; P=10.000; P=713% ¢, 1 10
OPCML (rs77494074)
Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and C1 95 %
Tang (ACCORD)  0.61[0.50 — 0.74] 97.74 -
Tang (BARI2D) 2.1810.71 - 2.29] 2.26 R
Pooled 0.64 [0.53 — 0.76] 100.00 ’
Heterogeneity: Q = 14.83; df (Q) = 1; P =0.000; I12=93.3 % 01 1 10
ESRRB (rs201655918)
Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratioand C1 95 %
Tang (ACCORD) 0.75 [0.66 — 0.85] 96.07 -l4
Tang (BARI2D) 1.41[1.02 — 1.96] 393 —e—
Pooled 0.78 [0.68 - 0.87] 100.00 4
Heterogeneity: Q = 7.28; df (Q) = 1; P = 0.000; 12=86.3 % 0.1 1 10
MX1 (rs34948558)
Study Odds Ratio [95 % CI] % Weigh Odds Ratio and C195 %
Tang (ACCORD) 0.76 [0.67 — 0.85] 90.64 ...
Tang (BARI2D) 1.01 [0.77 - 1.33] 9.36
Pooled 0.78 [0.70 - 0.87] 100.00 ’
Heterogeneity: Q = 2.78; df (Q) = 1; P = 0.000; I> = 64 % 0.1 1 10

Figura 4. Diagrama de forest plot de estudios heterogéneos de las SNVs asociadas a NDP
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Por ultimo, todos los genes cuyos polimorfismos mostraron asociacion significativa con la
NDP en los articulos incluidos en esta revision sistematica, fueron introducidos en la
plataforma STRING CONSORTIUM 2023, la cual es una base datos que recopila
informacidn de interacciones proteina-proteina y crea redes de asociacion entre proteinas
funcionales. No obstante, solo se encontraron asociacion entre XIRP2 y CSMD1, y ESRRB,
PPARA, EDN1 y NOS3, como se detalla en la Figura 5.

MX1
ZSCAN20 @
KIFBP OPCML
y TMEM86B
: e ()
HEG1 & NOS1AP

. HDAC4
#E2 >
SLC11A1 XIRP2

CSMD1 e
| PKHDl

ESRR
MAPK14
:
& IMPA2
NTRK3 GUF1

~ )

i
i ) ¢ .
b 29 GALNT17
Sasst
Nodes:
Network nodes represent proteins Node Color Node Content
splice isoforms or post-translational modifications are o colored nodes: empty nodes:
query proteins and first shell of interactors proteins of unknown 30 structure
produced by a single, protein-coding gene locus. §
e LA ok white nodes: » filled n :
second shell of interactors e a 3D structure is known or predicted
Edges:
Edges represent protein-protein associations Known Interactions Predicted Interactions Others
e from curated databases p— gene neighborhood textmining
| experimentally determined — gene fusions — co-expression

o gene co-occurrence — protein homology

Figura 5. Diagrama que representa la red de interaccién entre proteinas
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5.2 Discusion

Los resultados de esta revisidn sugieren una asociacion significativa entre varias variantes
genéticas y la NDP; sin embargo, se evidencio que los estudios incluidos se centraban
mayormente en pacientes blancos. En concordancia, el estudio de Vujkovic et al.,”®
menciona que a pesar de que existen grandes disparidades en la prevalencia y gravedad de
las complicaciones de la DM2, la mayoria de los estudios realizados son en pacientes de
ascendencia europea o asiatica. Ademas, Chehadeh et al.,%® mencionan que previo a su
estudio en poblacion &rabe, no se habia identificado a la SNV rs4496877 del NOS3 como
factor asociado a la NDP. Por lo tanto, a pesar de evidenciarse una asociacion significativa
entre variantes genéticas y la NDP, resalta la limitacion de la falta de diversidad étnica en

los estudios realizados.

