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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes tipo 2; Introduccién: Ciertos polimorfismos de los genes de la miosina no muscular de tipo 1A (MYH9)
Enfermedad renal y de la apolipoproteina L1 (APOL1) se han asociado con la enfermedad renal cronica (ERC) en
cronica; distintas poblaciones. Este estudio evalud la asociacion entre los polimorfismos rs2032487 de
Nefropatia diabética; MYH9 y rs73885319 de APOL1 con la ERC avanzada asociada a diabetes tipo 2 en una poblacion
MHY9; de Gran Canaria.

APOL1; Material y métodos: Los polimorfismos se genotiparon en 152 pacientes con ERC avanzada
Polimorfismo (filtrado glomerular estimado [FGe] <30ml/min/1,73 m?) secundaria a diabetes tipo 2, 110

pacientes con diabetes tipo 2 con evolucion > 20 afos sin ERC avanzada (FGe > 45 ml/min/1,73
m? y ausencia de proteinuria) y 292 hemodonantes sanos de mas de 50 afios sin ERC ni diabetes.
Resultados: La frecuencia del alelo de riesgo de rs2032487 fue de 10,7% entre pacientes con
diabetes y ERC avanzada, 7,1% en aquellos con diabetes sin ERC avanzada y 6,1% en los sujetos
sanos, alcanzandose diferencias significativas entre el primer y el tercer grupo (P=0,015). El
78,5% de los sujetos con ERC avanzada eran homocigotos para el alelo protector, frente al 87,9%
en los otros dos grupos (P=0,015y P =0,016, respectivamente). La frecuencia del alelo de riesgo
del polimorfismo rs73885319 no superd el 0,5% en ninguno de los tres grupos.
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Conclusiones: Estos datos sugieren que el polimorfismo rs2032487 se asocia con la ERC avanzada
asociada a diabetes tipo 2 en la poblacion de Gran Canaria.
© 2019 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Certain polymorphisms in the non-muscle myosin IIA (MYH9) and apolipoprotein
L1 (APOL1) genes have been associated to chronic kidney disease (CKD) in different popula-
tions. This study examined the association between the MHY9 rs2032487 and APOL1 rs73885319
polymorphisms and advanced CKD related to type 2 diabetes mellitus (T2DM) in a population of
Gran Canaria (Canary Islands, Spain).

Patients and methods: Polymorphisms were genotyped in 152 patients with advanced CKD (esti-
mated glomerular filtration rate [eGFR] < 30 mL/min/1.73 m?) secondary to T2DM, 110 patients
with T2DM onset > 20 years before without advanced CKD (eGFR > 45mL/min/1.73 m? and no
proteinuria), and 292 healthy blood donors over 50 years of age without CKD or diabetes.
Results: The frequency of the risk allele for rs2032487 was 10.7% in patients with diabetes and
advanced CKD, 7.1% in those with diabetes but without advanced CKD, and 6.1% in healthy sub-
jects, with significant differences between the first and third groups (P =.015). Among subjects
with advanced CKD, 78.5% were homozygous for the protective allele, as compared to 87.9% in
the other two groups (P=.015 and P =.016 respectively). The frequency of the risk allele for
the rs73885319 polymorphism did not exceed 0.5% in any of the three groups.

Conclusions: These data suggest that polymorphism rs2032487 is associated to advanced CKD

related to T2DM in the population of Gran Canaria.
© 2019 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 es la causa mas frecuente de
enfermedad renal crénica (ERC) terminal en paises occi-
dentales. En las Islas Canarias, en particular, la incidencia
de ERC terminal asociada a diabetes es desproporcionada-
mente elevada'. De acuerdo con calculos realizados sobre
la poblacion estimada con diabetes en distintas comunida-
des auténomas espanolas, el riesgo de requerir tratamiento
renal sustitutivo entre personas residentes en Canarias es
entre 3y 5 veces mas alto que el de personas que viven en
otras zonas de Espafia?.

