REVISIONES

Polimorfismos asociados
con la susceptibilidad para
pie diabético: una revision
integrativa

RESUMEN

Introduccién: La presencia del pie diabético es una complicacién
frecuente en la persona que vive con diabetes. En su etiopatogenia
confluyen factores conductuales, ambientales y el control de la
enfermedad; no obstante, se reconoce la influencia de factores
genéticos en su desarrollo y evolucién. Objetivo: Sistematizar la
asociacién de los polimorfismos genéticos como riesgo para el
desarrollo de pie diabético a través de la produccidn cientifica
indexada. Metodologfa: Revisién bibliogréfica de los anos 2010 a
2018; se realizé mediante la busqueda sistemdtica en las bases de
datos PubMed, Scopus, CONRICYT y WOS. Los descriptores
fueron tres: "polymorphism" AND "diabetic foot" OR "foot ulcer
diabetic". Se incluyeron articulos a texto completo en inglés con
metodologfa de casos y controles, y que midieran estadisticamente
factores de riesgo mediante la odds ratio y los riesgos relativos. Se
utiliz la plataforma FLC 2.0 para evaluar la calidad del estudio.
Resultados: 13 articulos cumplieron con los criterios de inclusion;
se identificaron 9 polimorfismos como factores para la aparicion
de pie diabético: HIF-10,, MCP-1-2518A/G, TLR9-1237 T/C,
MAPK14 1580028505, LOX G473A, gen Fokl del receptor VDR,
MMPs-1562C>T, TCE7L2, HIF-1a p582s y 4 como factores
protectores: VEGF rs699947, VEGF-634G/C, eNOS Glu298Asp
y VEGF 2578 C/A. Conclusién: La susceptibilidad, gravedad y
aparicién del pie diabético estd asociado con factores genéticos
implicados en distintos mecanismos fisiopatoldgicos.

PALABRAS CLAVE: Polimorfismo genético, polimorfismo de
nucledtido simple, pie diabético, revision, factores de riesgo.

N INTRODUCCION

La diabetes es una de las enfermedades crénicas no transmisibles mds co-
munes, asi como un fenémeno epidemioldgico cada vez mds recurrente
en muchas naciones'. Una de las complicaciones de la enfermedad es el
pie diabético, que se entiende como el conjunto de sindromes en los que
existe neuropatfa, isquemia e infeccién; provocan alteraciones tisulares o
tlceras secundarias a microtraumatismos?.
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Introduction: Diabetic foot is a frequent complication in patients
with diabetes. The risk factors associated with its development and
evolution are related to the behavioral, environmental and disease
control characteristics, however, the influence of genetic factors

in the development of this complication has been recognized.
Objective: To analyze the available evidence on the association

of genetic polymorphisms in the risk of presenting diabetic foot.
Methodology: Articles were reviewed in English, not older than

10 years, with a methodology of cases and controls that statistically
measure risk factors through odds ratio and relative risk. Therefore
the search was performed in databases such as PubMed, Scopus,
CONRICYT and WOS with maximum date until January 31,
2018. Controlled descriptors "polymorphism" AND "diabetic
foot" OR "foot ulcer diabetic" were applied. The FLC 2.0 platform
was used to evaluate the quality of the study. Results: Thirteen
articles were selected, there being 9 polymorphisms with risk
factors such as HIF-1a, MCP-1-2518A/G, TLR9-1237 T/C,
MAPK14 580028505, LOX G473A, Fokl gene of the VDR
receptor, MMPs-1562C>T, TCF7L2, HIF-1a p582s and 4
protective factors such as VEGF 15699947, VEGE-634G/C, eNOS
Glu298Asp and VEGF 2578 C/A. Conclusion: The susceptibility,
severity and appearance of diabetic foot they are associated with
genetic factors that are involved in different physiopathological
mechanisms.

KEYWORDS: Genetic polymorphism, single nucleotide
polymorphism, dibetic foot, review, risk factors.