En cuanto el riesgo de sesgo, aunque la mayoria de los estudios presentaba una buena
calidad, se encontr6 diferencias importantes en la definicion de los casos. Esta variabilidad
en el diagndstico de la NDP ha sido mencionada también por Chicharro-Luna et al,”* quienes
refieren que existen diversos criterios establecidos para el diagndstico de NDP, siendo este
un diagnostico complejo que no deberia ser realizado solamente con la prueba de
monofilamento. Por su parte, la ADA recomienda que el diagnéstico de NDP deberia
realizarse con 3 pruebas clinicas, las cuales permitan la evaluacion de fibras largas y

pequefias de distal a proximal.®

En cuanto a la asociacion entre SNVs y NDP, se debe considerar que la Sociedad Italiana de
Diabetologia (ISD), para el afio 2017, mencionaba que la investigacion acerca de estos
determinantes genéticos que podrian influir en la presentacion y desarrollo de las neuropatias
diabéticas se encontraba en sus inicios, y que aun no se disponia de evidencia suficiente para
poder utilizar estos marcadores genéticos para evaluar el riesgo de ND en los pacientes.’?
Por lo que, los resultados de este estudio permiten ampliar el conocimiento actual sobre la
genética de la NDP, aunque, como se menciond anteriormente aun existe la necesidad de

investigaciones adicionales.

El NOS1AP codifica una proteina que se une a la 6xido nitrico sintasa neuronal (NOS1),
que esta involucrada en la sefializacion neuronal y la neurotransmision.” Sin embargo, en
estudios anteriores las SNVs de este gen no habia mostrado una asociacion importante con
la DM2 o sus complicaciones.” Esto podria deberse a la diferencia entre las poblaciones

estudiadas, ya que los estudios que se incluyeron en esta revision sistematica y que encontré
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asociacion significativa con la NDP, fueron realizados en blancos americanos, mientras que

los estudios previos habian sido realizado en asiaticos.

Por su parte el gen NOS3, codifica la enzima 6xido nitrico sintasa que es responsable de
producir 6xido nitrico en el endotelio vascular.” Este gen habia sido evaluado mediante PCR
en otros estudios mostrando asociacion con la NDP.”® Esto concuerda con los resultados
obtenidos en el estudio de Chehadeh et al.,®® en el que se utilizaron nuevas tecnologias para
el andlisis gendmico de pacientes diabéticos. El rol de este gen en la NDP podria deberse a
que en los diabéticos se genera una produccion excesiva de compuestos altamente reactivos
debido al estado de hiperglucemia, lo que puede provocar estrés oxidativo, llevar a la
disfuncion mitocondrial y dafio directo a las proteinas, lipidos y acidos nucleicos en las

células nerviosas.*?

El gen XIRP2 interviene en la formacion del tejido muscular cardiaco, la organizacion de
las conexiones celulares y el desarrollo de la pared del corazén.”” La asociacion de la SNV
rs7595556 de este gen con las redes neuronales habia sido recientemente observada en
americanos mexicanos, mencionandose ademas que podria estar relacionada con
caracteristicas metabolicas, como la neuropatia diabética.”® Sin embargo, antes del estudio
de Tang et al.,?* este gen no habia sido evaluado en la NDP o en la DM2. Esto podria ser
atribuible a la complejidad inherente de enfermedades multifactoriales como la NDP vy la
diabetes tipo 2 DM2, lo que podria haber causado que algunos genes no hayan sido
considerados o pasen desapercibidos en estudios anteriores.

El gen NTKR3 codifica receptores neurotréficos de tirosina quinasa, que son receptores de
membrana que, al unirse a neurotrofinas, se fosforilan a si mismos y a miembros de la via
MAPK; estos receptores desempefian un papel crucial en el desarrollo de neuronas
propioceptivas, responsables de detectar la posicion del cuerpo.”® En este sentido, las
variantes genéticas que afectan a los receptores de tirosina quinasa, pueden influir en la
neuropatia diabética al afectar la mielinizacion del sistema nervioso periférico y la respuesta
a neurotrofinas clave en el desarrollo neuronal. Estas variantes podrian alterar la capacidad
de las células de Schwann para formar mielina alrededor de las fibras nerviosas, lo que
contribuiria a la disfuncion neuronal .2’ No obstante, su relacion con la neuropatia periférica

no ha sido estudiada previamente.