Las causas de esta alta incidencia son desconocidas,
aunque se ha especulado sobre la posible implicacion de
factores genéticos hasta ahora no identificados®. En este
sentido, el analisis de marcadores genéticos uniparentales
(ADN mitocondrial y cromosoma Y)*3, elementos maviles
de ADN autosomico (secuencias Alu)® y haplotipos del anti-
geno leucocitario humano®’, sugieren que los habitantes de
las Islas Canarias proceden del mestizaje de los aborige-
nes del archipiélago (mezcla, a su vez, de poblaciones del
norte de Africa y del occidente asiatico) con los coloniza-
dores europeos principalmente originarios de la Peninsula
Ibérica, mas una pequefia contribucién genética de origen
subsahariano, probablemente aportada por descendientes
de individuos de raza negra llevados a las islas como escla-
VOs.

Existen pocos datos epidemioldgicos sobre la ERC en
Africa, especialmente debido a la escasez de registros de
enfermos en tratamiento renal sustitutivo, y la mayor parte
de los casos diagnosticados son de etiologia desconocida®”’.
Sin embargo, a partir sobre todo de los estudios reali-
zados en poblacion afroamericana de Estados Unidos, se
sabe que los individuos de raza negra tienen un mayor
riesgo de desarrollar ERC, y que al menos parte de ese riesgo
podria ser conferido por variantes de dos genes adyacentes
localizados en el cromosoma 22q13: el gen que codifica la
cadena pesada de la miosina no muscular de tipo IIA (MYH9)
y el gen de la apolipoproteina L1 (APOL1). La identifica-
cién del gen MYH9 como un locus de susceptibilidad para la
ERC fue un hallazgo de estudios de asociacion del genoma
completo en individuos afroamericanos, que relacionaron
diferentes polimorfismos de este gen, fundamentalmente
las cuatro variantes intronicas que conforman el denomi-
nado haplotipo E1, con ciertas formas de ERC, tales como
la nefroangiosclerosis hipertensiva, la glomeruloesclerosis
focal y segmentaria y la nefropatia asociada a infeccion por
VIH'®"", Posteriormente, sin embargo, otros grupos reporta-
ron que la ERC en estas poblaciones estaba mas fuertemente
ligada con variantes del gen APOL1'>"3, las cuales se encuen-
tran en desequilibrio de ligamiento con las de MYH9, y con el
haplotipo E1 en particular, sugiriendo que la asociacion entre
el gen MYH9 y la ERC podria ser explicada, en realidad, por
las variantes en APOLT.
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El presente estudio es una investigacion de caracter
exploratorio, dirigida a estimar las frecuencias alélicas de
dos polimorfismos de una sola base, previamente ligados a
ERC, de los genes MYH9 y APOL1 (rs2032487 y rs73885319,
respectivamente) en el area Sur de la isla de Gran Canaria,
una zona en la que la poblacion resulta del mestizaje de ras-
gos genéticos europeos y africanos, para evaluar también su
posible relacién con la presencia de ERC avanzada asociada
a diabetes tipo 2.

Material y métodos

Sujetos. Los sujetos del estudio son participantes en el
estudio CERCA-Diabetes (Caracterizacion de la Enfermedad
Renal Cronica Asociada a Diabetes), un proyecto dirigido
a caracterizar la poblacion con ERC asociada a diabe-
tes tipo 2 en el area Sur de la isla de Gran Canaria.
Se incluyeron como casos con ERC secundaria a diabetes
tipo 2 a los 152 pacientes remitidos por primera vez a la
consulta monografica de ERC avanzada del Hospital Uni-
versitario Insular de Gran Canaria entre febrero de 2011
y febrero de 2015, en los que el filtrado glomerular esti-
mado (FGe) era inferior a 30ml/min/1,73 m? segin la
formula Modification of Diet of Renal Disease (MDRD-4)
y en los que se habia establecido que la causa princi-
pal de la ERC era la diabetes. Como grupo control se
incluyé a 110 pacientes con diabetes tipo 2, reclutados en
la Seccion de Endocrinologia y Nutricion del mismo cen-
tro, que cumplian los siguientes criterios: evolucion de
mas de 20 anos desde el diagndstico de diabetes, FGe
> 45ml/min/1,73m? y excrecién urinaria de albimina
menor de 300 mg/g de creatinina en orina de la primera mic-
cion de la manana o menor de 300 mg en muestra de orina
de 24 h.