Se calcula que el pie diabético ocurre en el 20% de los pacientes con
diabetes’; su riesgo aumenta con la edad y es siete veces mayor en las
personas con mds de 65 afios®. Ademds de la edad, existen otros factores
que se han asociado al desarrollo de pie diabético, como los polimorfis-
mos. Este factor es considerado como un marcador para predecir una
patologfa o una complicacién, ya que observa las variaciones naturales
en la secuencia del 4cido desoxirribonucleico (ADN), por medio del
cual se manifiestan las diferencias entre los individuos’.
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Por otro lado, est4 la asociacién de los polimorfismos de un solo nu-
cledtido (SNP por sus siglas en inglés de Single Nucleotide Polymorphism)
como marcadores genéticos. Se ha estimado que es posible detectar, en
la secuencia genética, diferencias de nucledtidos entre individuos no
emparentados. Estas variaciones en la secuencia de ADN pueden se-
guirse de una generacion a la siguiente, por lo que la identificacién de
los SNP constituye el tipo mds abundante y 4til para la construccién
de mapas genéticos®.

Debido a esto, la investigacién de polimorfismos asociados a pie dia-
bético ha ido cobrando mds importancia, ya que se espera tener una se-
rie de marcadores genéticos con base en los polimorfismos para identifi-
car tempranamente el riesgo de desarrollar pie diabético en la poblacién
con diabetes. En el caso particular, se ha demostrado que en las personas
que viven con diabetes, la presencia de un SNP puede alterar el proceso
de cicatrizacidn, causar afectaciones a nivel vascular o, por el contrario,
actuar como factor protector de la aparicién del pie diabético’.

Tomando en cuenta el aporte a nuestra ciencia, esta revision permite
parte de la aplicacién de la intervencién del libro Nursing Intervention
Care (NIC) llamado “Identificacién de riesgos: genético”, el cual trata
de determinar los posibles riesgos genéticos mediante la investigacion de
opciones de pruebas de diagndstico que confirmen o predigan la presen-
cia de una alteracién genética asociada a una enfermedad?®.

Asi mismo, los articulos relacionados con los polimorfismos son un
tema que va en creciente aumento de informacién, por lo que se observa
como un 4rea de oportunidad en la elaboracién de una revision encamina-
da a conjuntar articulos que relacionen estas variables, abriendo el pano-
rama para la comprobacién y estudio de nuevos polimorfismos asociados
con el desarrollo de pie diabético en diferentes poblaciones del mundo.

A partir de lo anterior se plantea el objetivo de la presente revision
integrativa: sistematizar la asociacion de los polimorfismos genéticos
como riesgo para el desarrollo de pie diabético a través de la produccién
cientifica indexada.

REVISIONES

N METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliogrfica, de septiembre a diciembre de
2018, de los estudios, con el propdsito de identificar articulos sobre
polimorfismo asociados con el desarrollo de pie diabético. La bisqueda
se realizd en las bases de datos infromatizados PubMed (9), Scopus (1),
CONRICYT (2) y WOS (1). Los descriptores controlados principales
y empleados en combinacién fueron tres conceptos "polymorphism”
AND "diabetic foot" OR "foot ulcer diabetic". Se incluyeron articulos
a texto completo en inglés y espafiol con disefio de casos y controles, no
mayor de 10 afios de antigiiedad y evaluado cuantitativamente mediante
odds ratio o riesgo relativo. Se excluyeron estudios publicados solo en
forma de resumen, casos clinicos, sin grupo control o que incluyeron
participantes menores de edad.

Como parte de las estrategias de bisqueda se evalué la calidad de los
articulos con la plataforma FLC 2.0, se realizd una lectura critica y gene-
16 fichas para dar respuesta a la pregunta de investigacion. Finalmente,
se consideraron aquellos articulos con calidad media o alta.

Los pasos que se siguieron para la seleccién de los articulos fueron,
primeramente, leer el titulo y el resumen con el fin identificar la pregun-
ta de la investigacion y los criterios de inclusidn; si se cumplié el primer
paso, se procedié con el segundo, que fue la lectura meticulosa de los
articulos completos por tres investigadores. Finalmente, se extrajo la in-
formacion para dar respuesta a la pregunta de investigacion. De cada
articulo se considerd: primer autor, fecha de publicacién, nimero de
participantes, procedencia de la poblacién, disefio del estudio, criterios
de inclusién y exclusion, polimorfismo analizado, cardcter observado y
estimaciones de los desenlaces estudiados (odds ratio [OR], riesgo rela-
tivo [RR]). La revision arrojé como resultado 34 articulos relacionados
con el tema; 13 cumplieron con los criterios de elegibilidad para su
andlisis critico. En la figura 1 se presenta el proceso con base al modelo

PRIISMA.