El gen WBSCRL17, conocido oficialmente como GALNT17, codifica a la enzima N-

acetilgalactosaminiltransferasa 17, que transfiere residuos de N-acetil-D-galactosamina a
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serina 0 treonina en receptores proteicos; ademas, se sugiere que puede tener un rol
importante en el trafico de membranas.®! En este contexto se debe recordar que, en el caso
de la NDP, las alteraciones en la glicosilacion pueden afectar la funcién de las proteinas en
los nervios periféricos; ademas la DM2 esta asociada con cambios metabdlicos, incluida la
glicosilacion anormal de proteinas.**** Por lo que, aunque no hay evidencia definitiva, el
gen GALNT17 podria estar relacionado con la neuropatia diabética periférica a través de su

funcion en la glicosilacién de proteinas y su expresion en los nervios.

El gen IMPAZ2 codifica la enzima inositol monofosfatasa 2, que cataliza la desfosforilacion
del inositol monofosfato, convirtiéndolo en inositol, y desempefia un papel crucial en la
sefializacion del fosfatidilinositol.®? En pacientes con diabetes, se observa un déficit de myo-
inositol en los nervios debido a la inhibicion de la absorcion de myo-inositol dependiente
del sodio y a alteraciones significativas en la via del poliol.8 Ademas, la actividad de la
enzima ATP-asa Na/K, vital para la conduccion de impulsos nerviosos, disminuye cuando
los niveles de myo-inositol son bajos.83 Asimismo, la disminucion de 6xido nitrico y la
produccién deficiente de glutation debido a la deplecion de NADPH pueden afectar la
vasodilatacion y aumentar las especies reactivas de oxigeno, lo que dafia la funcion de las

células endoteliales.®*

Por otro lado, se ha encontrado también asociacidn entre los intergenes, como el LOC101-
927394 y el THEGS, y la NDP. Las regiones intergénicas son los tramos de ADN ubicados
entre los genes, no codifican proteinas y constituyen la mayor parte del genoma. Se sabe que
el ADN intergénico regula la expresion de los genes cercanos, las cuales a menudo contienen
secuencias de ADN potenciadoras, que pueden activar la expresion de conjuntos discretos
de genes a distancias de varios miles de pares de bases.® Los cambios en las proteinas unidas
a los potenciadores pueden reprogramar la expresion génica y afectar el fenotipo celular.®®

Algunos polimorfismos en estas regiones intergénicas podrian aumentar la susceptibilidad
individual a desarrollar NDP, al interactuar con factores ambientales y metabdlicos. En este
sentido, Guo et al.,® exploraron las relaciones entre la HoAlc, la metilacion del ADN y los
patrones de expresién génica, mediante la integraciébn de datos epigendémicos y
transcriptomicos, y descubrieron que el 44% de estas variaciones genéticas estaban ubicadas
en regiones intergénicas. De igual manera, un estudio reciente encontr0 asociacion entre
cinco SNVs que aumentaban el riesgo de NDP, y se localizan en una regién intrénica de los

genes.?” Por lo tanto, aunque se necesita mas investigacion, es posible que los polimorfismos
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en las regiones intergénicas afecten la susceptibilidad a la NDP al modular la expresion de

genes relacionados con la funcion nerviosa y la respuesta metabdlica.

Los estudios de los genes implicados en enfermedades metabolicas y sus complicaciones es
un area activa y en constante desarrollo de la genética, y comprender los polimorfismos de
involucrados podria ayudar a disefiar estrategias terapéuticas personalizadas para pacientes
con NDP, debido a que los tratamientos actuales a menudo no consiguen detener o revertir
el desarrollo de la NDP en pacientes con DM2.88 Por ejemplo, se ha evidenciado que, al
limitar la cantidad de radicales libres producidos por el estrés oxidativo, la suplementacion
con &cido alfa lipoico en combinacién con epalrestat o metilcobalamina, mejora claramente
la eficacia clinica de estos ultimos, reduce los eventos adversos, y acelera la conduccion
nerviosa, lo que se interpreta en el paciente como una mejoria de los sintomas

neuropaticos.8:%°

En este estudio no se encontraron articulos que hayan reportado la asociacion entre las CNVs
y la NDP utilizando pruebas gendmicas. No obstante, el estudio realizado por Latini et al.,**
analizd las variaciones en el nimero de copias de ADN mitoconcrial (ADNmt) en presencia
del polimorfismo rs3746444 del gen MIR499A y su asociacion con la NDP; encontrando
que el genotipo homocigético variante se asociaba con una reduccion importante del nimero
de copias de ADNmt, lo que fue especialmente notable en pacientes con NDP (p = 0,009).
En este sentido, Gamazon y Stranger®® mencionan que, los estudios del transcriptoma
seguirdn revelando las consecuencias funcionales de las CNVs, por lo cual es relevante
mejorar los mapas de variacion estructural en el genoma para comprender mejor su impacto

en la expresion génica.