Adicionalmente también se analizaron los mismos poli-
morfismos en una coleccion de muestras de ADN procedentes
de 292 hemodonantes sanos de 50 o mas afnos de edad, sin
diabetes ni ERC.

Protocolo de estudio. Tras ayuno de 9 h, los participantes
entregaron muestras de sangre, orina de la primera miccion
de la manana y orina de 24 h. Posteriormente cumplimenta-
ron un cuestionario de recogida de datos, que comprendia
su historia médica familiar y personal, estilo de vida y tra-
tamiento médico. Finalmente se sometieron a un examen
fisico que incluia el registro de medidas antropométricas y
la medida de la presion arterial, tomada dos veces, en posi-
cion de sedestacion, por espacio de 10 min. Se calcul6 la
media de las dos lecturas para los analisis estadisticos.

Se acepto el diagndstico de retinopatia diabética y
enfermedad cardiovascular cuando habia constancia docu-
mentada de cualquiera de ambas en la historia clinica. Se
consideré que existia retinopatia diabética grave cuando
habia antecedentes de retinopatia proliferativa tratada con
panfotocoagulacion o vitrectomia o cuando habia historia de
edema macular clinicamente significativo tratado con foto-
coagulacion focal o inyeccion de farmacos intravitreos. Se
clasificé a los sujetos como fumadores o no fumadores, inclu-
yendo entre estos Ultimos a los exfumadores. La actividad
fisica se midio interrogando acerca del ejercicio realizado
durante la actividad laboral y el tiempo de ocio, usando el
cuestionario elaborado para la Encuesta Nacional de Salud
del ano 2006.

Las determinaciones bioquimicas se realizaron en el Ser-
vicio de Bioquimica del Hospital Universitario Insular. Los
detalles metodologicos de los estudios de laboratorio se han
publicado con anterioridad™.

Todos los participantes firmaron consentimiento infor-
mado antes de su participacion en el estudio. El proyecto
fue aprobado por el Comité de Etica del Complejo Hospita-
lario Universitario Insular Materno-Infantil de Las Palmas de
Gran Canaria (expediente CEIC-CHMI-491).

Genotipado. El genotipado se realizé en la Unidad de
Genotipado Humano del Centro Nacional de Investigacio-
nes Oncologicas, mediante tecnologia OpenArray (Thermo
Fisher Scientific, Massachusetts, Estados Unidos), siguiendo
instrucciones del fabricante. Brevemente, la carga de las
muestras de ADN se realizd sobre placas disenadas que
incluian los ensayos de los dos polimorfismos analizados
(Tagman Assay®, Thermo Fisher Scientific), con el ins-
trumento OpenArray® AccuFill™ System (Thermo Fisher
Scientific). Se utilizé el sistema QuantStudio™ 12K Flex Sys-
tem (Thermo Fisher Scientific) para la amplificacion de las
muestras y la lectura de los datos de fluoresceina. Se usa-
ron muestras Hapmap con genotipo conocido como control
interno del proceso. Los genotipos se asignaron con el soft-
ware Tagman Genotyper (Thermo Fisher Scientific).

Andlisis estadistico. Las variables categoricas se expresa-
ron como frecuencias y porcentajes y las variables continuas
como medias =DE o como medianas (rangos intercuartili-
cos), cuando la distribucion de sus datos se desviaba de la
normalidad. Los porcentajes se compararon mediante el test
de x? o el test de Fisher, las medias mediante la prueba t de
Student y las medianas con el test de Wilcoxon para grupos
independientes. El analisis del equilibrio de Hardy-Weinberg
se realizd utilizando la prueba de x? sobre el conjunto
de todos los individuos genotipados. La asociacion entre
el polimorfismo rs2032487 y la ERC se evalué en modelos
de herencia aditivo, dominante y recesivo, utilizando como
referencia el grupo control con diabetes sin ERC avanzada.
Siendo T el alelo normal y C el alelo de riesgo, se definieron
tres variables asociadas a los mismos. Primero, una variable
ordinal con valores 0 (TT), 1 (TC) y 2 (CC); en segundo lugar,
una variable binaria con valores TT y TC + CC, asumiendo que
C es un alelo dominante; finalmente, una segunda variable
binaria con valores TT + TCy CC, en este caso asumiendo que
C es recesivo. Se obtuvieron odds-ratios (OR) para cada una
de estas variables mediante regresion logistica. Por ultimo,
con objeto de evaluar el posible efecto independiente del
polimorfismo rs2032487 sobre la presencia de ERC avanzada,
se efectud un analisis de regresion logistica multivariante en
el que se incluyeron otras variables asociadas con la varia-
ble dependiente en analisis univariados. La seleccién de las
variables en el modelo multivariante se basé en un algoritmo
completo de enumeracion y en el criterio de informacion de
Akaike. Los resultados se presentaron con OR, con intervalos
de confianza (IC) al 95%, y P valores. La significacion esta-
distica se establecio en P <0,05. Los datos se analizaron con
el paquete estadistico R, version 3.3.1 (Viena, Austria)™.