Archivos identificados a través de la blsqueda en la base de datos (n = 34)
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Figura 1. Diagrama de flujo. Cribado de los articulos seleccionados segtin PRISMA.
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N RESULTADOS con pie diabético y tratamiento con insulina; se emparejaron los otros

Se distinguen nueve polimorfismos asociados con la aparicién de pie
diabético y cuatro que contribuyen a evitar la aparicion de la complica-
cion. En la tabla 1 se presentan los polimorfismos asociados con el pie
diabético.

Polimorfismos asociados con la aparicién de pie
diabético

Factor INDUCIBLE POR HIPOXIA 10 (HIF-100)

El objetivo del estudio de Pichu et al.” fue determinar la asociacién del
polimorfismo HIF-10. en personas con y sin pie diabético. El estudio se
realizé en poblacién adulta de un hospital de la India. La muestra fue
de 529 individuos; 185 con diabetes, 199 con pie diabético y 145 como
grupo control sin la enfermedad. Entre los criterios de inclusién estd
tener pie diabético de grado tres o cuatro; como exclusion, participantes

grupos mediante edad, sexo e indice de masa corporal. Los hallazgos
del estudio sefialan asociacién del polimorfismo HIF-1a en el alelo
GA, RR = 3,533 (2,099-5,950) en comparacién entre el grupo de pie

diabético vs. grupo control.
PROTEINA QUIMIOTACTICA DE MONoOcITOS (MCP-1-2518A/G)

El estudio de Li" tuvo como objetivo determinar la asociacién del po-
limorfismo MCP-1-2518A/G en personas con diabetes (n = 108) y pie
diabético (n = 121) de un hospital de China. Criterios de inclusién:
adultos con diagndstico de diabetes y con la tnica complicacién de pie
diabético; se excluyeron personas con enfermedades inmunitarias, en-
fermedades cerebrovasculares y otras enfermedades graves. La poblacién
fue emparejada a través de la edad y el sexo. Se encontré asociacion en
los alelos GG, OR = 2,60 (1,23-5,50) y G, OR = 1,72 (1,18-2,50) para
susceptibilidad para pie diabético, teniendo el alelo G una frecuencia de
aparicion del 64,88%.

Tabla 1. Polimorfismos asociados con la susceptibilidad a pie diabético

Pais Fenotipo observado Rl gelatle Resultado Calidad del
halotipo rlesgo texto

Susceptibilidad a p|e diabético en DR =0,4%(0,274-0,830)

Li 2018° China VEGF rs699947 AA OR=0,130(0,015-1,112) Alto
pacientes con y sin pie diabético A OR =0,490 (0.298-0,804)
. : Participacin del gen en pacientes sanos )
9] - = -
Pichu 2018 India yoon pie diabéiico HIF-Ta exdn 12 GA RR = 3,533 (2,099-5,950) Alto
, . Asociacion de las protefnas en pacientes GG 0R=2,60(1,23-5,50)
10 1-
s il con diabetes y con pie diabético =2 0R=1,72(1,18-2,50) i
. ' Asociacion del gen en pacientes con pie c 0R=0,36(0,17-0,77)
10 |
Li2018 China diabético VEGF-634G/C C OR=0,63(043-0.91) Alto
Asociacidn del polimorfismo en
Abdalla 2017 Egipto pacientes con pie diabético TLR9-1237T/C TC+CC 0R =20 (5,38-74,30) Alto
y en pacientes con diabetes
Meng20172  Escocia  1eociaciondela proteina enpacientes o4 oaonoas0s T OR=171(1,41-2,06) Alto
con diabetes y con pie diabético
. . Asociacion del polimorfismo en
13 = H
Pichu 2017 India pacientes sanos y con pie diabético LOX G473A A =1,195(0,168-8,487) Alto
Asociacion del polimorfismo entre
Sadati 2017 Irdn pacientes con diabetes y pacientes con 20l G|u219 g T 0R=0,22(0,62-0,83) Alto
; o en el exon 7
diabetes y pie diabético
Soroush ) Asociacion del polimorfismo entre ~ gen Fok/ del receptor de _ y
2016" [ pacientes con y sin pie diabético vitamina D (VDR) VTS 0R =1,76{1,02:305) i
ThAEs | ol | CEEEHCCIENCEEESETES - GIRE o OR=4181(19758852) Ao
y con pie diabético en exon 12
Singh2013®  Ingig  Peociaciindel genen pacientes sanos o qeeo o T 0R=2112(139322) Alto
y pie diabético
. : Asociacion del gen entre pacientes
17 = !
Singh 2013 [ndia 53005 y con i diabético TCF712 1T OR=2.44(1,05-5,64) Alto
AmoliZ0i® g AsoclciOndelgenente pacientes yegroez 00 A OR=044(024080)  Medio