Finalmente, se debe mencionar que una limitacion de este estudio fue la heterogeneidad
observada en la definicion de NDP entre los estudios analizados, lo que dificulta
comparabilidad de los resultados. De igual manera, la heterogeneidad en la metodologia
utilizada para la genotipificacion de las variantes polimorficas y la cantidad de variantes
estudiadas debe ser tomada en consideracion. Otra limitacion fue que la mayoria de los
estudios incluidos se centraron en poblaciones blancas y arabes, lo que limita la
generalizacion de los resultados a otras poblaciones étnicas. Por Gltimo, en este estudio solo
se consideraron articulo en inglés o espafiol, por lo que podrian existir otras investigaciones

relevantes en otros idiomas, como el chino.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

Los estudios que evaluaron la asociacion entre las variantes polimorficas y el riesgo de
NDP en pacientes con DM2 mostraron gran heterogeneidad en su metodologia,
difiriendo en el método de genotipificacion utilizado y la cantidad de variantes de
nucleotido simples evaluadas; ademas, solo un estudio utilizé un instrumento validado
para medir la neuropatia diabética periférica.

La calidad de los estudios que evaluaron la asociacion entre las variantes polimorficas
identificadas mediante pruebas gendmicas y el riesgo de NDP en pacientes con DM2 en
general fue buena, ya que solo un estudio mostr6 una calidad aceptable.

Hasta la fecha se han reportado 66 variantes de nucleotido unico identificadas mediante
pruebas gendmicas que mostraron asociacién con el riesgo de NDP en pacientes
diabéticos tipo 2, de las cuales solo algunas mostraron una asociacion significativa.
Las variantes en el nimero de copias identificadas mediante pruebas genémicas y su
asociacion con la neuropatia diabética periférica en pacientes con diabetes mellitus tipo

2 no han sido reportadas en estudios anteriores.

6.2 Recomendaciones

Es fundamental mantener altos estandares de calidad en el disefio y la ejecucion de los
estudios futuros; por lo cual se recomienda que, para asegurar una adecuada
representatividad de la muestra, se utilicen instrumentos validados.

Dado que no se han reportado estudios previos sobre la asociacion entre variantes en el
namero de copias y NDP, se sugiere explorar esta area para obtener una imagen mas
completa de los factores genéticos involucrados.

Se recomienda actualizar regularmente la revision sistematica para incorporar nuevos
estudios y evidencia relevante, esto debido a la evolucion constante de la investigacion
en este campo.

Para mejorar la gestion clinica de estos pacientes y reducir la incidencia de la
enfermedad se recomienda, una vez consolidada la evidencia, realizar estudios que
evallen la implementacion de estrategias preventivas basadas en las variantes genéticas
identificadas como de riesgo para la neuropatia diabética periférica en pacientes con
DM2.
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Oficio Electronico N°0034-2024-INICIB-D

Lima, 16 de febrero de 2024

Sefiorita
DANIELLA VINELLI ARZUBIAGA
Presente. -

\SUNTO: Aprobacién del cambio de Titulo - P Je Tesi

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis
“VARIANTES POLIMORFICAS Y RIESGO DE NEUROPATIA DIABETICA
PERlFERlCA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS”, con la propuesta de 02 autores, presentado ante el
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico
Cirujano ha sido revisado y aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSc, MD.
Director del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas.
Director del Curso Taller de Titulacion por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Pert.

“Formamos seres humanos para una cultura de paz”
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Anexo 4: Carta de aceptacion por el Comité de Etica en Investigacion

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion:

Titulo: VARIANTES POLIMORFICAS Y RIESGO DE NEUROPATIA DIABETICA
PERIFERICA EN PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS

Investigadoras: CARMEN ELIZABETH SUASNABAR CAMPOS /
DANIELLA VINELLI ARZUBIAGA
Cddigo del Comité: PG 264 2023

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria de exento de revision por el
periodo de un afo.