Resultados

Las caracteristicas de los participantes con diabetes tipo 2,
con o sin ERC avanzada, se resumen en las tablas 1y 2. En
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Tabla 1

Variables bioquimicas asociadas a la ERC en la poblacion del estudio

Enfermedad renal cronica avanzada

Si (N=152) No (N=110) P
FGe (ml/min/1,73 m?) 22,3 (18,4-25,8) 72,9 (64,5-82,3) < 0,001
Creatinina sérica (mg/dl) 2,7 (2,3-3,0) 0,9 (0,8-1,1) < 0,001
Albumina/creatinina (mg/g) 552 (138-2458) 0 (0-18) <0,001
Proteinuria (g/24 h) 1,4 (0,5-4,8) 0,1 (0,1-0,2) <0,001
Albumina (g/dl) 3,9 (3,7-4,1) 4,3 (4,1-4,4) <0,001
Potasio sérico (mmol/l) 4,7 (4,3-5,1) 4,4 (4,2-4,8) 0,003
Calcio sérico (mg/dl) 9,3 (8,9-9,8) 9,7 (9,4-9,9) <0,001
Fosforo sérico (mg/dl) 4,0 (3,5-4,5) 3,4 (3,1-3,6) <0,001
PTH (pg/ml) 152 (99-224) 44 (35-62) <0,001
250HD (ng/ml) 12,0 (7,3-21,3) 22,3 (15,9-29,9) <0,001
Acido Grico (mg/dl) 6,7 (5,8-7,8) 5,3 (4,3-6,4) <0,001
Hemoglobina (g/dl) 11,4 (10,5-12,8) 13,1 (12,3-14,0) <0,001
FGe: filtrado glomerular estimado.
Tabla 2 Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion
Enfermedad renal cronica avanzada
Si (N=152) No (N=110) P
Edad (afos) 69,6 +11,4 68,1+8,3 0,228
Sexo masculino (%) 57,2 36,4 <0,001
Duracion de la diabetes (afios) 18,8+9,9 26,5+6,0 <0,001
indice de masa corporal (kg/m?) 32,1+6,2 32,7+6,2 0,430
Cintura (cm) 111,2+13,8 107,2+13,4 0,021
PAS (mmHg) 148,7 +24,4 140,2 +22,1 0,004
PAD (mmHg) 78,5+ 11,3 72,8 +10,4 <0,001
Hipertension arterial (%) 99,3 88,2 <0,001
HbAc (%) 7,3 (6,6-8,2) 7,5 (7,0-8,3) 0,032
Retinopatia diabética (%) 58,5 61,5 0,636
Retinopatia diabética grave (%) 48,7 47,3 0,824
Consumo actual de tabaco (%) 16,9 3,9 0,005
Actividad fisica sedentaria (%) 39,0 35,1 0,566
Colesterol LDL (mg/dl) 84,3 +35,2 77,6 24,0 0,089
Colesterol HDL (mg/dl) 42,1+13,0 46,6 +11,5 0,004
Triglicéridos (mg/dl) 154 (118-217) 131 (96-157) <0,001
Sindrome metabolico (%) 94,0 84,9 0,032
Cardiopatia isquémica (%) 35,1 19,3 0,005

PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

la tabla 1 se muestran los resultados de diferentes deter-
minaciones de laboratorio consustancialmente anémalas en
pacientes con ERC avanzada, todas ellas significativamente
diferentes entre ambos grupos. En conjunto, se puede apre-
ciar que, aunque se acepto la inclusion de pacientes con
formas leves de ERC dentro del grupo control, la mayor
parte de ellos tenia una funcion renal normal. La tabla 2
presenta otras caracteristicas demograficas, clinicas y bio-
quimicas de ambos grupos. Debido a la exigencia de incluir
en el grupo control solo a individuos diagnosticados de dia-
betes por un periodo de tiempo superior a 20 anos, el
tiempo de evolucion de la enfermedad fue mayor en este
que en el grupo con ERC avanzada. El porcentaje de varo-
nes fue significativamente mayor entre los individuos con
ERC avanzada, los cuales también se caracterizaron por

cifras mas bajas de HbA., peor perfil de riesgo cardiovas-
cular (mayor proporcion de fumadores activos, cifras mas
elevadas de presion arterial y circunferencia de cintura,
y niveles mas desfavorables de colesterol HDL y triglicéri-
dos) y una prevalencia mas alta de enfermedad coronaria
establecida.

Practicamente la totalidad de los individuos genotipados,
incluyendo también los hemodonantes sanos, era homoci-
gota para el alelo A del polimorfismo rs73885319 (tabla 3).
Tan solo un individuo del grupo con diabetes y ERC avan-
zada y tres hemodonantes sanos eran heterocigotos. Estos
datos confirman que el alelo de riesgo de esta variante (alelo
G), tal y como sucede en otras poblaciones caucasicas, esta
practicamente ausente también en Gran Canaria, y no fue
objeto de analisis ulteriores.
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Tabla 3 Frecuencias genotipicas y alélicas de los polimorfismos rs73885319 y rs2032487 en las distintas poblaciones analizadas

Diabetes tipo 2 Diabetes tipo 2 P’ Poblacion general P’
con ERC avanzada sin ERC avanzada sin diabetes ni ERC
(N=152) (N=110) (N=292)
rs73885319
Genotipos 1 1
AA (%) 99,3 100 99,0
AG (%) 0,7 0 1,0
GG (%) 0 0 0
Alelos 1 1
A (%) 99,7 100 99,5
G (%) 0,3 0 0,5
rs2032487
Genotipos 0,012 0,016
TT (%) 78,5 87,9 87,9
TC (%) 21,5 10,3 12,1
CC (%) 0 1,8 0
Alelos 0,149 0,015
T (%) 89,3 92,9 93,9
C (%) 10,7 7,1 6,1

ERC: enfermedad renal cronica.

" Los valores de significacion estadistica se refieren a la comparacion con el grupo con diabetes tipo 2 y ERC avanzada.

La tabla 3 también muestra las frecuencias genotipi-
cas y alélicas del polimorfismo rs2032487 en los distintos
grupos analizados. Su distribucion no se desvio del equi-
librio de Hardy-Weinberg (P=0,717 para el total de los
individuos genotipados). La comparacion entre grupos de
pacientes diabéticos con y sin ERC avanzada mostré dife-
rencias estadisticamente significativas, a expensas de una
menor frecuencia del genotipo TT entre los sujetos con ERC
(78,5 versus 87,9%; P=0,012). Las frecuencias genotipicas
en el grupo control de sujetos sanos fueron practicamente
idénticas a las observadas en el grupo con diabetes sin
ERC, y, en consecuencia, también estadisticamente dife-
rentes respecto al grupo con diabetes que si presentaba
ERC avanzada (P=0,016) (tabla 3). Las diferencias en
las frecuencias alélicas entre los dos grupos con diabe-
tes no fueron significativas, probablemente por el bajo
nimero de sujetos estudiados, pero si se alcanzo signifi-
cacion estadistica al comparar los pacientes con diabetes
y ERC avanzada con los hemodonantes sanos (P=0,015) (
tabla 3).