sanos y con diabetes

eNOS: sintasa de oxido nitrico endotelial; HIF: factor inducible por hipoxia; LOX: lisil oxidasa; MAPK: proteina quinasas activadas por mitdgenos; MCP: protefna quimiotactica de monocitos; MIMP: metaloproteinasas de la matriz extracelular,
TCFL2: factor 7 de transcripeidn /ike 2; TLR: receptores tipo Toll; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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RecepTORES TIPO TOLL 9 (TLR9-1237 T/C)

El estudio de Abdalla et al." evalud la asociacién del polimorfismo TLR9-
1237 T/C en personas con diabetes tipo 2 y con pie diabético. Participa-
ron 90 sujetos de Egipto, divididos en tres grupos: el primero, con diabe-
tes (n = 30), el segundo con pie diabético (n = 30) y el tercero, sano (n =
30). Criterios de inclusién: vivir con diabetes, tratamiento con insulina y
fumadores, no especifica grado de pie diabético; los criterios de exclusién
para el segundo grupo fueron: padecer algin evento cerebrovascular, in-
suficiencia renal o estar en terapia de reemplazo renal. Se encontré asocia-
cién del polimorfismo TLR9-1237 T/C con la presencia de pie diabético
en el alelo TC+CC, OR = 20 (5,8-74,30) en comparacién con el grupo
control, con una frecuencia del alelo del 50% para este grupo.

PROTEINA QUINASAS ACTIVADAS POR MITOGENOS
(MAPK14 rs80028505)

Meng et al." tuvieron en su estudio el objetivo de identificar variantes ge-
néticas para desarrollar una condicién de pie diabético ante la presencia de
neuropatia periférica, basada en una cohorte diabética escocesa. Participa-
ron 699 casos con pie diabético y 2.695 controles con diabetes (tipos 1 o
2). Ciriterios de inclusién para los casos fueron aquellos participantes que
hayan tenido o tienen una tlcera de pie y haber dado positivo en la prueba
de monofilamento; en el grupo control se considerd no tener tlcera en el
pie y salir positivo en la prueba de monofilamento. Se encontré asociacién
del gen MAPK14 1580028505 con la presencia de pie diabético en el alelo
T, OR = 1,71 (1,41-2,06) para la poblacién escocesa.

LisiL oxipasa (LOX G473A)

Pichu et al.”? exploraron la participacién del polimorfismo LOX G473A en
el pie diabético de la poblacion del sur de la India. La muestra estuvo for-
mada por 906 casos: 305 con diabetes de tipo 2, 301 con pie diabético y
300 controles sanos. Los criterios de inclusién para el grupo control fue-
ron no tener antecedentes de diagndstico de diabetes mellitus, HbAlc infe-
rior al 5,6% y sin antecedentes familiares de diabetes mellitus en familiares
de segundo grado. Se hall asociacién del gen LOX G473A en el alelo A,
OR =1,195 (0,168-8,487) en comparacion con el grupo control, con una
frecuencia de presencia del alelo A para el grupo de pie diabético del 41,69%.

FoxI DEL RECEPTOR DE VITAMINA (VDR)

En el estudio de Soroush et al.!, el objetivo fue examinar la asociacién
entre el polimorfismo del gen Fok! del receptor de vitamina (VDR) y el
pie diabético en poblacién irani. Una muestra de 105 personas con pie
diabético para el grupo de casos y 107 con diabetes, pero sin la compli-
cacién para el grupo control. Criterios de exclusién para ambos grupos
fue tener diabetes de tipo 1, estar embarazada, tabaquismo en los tltimos
2 afios y haber ingerido suplementos antioxidantes en los 3 meses anterio-
res a la fecha de inicio del estudio. Se encontré asociacién entre la variante
funcional del gen Fokl del receptor de vitamina D (VDR), OR = 1,76
(1,02-3,05) y la presencia de pie diabético en comparacién con el grupo
de control.