Exhortamos a las investigadoras a la publicacion del trabajo de tesis concluido
para colaborar con el desarrollo cientifico del pais.

Lima, 31 de diciembre del 2023

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufoz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion

52



Anexo 5. Acta de aprobacion del borrador de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas Unidad de
Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“VARIANTES POLIMORFICAS Y RIESGO DE NEUROPATIA DlABI:;TICA PERlFlEIRlCA EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2: REVISION SISTEMATICA Y
METAANALISIS”, que presentan las Sefioritas CARMEN ELIZABETH SUASNABAR
CAMPOS y DANIELLA VINELLI ARZUBIAGA para optar el Titulo Profesional de Médicas
Cirujanas, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la
forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Turnitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la sustentacion
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembrosdel Jurado de ’1:esis:
/N / /
MC. Jo\r\ge:ﬁtanislao La ferna Infantes
PRESIDEN

Mg. Dante Manuel Quifiones Laveriano
MIEMBRO
\

\

A )
\ WA ,/"'\\\ = / AN

B \
N

Mg*.Raftl Ivan Hernandez Patiiio

MIEMBRO

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
—Director de Tesis

8 ‘ 2
== 77 7 )
edASOAA

C “/ s gy P,

Mg. Hugo Hernén Abarca Barriga
Asesor de Tesis

Lima, 15 de marzo de 2024
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Anexo 6. Certificado de asistencia al curso taller

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS —
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la sefiorita:

CARMEN ELIZABETH SUASNABAR CAMPOS

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad
Hibrida, durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero
2023 con la finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacion del
mismo, siendo el titulo de la tesis: “VARIANTES POLIMORFICAS Y RIESGO DE
NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, con la

propuesta de 2 autores.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segin Acuerdo de
Consejo Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por
Tesis — Modalidad Hibrida.

Lima, 16 de febrero 2024.

s a5 4 2 @‘ P e
I.a Cruz Vargas Dra. Marig dél Bogotb Awnsta-GutderazVda. de-Bambarén
del Curso Taller v g | Decana
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITUlfACI(')N POR TESIS —
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la seforita:

DANIELLA VINELLI ARZUBIAGA

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad
Hibrida, durante los meses de octubre, noviembre, diciembre 2022 - enero y febrero
2023 con la finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacion del
mismo, siendo el titulo de la tesis: “VARIANTES POLIMORFICAS Y RIESGO DE
NEUROPATIA DIABETICA PERIFERICA EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2: REVISION SISTEMATICA Y METAANALISIS”, con la

propuesta de 2 autores.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segin Acuerdo de
Consejo Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por
Tesis — Modalidad Hibrida.

Lima, 16 dc fcbrero 2024.

) i N : ‘g’
l.aCruz Vargas  Dra. Margdgl8 rez-Vda.de Bumbarén

del Curso Taller p / g Decana
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Anexo 7. Matriz de consistencia

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES

METODOLOGIA

¢Existe asociacién entre
las variantes polimdrficas
identificadas mediante
pruebas gendémicas y el

riesgo  de  neuropatia
diabética periférica en
pacientes con diabetes

mellitus tipo 2?

Objetivo general
Determinar la asociacién entre las variantes

polimérficas identificadas mediante pruebas
gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética
periférica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas de los estudios
que evaluaron la asociacion entre las
variantes polimorficas identificadas
mediante pruebas genémicas y el riesgo de
neuropatia diabética periférica en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

Evaluar el riesgo de sesgo de los estudios que
evaluaron la asociacién entre las variantes
polimérficas identificadas mediante pruebas
gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética
periférica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Determinar las variantes de nucledtido Unico
identificadas mediante pruebas gendmicas y
el riesgo de neuropatia diabética periférica en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
Determinar las variantes en el nimero de
copias identificadas mediante pruebas
gendmicas y el riesgo de neuropatia diabética
periférica en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2.

Hipétesis general

Existe asociacion entre las
variantes polimérficas y el
riesgo  de  neuropatia
diabética periférica en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Hipotesis especificas

- Existe asociacion entre
las variantes de
nucledtido Gnico
identificadas  mediante
pruebas genomicas y el
riesgo de neuropatia
diabética periférica en
pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Existe asociacion entre
las variantes en el nimero
de copias identificadas
mediante pruebas
gendmicas y el riesgo de
neuropatia diabética
periférica en pacientes
con diabetes mellitus tipo
2.