Al aplicar diferentes modelos genéticos para verificar la
asociacién entre el polimorfismo rs2032487 y la ERC avan-
zada, no fue posible evaluar el modelo recesivo, puesto
que solo dos sujetos eran homocigotos para el alelo de
riesgo C. Ninguno de los dos modelos restantes se asocio
significativamente con la presencia de ERC avanzada (tabla
4).

En un modelo multivariante en el que se incluy6 el poli-
morfismo rs2032487 junto con todas las variables asociadas
a la ERC entre sujetos con diabetes, el efecto del polimor-
fismo dejo de ser significativo, y solo el sexo masculino, la
hipertension arterial, el habito tabaquico y los niveles de
triglicéridos mantuvieron asociacion con la ERC (tabla 5). El
polimorfismo rs2032487 era excluido del modelo cuando se
incluia en este el consumo de tabaco.

Discusioén

Las variaciones en los genes MYH9 y APOL1 suponen una
parte significativa del aumento del riesgo de ERC no dia-
bética en individuos de raza negra. En estas poblaciones,
los haplotipos de riesgo de ambos genes estan fuertemente
cosegregados, y no se conoce con exactitud cual es la par-
ticipacion de cada uno de ellos en el riesgo de enfermedad
renal. No obstante, tanto los estudios iniciales en afrome-
ricanos de Estados Unidos'”'3, como otros posteriores en
poblaciones del Oeste de Africa’®, sugieren un papel prepon-
derante de variantes polimorficas de APOL1. Sin embargo,
algunos polimorfismos de MYH9 también mostraron asocia-
cion con la ERC de origen no diabético en una poblacion
estadounidense mayoritariamente caucasica, en la que la
frecuencia de las variantes de riesgo de APOL1 era extre-
madamente baja'’, lo cual evidencia, por tanto, un papel
independiente de MYH9 como responsable del aumento del
riesgo de ERC.

Por lo que respecta a la ERC relacionada con la diabe-
tes, los estudios seminales que descubrieron al gen MYH9,
usando mapeo genético mediante desequilibrio de liga-
miento por mezcla, no encontraron asociacion entre este
gen y la ERC terminal atribuida a diabetes en poblacion
afroamericana estadounidense'®'". Los autores de uno de
ellos, sin embargo, realizaron una investigacion adicional,
especificamente para estudiar una poblacion mas amplia con
diagnostico clinico de ERC terminal secundaria a diabetes
tipo 2, y pudieron demostrar asociacion entre la ERC y dos
haplotipos de MYH9'®. Nuevos estudios mediante asociacion
del genoma completo’®?° y analisis de genes candidatos?'
han corroborado la relacion entre variantes de MYH9 y la
nefropatia diabética terminal en afroamericanos, aunque
también en este caso, como sucede en la ERC no diabética,
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Tabla 4 Analisis de la asociacion entre el polimorfismo rs2032487 y la enfermedad renal cronica avanzada asociada a diabetes

tipo 2 segin el modelo de herencia

Modelo Genotipo (%) OR (IC 95%) P
Diabetes tipo 2 Diabetes tipo 2
con ERC avanzada sin ERC avanzada
(N=152) (N=110)
Dominante
TT 78,5 87,9 1
TC/CC 21,5 12,1 1,98 (0,98-3,98) 0,056
Recesivo
TT/TC 100 98,2 - -
CcC 0 1,8
Aditivo 1,60 (0,84-3,06) 0,151

ERC: enfermedad renal cronica.

dicha relacion se atenla significativamente cuando se ajusta
por el efecto de APOL1?'. La informacion sobre el papel de
MYH9 en la ERC secundaria a diabetes en poblaciones cau-
casicas es escasa. Un estudio realizado en norteamericanos
de ascendencia europea encontrd asociacion entre la ERC
terminal y tres polimorfismos del haplotipo E1 (rs4821480,
rs2032487 y rs4281481)%2. Estos resultados no fueron con-
firmados en una poblacién mas pequefia del Reino Unido?,
si bien en este caso estaba mayoritariamente formada por
individuos con ERC no avanzada.

Los datos observados en el presente estudio sugieren que
esta variante del gen MYH9 podria estar también relacio-
nada con un mayor riesgo de ERC avanzada en individuos
con diabetes tipo 2 en poblacion de Gran Canaria.