FACTOR INDUCIBLE POR HIPOXIA-10t P582s

Pichu et al.” se plantearon evidenciar la expresién del HIF-1ow p582s
en la presencia de pie diabético, en una muestra de 66 controles sa-
nos, 79 casos con diabetes y 79 casos con diabetes y tlcera. Criterios
de inclusién: antecedentes de diagndstico de diabetes mellitus, HbAlc
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inferior al 5,6% y sin antecedentes familiares de diabetes mellitus en fa-
miliares de segundo grado. Los hallazgos del estudio sefialan asociacién
del HIF-1o p582s en el exén 12 en el alelo CT con una frecuencia del
50,63% y una OR = 4,181(1,975-8,852) entre el grupo de casos con pie

diabético vs. control de pacientes sanos.

METALOPROTEINASAS DE LA MATRIZ EXTRACELULAR-1562C>T
(MMPs-1562C>T)

Singh et al.’®, en su estudio, se plantearon evidenciar la asociacién entre
el polimorfismo de un solo nucledtido (SNP-1562C>T) (rs3918242)
en la region promotora del gen MMP-9 en personas de la India con
las tlceras del pie diabético. La muestra fue de 149 personas con dia-
betes, 110 casos con pie diabético y 267 controles sanos. Los criterios
de inclusién para el grupo control fueron, niveles de glucosa en ayunas
o posprandial controlados, y sin la presencia de alguna enfermedad in-
flamatoria o crénica. El estudio arrojé una asociacion entre la presencia
de pie diabético y el polimorfismo MMPs-1562C>T OR = 2,44 (1,05-
5,64) en el alelo T con una frecuencia del 24,1%.

FACTOR 7 DE TRANSCRIPCION LIKE 2 RS7903146 C/T
(TCFL2 »rs7903146 C/T)

En su estudio, Singh et al.” examinaron el papel del gen 7CFL2
757903146 (C/T) en personas con deterioro de la cicatrizacion de heri-
das en personas con DM2. La muestra estuvo formada por 322 personas
con DM2, 120 con pie diabético y 308 controles sanos. Se incluyé en
el estudio a personas con DM2 y neuropatia vascular o heridas traumé-
ticas. Se excluyd a personas con trastornos comdrbidos como la disfun-
cién tiroidea y que no pertenecieran al norte de la India. Se encontré
asociacion del gen en el alelo TT con el grupo de pie diabético OR =
2,44 (1,05-5,64), con una frecuencia del alelo TT del 10,8%.

Polimorfismos protectores con la presencia
de pie diabético

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR RS699947
(VEGF rs699947)

Li et al.'®, en su estudio, se plantearon determinar la asociacién de poli-
morfismos del gen del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
con la susceptibilidad a la dlcera del pie diabético en poblacién china.
La muestra estuvo formada por 88 personas con diabetes, 97 con pie
diabético y 103 sanas emparejadas por sexo y edad. Criterio de inclusién
para los casos: diagndstico médico de diabetes, y se evalud para el grupo
con pie diabético la tlcera; los controles se sometieron a un examen
fisico y se detecté la no presencia de historias de pie diabético o enfer-
medades relacionadas. Se encontré asociacion negativa del gen VEGF
75699947 en el alelo AC, OR = 0,496 (0,274-0,899) con una frecuencia
del 28,87%, AA, OR = 0,130 (0,015-1,112) con una frecuencia del
1,03% y A, OR = 0,490 (0,298-0,804) con una frecuencia del 15,46%.

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR-634G/C
(VEGF-634G/C)

Li' determind la asociacién entre el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF-634G/C) en personas con diabetes (n = 108) y pie
diabético (n = 121) en un hospital de China. Incluyd a personas con
diagnéstico de diabetes y con pie diabético; se excluyé a participantes
con enfermedades inmunitarias, enfermedades cerebrovasculares y otras
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enfermedades graves. La poblacién fue emparejada por edad y sexo.
Se encontrd asociacién negativa del gen VEGF-634G/C en el genoti-
po CC, OR = 0,36 (0,17-0,77) con una frecuencia del 23,97% y el
alelo C, OR = 0,63 (0,43-0,91) con una frecuencia del 47,93%.