Dependiente
Neuropatia
diabética periférica
Independiente
Polimorfismos

genéticos (SNV,
CNV)

Tipo y disefio

Se llevé a cabo una
sistematica y metaanalisis.
Poblacion y muestra
Estudios que evallen la relacién
entre los polimorfismos genéticos y
el riesgo de neuropatia periférica en
pacientes con diabetes mellitus tipo
2.

Técnicas e instrumentos

Se llevd a cabo una buUsqueda
exhaustiva en diferentes bases de
datos; ademés, se realizara la
evaluacidn de riesgo de sesgo.
Anélisis de datos

Se empled la medida 12 para evaluar
la heterogeneidad entre los estudios,
se utiliz6 un modelo de efectos
aleatorios, se realizaron andlisis de
subgrupos para explorar fuentes de
variabilidad, se calculd el riesgo de
sesgo de publicacion y se presentd la
informacion en un forest plot.

revision
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Anexo 8. Operacionalizacion de variables

nucledtido entre
individuos  de
una poblacion
mas o0 menos
definida y
pueden

contribuir  en
alguna medida
en la
susceptibilidad
a presentar
distintas

enfermedades.>*

genéticos en
pacientes con
diabetes
mellitus tipo 2
evaluados por
pruebas
gendmicas.

Definicion Definicion Tipo de Escala de Valores

Variable

conceptual operacional | variable medicion finales
Neuropatia | Clinica Diagndstico Cualitativa | Dicotomica | - Ausencia
diabética | compatible con | de neuropatia | categodrica - Presencia
periférica | disfuncion  de | diabética

nervios periférica

periféricos en | realizado

pacientes con | utilizando un

diabetes, luego | cuestionario

de la exclusién | diagnéstico

de otras

causas.*’
Polimorfismo | Diferencia entre | Presencia de | Cualitativa | Dicotdmica | - Ausencia
genético la secuencia de | polimorfismos | categodrica - Presencia
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Anexo 9. Estrategias de busqueda

PubMed

#1: Diabetes MellitusfMH] OR Diabetes Mellitus[TIAB] OR Diabetes
Mellitus[OT]

#2: Peripheral Nervous System Diseases[MH] OR Peripheral Nervous
System Disease*[TIAB] OR PNS Disease*[TIAB] OR Peripheral
Neuropath*[TIAB] OR Peripheral Nerve Disease*[TIAB] OR
Peripheral Nervous System Disorder*[TIAB] OR Peripheral Nervous
System Disease*[OT] OR PNS Disease*[OT] OR Peripheral
Neuropath*[OT] OR Peripheral Nerve Disease*[OT] OR Peripheral
Nervous System Disorder*[OT]

#3: Diabetic NeuropathiesfMH] OR Diabetic Neuropath*[TIAB] OR
Diabetic Autonomic Neuropath*[TIAB] OR Diabetic
Neuralgia*[TIAB] OR Diabetic Mononeuropath*[TIAB] OR Diabetic
Amyotroph*[TIAB] OR Diabetic Polyneuropath*[TIAB] OR Diabetic
Neuropath*[OT] OR Diabetic Autonomic Neuropath*[OT] OR
Diabetic Neuralgia*[OT] OR Diabetic Mononeuropath*[OT] OR
Diabetic Amyotroph*[OT] OR Diabetic Polyneuropath*[OT]

#4: Genome-Wide Association Study[MH] OR Genome Wide
Association  Stud*[TIAB] OR Whole Genome Association
Analysis[TIAB] OR Whole Genome Association Study[TIAB] OR
Genome Wide Association Scan[TIAB] OR Genome Wide Association
Analysis[TIAB] OR GWA Stud*[TIAB] OR GWAS[TIAB] OR
Genome Wide Association Stud*[OT] OR Whole Genome Association
Analysis[OT] OR Whole Genome Association Study[OT] OR Genome
Wide Association Scan[OT] OR Genome Wide Association
Analysis[OT] OR GWA Stud*[OT] OR GWAS[OT]

#5: Exome[MH] OR Exome*[TIAB] OR Exome*[OT]