Estos resultados deben ser considerados preliminares,
dadas las considerables limitaciones del estudio. En pri-
mer lugar, solo se investigd un Unico polimorfismo del
haplotipo E1, por lo que seria conveniente, en futu-
ros estudios, ampliar la investigacion a otras variantes
del gen. En concreto, y como se ha senalado por otros
autores?, el haplotipo E1 podria inferirse de una manera
mas segura simplemente mediante el analisis adicional
del polimorfismo rs3752462. Por otro lado, también es
posible que, en nuestra poblacion, los polimorfismos de
riesgo no se encuentren en el mismo grado de desequili-
brio de ligamiento observado en otras poblaciones. En este
sentido, en un estudio realizado en Espafha, sobre pobla-
cion general de Asturias?®, se observd que un valor de
FGe <60ml/min/1,73 m? se asociaba con el polimorfismo
rs3752462, pero no con rs4821480, el cual se encuentra en
desequilibrio de ligamiento con rs2032487. La segunda gran
limitacion de la presente investigacion resulta del redu-
cido tamano muestral analizado, especialmente teniendo
en cuenta la baja frecuencia del alelo de riesgo de
rs2032487. Cabe decir que, para las frecuencias obser-
vadas, el tamano muestral necesario para conseguir una
potencia estadistica del 80%, con un valor de significa-
cion de 0,05, hubiese sido de 978 individuos por grupo, un
nimero muy por encima del tamano de la muestra utili-
zada para el estudio. De hecho, no fue posible analizar la
posible asociacion del polimorfismo con un modelo gené-
tico recesivo, dada la rareza del genotipo homocigoto CC.
Este aspecto puede ser relevante, puesto que la mayor

Tabla 5 Variables asociadas a la enfermedad renal cro-
nica avanzada en pacientes con diabetes tipo 2 en analisis
multivariante

OR (IC 95%) P
Sexo masculino 3,08 (1,71-5,56) <0,001
Hipertension arterial 30,00 (3,64-247,72) 0,002
Consumo de tabaco 4,19 (1,01-17,33) 0,048
Triglicéridos (por mg/dl) 1,01 (1,01-1,02) <0,001
rs2032487 (T> C)’ 2,24 (0,96-5,22) 0,061

" Sujetos con genotipo TT como referencia.

parte de los estudios publicados han coincidido en sefalar
que el efecto de las variantes intronicas de MYH9 sobre
la susceptibilidad a ERC se basa en un patrén de herencia
receSiVO1O’11’18‘22’24.

Aunque se sabe que una pequeia proporcion de los
habitantes de las Islas Canarias conserva rasgos genéticos
de ancestros subsaharianos, la frecuencia del genotipo de
riesgo de APOL1 fue minima, tal y como sucede en las pobla-
ciones de raza caucasica'”?2, y no observamos cosegregacion
entre el polimorfismo de MYH9y el de APOL1. Como se men-
ciono antes, la frecuencia del alelo africano ancestral (C) de
rs2032487 fue también baja, en comparacion con poblacio-
nes del Africa negra, y globalmente similar a la recogida en
la poblacion ibérica del 1000 Genome Project?® y a la obser-
vada en otras poblaciones europeas??’. La tabla 5 resume
las frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo
rs2032487 en distintas poblaciones proximas a la evaluada
en este estudio. Por tanto, parece muy poco probable que
las variaciones de MHY9 puedan tener cualquier impacto en
el incremento del riesgo de ERC asociada a diabetes tipo 2
observado en Gran Canaria. Deberian darse nuevos pasos en
la busqueda de otros posibles genes que aumenten la sus-
ceptibilidad a la ERC en la poblacion canaria con diabetes
tipo 2. Teniendo en cuenta que el universo muestral es limi-
tado, y puede que sea incluso genéticamente heterogéneo
entre diferentes islas, podria ser (til planificar estudios que
hagan posible el uso de genotipados masivos sin requerir los
grandes tamanos muestrales habitualmente requeridos en
este tipo de procedimientos, por ejemplo mediante el uso de