SINTASA DE OXIDO NITRICO ENDOTELIAL GLU298Asp (ENOS GLU298Asp)

En el estudio de Sadati et al.”; el objetivo fue examinar la asociacién en-
tre el polimorfismo eNOS Glu298Asp y el pie diabético en una muestra de
123 personas con diabetes y pie diabético activo, y 134 para el grupo control,
que incluyé pacientes con diabetes, pero sin antecedentes de pie diabético.
Los criterios de inclusién fueron pacientes entre los 30 y los 65 afios y cuya
diabetes habia estado presente durante al menos 5 afios; como exclusion, da-
tos de tabaquismo, embarazo y suplementacién de vitaminas con efectos an-
tioxidantes conocidos durante los tlltimos 3 meses. Se encontrd asociacion del
gen con el alelo TT, OR = 0,22 (0,83-0,62), con una frecuencia del 15,7%.

FACTOR DE CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR 2578 C/A
(VEGF 2578 C/A)

Para Amoli et al. %, el objetivo de su estudio fue asociar el VEGF 2578
C/A con la tlcera del pie diabético, en una muestra de 247 personas con
pie diabético, 241 sin pie diabético y 98 controles sanos. No se especifi-
can criterios de inclusién y exclusién. Los resultados arrojan asociacién
del VEGF 2578 C/A en el alelo AA, OR = 0,44 (0,24-0,80), con una
frecuencia del alelo del 15,7%.

N DISCUSION

En funcién de los hallazgos encontrados, se observaron 13 polimorfismos
distintos que se asocian a la susceptibilidad, gravedad, prondstico o evitan
la presencia del pie diabético en diferentes poblaciones de Europa (Esco-
cia), Asia (China, India e Irdn) y Africa (Egipto). Los estudios reportaron
8.132 participantes, con una media de 626; todos los estudios fueron de
casos y controles, y solo un estudio tuvo mds de 3.000 participantes, lo
que explica que la media sea elevada para los estudios descritos.

La reproducibilidad de los polimorfismos es escasa, con excepcién del
VEGEF en sus variantes rs699947,-634G/C, 2578 C/Ay 2578 C/A'#102
y del polimorfismo HIE-1a p582s y HIF-10”%. A partir de estos hallaz-
gos se deduce que es una complicacién que estd en proceso de investi-
gacion, lo que posiblemente representa un factor de riesgo relevante de
prevencién para la aparicién de pie diabético.

Los resultados del estudio fueron dificiles de interpretar, dado que
los criterios de inclusion, el tamafio de muestra y los resultados de la
asociacién de los polimorfismos fueron diversos. Con relacién a los cri-
terios de exclusién, los mds comunes fueron el tratamiento con insulina,
la presencia de enfermedades cerebrovasculares, la terapia de reemplazo
renal, el embarazo, tabaquismo y disfuncién de la glindula tiroides. Por
el contrario, en el estudio de Amoli y colaboradores no se especificaron
los criterios'.

De acuerdo con los resultados encontrados, vale la pena hacer un
andlisis en algunas medidas terapéuticas para prevenir el pie diabético
por parte del profesional de salud:

1. Cuantificacién del riesgo.

Se encontraron rangos de OR de 0,130 a 20,0 y un RR de 3,533.
Dependiendo del polimorfismo analizado, se reflejan factores de riesgo
y protectores para la complicacién de pie diabético. Si bien existen otros
factores independientes de los genéticos que contribuyen a su aparicion,
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estos complementan el riesgo para la presencia del mismo, encontréndo-
se factores conductuales y biomarcadores que, como menciona Rebbek
al conjugar estos tres factores (genéticos, conductuales y biomarcadores)
aumenta el riesgo en la aparicién del pie diabético?.

2. Mejor entendimiento de los procesos etioldgicos y fisiopatolégico.

La presencia de estos polimorfismos permite identificar cémo in-
fluye la expresion de los genes en la presencia de la complicacién; por
ejemplo, fisioldgicamente se encontr el papel de VEGE que entre sus
caracteristicas estd promover el crecimiento de células nuevas y la cica-
trizacién de heridas®. Asi pues, la eNOS tiene el papel esencial para la
manutencién del tono vascular basal. Este tono es, en parte, mediado
por la sintesis del 6xido nitrico, un compuesto vasoactivo que participa
en la regulacién del flujo sanguineo en los diversos lechos vasculares, por
lo que a falta del flujo sanguineo y la generacidn de nuevos vasos sangui-
neos en el pie se vuelve un factor importante para la aparicion de esta
complicacién. En este estudio se plantea como un factor protector®.