#6: Exome Sequencing[MH] OR Exome Sequencing*[TIAB] OR
Transcriptome Sequencing*[TIAB] OR Exome Sequencing*[OT] OR
Transcriptome Sequencing*[OT]

#7: Exome Wide Association Stud*[TIAB] OR Exome Wide
Association Stud*[OT]

#8: Oligonucleotide  Array  Sequence  AnalysisfMH] OR
Oligonucleotide Array Sequence Analysis|[TIAB] OR cDNA
Microarray*[TIAB] OR cDNA Array*[TIAB] OR Gene Expression
Microarray  Analysis[TIAB] OR Gene Chip*[TIAB] OR
Oligonucleotide Array*[TIAB] OR Oligonucleotide
Microarray*[TIAB] OR DNA Microarray*[TIAB] OR DNA
Chip*[TIAB] OR DNA Microchip*[TIAB] OR DNA Array*[TIAB]
OR Oligonucleotide Array Sequence AnalysisfOT] OR cDNA
Microarray*[OT] OR cDNA Array*[OT] OR Gene Expression
Microarray AnalysisfOT] OR Gene Chip*[OT] OR Oligonucleotide
Array*[OT] OR Oligonucleotide Microarray*[OT] OR DNA
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Microarray*[OT] OR DNA Chip*[OT] OR DNA Microchip*[OT] OR
DNA Array*[OT]

((#1 AND #2) OR #3) AND (#4 OR (#5 OR #6 OR #7) OR #8)

Scopus

#l: INDEXTERMS(“Diabetes  Mellitus”) OR  TITLE-ABS-
KEY (“Diabetes Mellitus™)

#2: INDEXTERMS(“Peripheral Nervous System Diseases”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Peripheral Nervous System Disease*” OR “PNS
Disease*” OR “Peripheral Neuropath®*” OR “Peripheral Nerve
Disease*” OR “Peripheral Nervous System Disorder*”)

#3: INDEXTERMS(“Diabetic Neuropathies”) OR TITLE-ABS-
KEY(“Diabetic Neuropath*” OR “Diabetic Autonomic Neuropath*”
OR “Diabetic Neuralgia*” OR “Diabetic Mononeuropath®” OR
“Diabetic Amyotroph*” OR “Diabetic Polyneuropath*”")

#4: INDEXTERMS(“Genome-Wide Association Study””) OR TITLE-
ABS-KEY(“Genome Wide Association Stud*” OR “Whole Genome
Association Analysis” OR “Whole Genome Association Study” OR
“Genome Wide Association Scan” OR “Genome Wide Association
Analysis” OR “GWA Stud*” OR GWAS)

#5: INDEXTERMS(Exome) OR TITLE-ABS-KEY (Exome*)

#6: INDEXTERMS(“Exome Sequencing”) OR TITLE-ABS-
KEY(“Exome Sequencing*” OR “Transcriptome Sequencing*” OR
“Exome Sequencing®” OR “Transcriptome Sequencing®”’)

#7: TITLE-ABS-KEY (“Exome Wide Association Stud*”)

#8: INDEXTERMS(“Oligonucleotide Array Sequence Analysis”) OR
TITLE-ABS-KEY (“Oligonucleotide Array Sequence Analysis” OR
“cDNA Microarray*” OR “cDNA Array*” OR “Gene Expression
Microarray Analysis” OR “Gene Chip*” OR “Oligonucleotide Array*”
OR “Oligonucleotide Microarray*” OR “DNA Microarray*” OR “DNA
Chip*” OR “DNA Microchip*” OR “DNA Array*”)

((#1 AND #2) OR #3) AND (#4 OR (#5 OR #6 OR #7) OR #8)

Web of
Science

#1: TS=(“Diabetes Mellitus”)

#2: TS=(*“Peripheral Nervous System Disease*” OR “PNS Disease*”
OR “Peripheral Neuropath*” OR “Peripheral Nerve Disease*” OR
“Peripheral Nervous System Disorder*”’)