Asociacion entre el polimorfismo rs2032487 del gen de la cadena pesada 645

Tabla 6 Comparacion de las frecuencias alélicas y genotipicas del polimorfismo rs2032487 entre la poblacion estudiada y otras

poblaciones de la Peninsula Ibérica

Autores Origen de la poblacion Alelos (%) Genotipos (%)

T C TT TC cC
Tavira et al?>’ Asturias 92,0 8,0 83,9 16,0 0,1
1000 Genome Project?® Espafa 94,9 5,1 89,7 10,3
Oleksyk et al?”" Pais Vasco Francés 93,2 6,8 86.4 13,6
Estudio actual Gran Canaria 92,4 7,6 85,3 14,4 0,3

Datos imputados del genotipo del polimorfismo rs4821480, que se encuentra en desequilibrio de ligamiento absoluto con rs2032487.

estudios de asociacion gendmica amplia aplicado a estudios
de pedigris extensos, rigurosamente fenotipados? (tabla 6).

El gen MYH9 codifica la miosina 9, una de las subunidades
que conforman la miosina no muscular tipo llIA. La miosina
tipo IIA forma parte del complejo actina-miosina, elemento
clave en la motilidad celular y la integridad del citoesque-
leto. En el rindn, el gen MYH9 se expresa principalmente
en los podocitos, asi como en células mesangiales y capi-
lares arteriolares y peritubulares, y desde hace tiempo se
propuso que la anormal expresion de MYH9 podria inducir
la fragilidad de los podocitos, favoreciendo la proteinuria
y el fallo renal’®. Varios estudios han confirmado esta
hipotesis en modelos murinos portadores de mutaciones
inactivadoras de MHY9, que experimentan disfuncién podo-
citaria, glomeruloesclerosis y desarrollo acelerado de ERC,
principalmente cuando son expuestos a distintos agentes
que provocan injuria renal, tales como la angiotensina Il, la
reduccion de masa renal o ciertas drogas nefrotdxicas?=3".
Por el momento se desconoce en qué medida se pueden
utilizar estos hallazgos para explicar la asociacion entre
diferentes mutaciones intrénicas en MHY9y el riesgo de ERC
diabética y no diabética. En cualquier caso, la evidencia
disponible hasta el momento sugiere que el desarrollo de
albuminuria o lesion glomerular en el contexto de altera-
ciones en la expresion de MHY9 podria requerir de segundos
estimulos, tales como la hipertension arterial o la pérdida
de nefronas funcionantes, de modo que es posible que solo
resulte patogénica en presencia de factores ambientales.
En nuestro estudio multivariante, la asociacion entre el
polimorfismo rs2032487 y la ERC avanzada dejo de ser sig-
nificativa al ajustar por otros factores, fundamentalmente
el tabaquismo, sugiriendo efectivamente una interaccion
entre esta variante de MHY9 y ciertos agentes ambientales.
Es necesario recalcar que los resultados del analisis mul-
tivariante deben ser considerados con precaucién, ya que
se basan en valores puntuales de diferentes variables cuyo
efecto sobre el riesgo de ERC es resultado de muchos anos
de exposicion. Existen numerosos datos, en todo caso, que
han relacionado el consumo de tabaco con la progresion
de la nefropatia diabética. Se ha observado hipertrofia
glomerular, glomeruloesclerosis, expansion mesangial,
alteracion de la barrera de filtrado glomerular, elevacion
de la albuminuria y deterioro del filtrado glomerular entre
pacientes fumadores con diabetes®’. De hecho, existen
algunos indicios de que el tabaquismo induce dafo podoci-
tario en pacientes con diabetes y microalbuminuria®?. Seran
necesarios estudios futuros para investigar si las variantes
intronicas de MHY9 favorecen el dano renal facilitando

el efecto lesivo de otras injurias ambientales sobre los
podocitos y la barrera de filtrado glomerular.

En conclusién, aunque su frecuencia alélica no fue dife-
rente a la observada en otras poblaciones europeas, el
polimorfismo rs2032487 del gen MHY9 se asocio con la ERC
avanzada en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 del area
Sur de Gran Canaria. Los haplotipos de riesgo de este gen
deberian ser estudiados en poblaciones mas amplias para
evaluar su papel como marcadores de riesgo de dafno renal
en poblacion con diabetes en nuestro medio.
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