También en este estudio se identificé al polimorfismo HIE-1a, que
fisiolégicamente transcribe y regula la respuesta celular a la hipoxia y
acttia como regulador de la homeostasis del oxigeno®; en consecuencia,
dificilmente lleva a una falta de oxigenacién en el pie, por lo que hay
un riesgo de necrosis. Igualmente se identificé el MCP-1 que recluta
monocitos, leucocitos y otras células inflamatorias en respuesta a un es-
timulo inflamatorio, estd asociado con enfermedad cardiovascular y se
encuentra elevado en las personas con diabetes de tipo 2; por tanto, la
disminucién de esta proteina es considerado un factor de riesgo?®.

Los TLR9 son receptores que reconocen patrones importantes en la
mediacién de la inflamacién y la inmunidad y estdn mds presentes en
pacientes con obesidad y diabetes®; igualmente, se observé como factor
de riesgo a la MAPK14, implicada principalmente en el crecimiento,
supervivencia y diferenciacion celular, por lo que el déficit del TLR y del
MAPK tiene un papel fundamental en la aparicién del pie diabético. En
el estudio se observo el alelo del polimorfismo en bajos porcentajes, lo
que explicaria el riesgo confirmado?®.

Con relacién a LOX, se considera esencial para el desarrollo cardiovascu-
lar; su disminucién afecta al proceso de cicatrizacion en las heridas®, mien-
tras que las MMP estdn implicadas en situaciones donde hay dano epitelial,
endotelial y se requiera el proceso de cicatrizacidn, ya que las células endo-
teliales de los capilares segregadas por células endoteliales vasculares migran
hacia el lecho de la herida isquémica generando tejido de granulacién®.
Entre los hallazgos del estudio se observo la frecuencia de los alelos en los
pacientes con pie diabético, por lo que el riesgo para la complicacién estd en
relacién con los resultados de estos autores.

3. Implicacién en farmacogenética.

En la actualidad existe una variedad para tratar el crecimiento del
tejido en las dlceras del pie asociados o no a la diabetes, siendo caracte-
ristico el tratamiento que ayuda en el cierre de la herida, como la tera-
pia de presion negativa, el uso de Heberprot-p, asi como farmacos con
VEGEF y ozonoterapia, entre otros®%; sin embargo, hasta el momento,
el proceso de investigacién de la aplicacién de la farmacogenética se ve
disminuida debido a la poca evidencia actual sobre los factores genéticos
relacionados con el pie diabético.

4. Participacién de enfermerfa en la genética.

En definitiva, la revision integrativa con esta temdtica da paso a aden-
trarse en la rama especializada de enfermeria genética, como sefiala la
Nursing Intervention Care (NIC), llamada “Identificacién de riesgos:
genético”, lo cual permite al profesional de enfermerfa con posgrado
determinar el posible riesgo genético derivado de cualquier proceso pa-
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tolégico®; en consecuencia, el avance en la enfermerfa genética abre nue-
vos horizontes en un campo de accidn prioritario para la salud publica
en esta era. Por consiguiente, enfermerfa tendrd un papel relevante para
identificar polimorfismos, como primer paso en el disefio de interven-
ciones preventivas o en la participacién de mejoras en la préctica de
enfermerfa en su funcion de consejero genético.

3 CONCLUSIONES

El resultado de la investigacién sefiala 13 polimorfismos asociados con
la presencia de pie diabético: cuatro se identifican como factor protector
y nueve como factor de riesgo. El polimorfismo que més se ha estudiado
en sus diversas variables es el VEGE.

Por otra parte, no se encontré ningtin estudio que se haya elaborado
en el continente americano y australiano. Esta situacién hace necesarios

REVISIONES

estudios que permitan identificar la presencia de estos u otros polimor-
fismos en un mayor nimero de personas, de distintas edades, razas y
dreas geogréficas, lo que posiblemente permitird mejorar o aumentar el
conocimiento actualmente disponible.

Finalmente, la estructura genética de la persona que vive con diabetes
estd asociada con la susceptibilidad al origen de pie diabético, asi como
en su gravedad y evolucién. En funcién de los hallazgos encontrados,
el conocimiento generado podrd ser empleado durante la préctica cli-
nica para objetivar y cuantificar el riesgo, generar nuevo conocimiento
que contribuya a comprender el proceso etioldgico y fisiopatolégico y
crear tratamientos més efectivos basados en la farmacogenética. En con-
secuencia, esta situacién permitird la participacién del profesional de
enfermerfa en la identificacion de los factores de riesgo genéticos m
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