#3: TS=(“Diabetic Neuropath*” OR “Diabetic Autonomic Neuropath*”
OR “Diabetic Neuralgia*” OR “Diabetic Mononeuropath*” OR
“Diabetic Amyotroph*” OR “Diabetic Polyneuropath*”)
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#4: TS=(“Genome Wide Association Stud*” OR “Whole Genome
Association Analysis” OR “Whole Genome Association Study” OR
“Genome Wide Association Scan” OR “Genome Wide Association
Analysis” OR “GWA Stud*” OR GWAS)

#5: TS=(Exome¥*)

#6: TS=(“Exome Sequencing®” OR “Transcriptome Sequencing*” OR
“Exome Sequencing*” OR “Transcriptome Sequencing*”’)

#7: TS=(“Exome Wide Association Stud*”)

#8: TS=(“Oligonucleotide Array Sequence Analysis” OR “cDNA
Microarray*” OR “cDNA Array*” OR “Gene Expression Microarray
Analysis” OR “Gene Chip*” OR “Oligonucleotide Array*” OR
“Oligonucleotide Microarray*” OR “DNA Microarray*” OR “DNA
Chip*” OR “DNA Microchip*” OR “DNA Array*”)

((#1 AND #2) OR #3) AND (#4 OR (#5 OR #6 OR #7) OR #8)
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Anexo 10. Estudios excluidos

Autores

Titulo

Motivo de
exclusién

Rassmusen KL, et al.

Complement C3 and Risk of
Diabetic Microvascular Disease: A
Cohort Study of 95202 Individuals
from the General Population

Analisis estadistico
no permite
discriminar variables

Chang YC, et al.

2015

Recent progress in the genetics of
diabetic microvascular
complications

Articulo de revision
narrative

Luo L, etal.

2017

Gene Expression Profiling Identifies
Downregulation of the
Neurotrophin-MAPK Signaling
Pathway in Female Diabetic
Peripheral Neuropathy Patients

Disefio de estudio no
adecuado para
evaluar las variables

Meng W, et al.

2017

A genome-wide association study
suggests that MAPK14 is associated
with diabetic foot ulcers

Disefio de estudio no
adecuado para
evaluar pacientes
con NDP: Grupo
control son pacientes
con neuropatia

Wu SY, et al.

2023

Differential Expression of Long
Non-Coding RNA between Xinjiang
Uygur and Han Population with
Diabetic Peripheral Neuropathy

Disefio de estudio no
adecuado para
evaluar las variables:
Evalua la expresion
aumentada o
disminuida de los
ARN largos no
codificantes

Luo L, etal.

2018

Microarray Analysis of Long
Noncoding RNAs in Female
Diabetic  Peripheral Neuropathy
Patients

Disefio de estudio no
adecuado para
evaluar las variables:
Evalua la expresion
aumentada o
disminuida de los
ARN largos no
codificantes

Hubacek JA, et al.

2018

The FTO variant is associated with
chronic complications of diabetes
mellitus in Czech population

Disefio de estudio no
cumple con los
criterios de
seleccion: Estudio
genomico realizado
mediante PCR

Corapcioglu D, et al.

2010

Association  of  the  G894T
polymorphism of the endothelial
nitric oxide synthase gene with
diabetic foot syndrome foot ulcer,
diabetic complications, and
comorbid vascular diseases: a
Turkish case-control study.

Disefio de estudio no
cumple con los
criterios de
seleccion: Estudio
gendmico realizado
mediante PCR

Motsinger-Reif A, et
al.

2019

Statistical Genetics of Outcomes and
Drug Response in Patients with
Type 2 Diabetes

No se encuentra
disponible a texto
completo
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Paterson A.

2006

Genome-wide association of
common alleles with long-term
diabetic complications

Es un proyecto para
un estudio, no un
articulo

Li X, etal.

2006

Gene microarray analysis  of
peripheral blood mononuclear cells
in type 2 diabetes patients with distal
symmetric polyneuropathy

No se encuentra
disponible a texto
completo

Tang Y, et al.

2018

A Genetic Locus on Chromosome
2024 Predicting Peripheral
Neuropathy Risk in Type 2 Diabetes

Estudio duplicado en
revision a texto
completo

Vujkovic M, et al.

2020

Discovery of 318 new risk loci for
type 2 diabetes and related vascular
outcomes among 1.4 million
participants in a multi-ethnic meta-
analysis

Disefio de estudio no
adecuado para
evaluar NDP: No
distingue entre
neuropatia periférica
y autonémica
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