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RESUMEN 

 
La diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabólicos comunes que comparten el fenotipo de 

hiperglucemia. El polimorfismo Pro12Ala en el exón B del gen que codifica para PPAR2 ha sido asociado en 

algunas poblaciones con diabetes tipo 2. El objetivo de este estudio fue determinar si existe asociación del 

polimorfismo Pro12Ala de PPAR2 y la diabetes mellitus tipo 2 en una muestra de la población panameña. Se 

evaluó la posible asociación del polimorfismo Pro12Ala en una muestra de 195 individuos (99 controles y 96 

experimentales) de la población panameña. El polimorfismo Pro12Ala se detectó mediante análisis de reacción 

en cadena de la polimerasa y polimorfismo de longitud de fragmentos de restricción (PCR-RFLP). Se observó 

una mayor frecuencia del genotipo Pro12Ala en el grupo experimental (DM2) con respecto al grupo control 

(0.114 vs 0.010). La frecuencia del alelo Ala12 (alelo de menor frecuencia) en nuestro estudio fue de 2.8%. Este  

trabajo representa el primer estudio sobre asociación entre diabetes mellitus tipo 2 y el polimorfismo Pro12Ala 

(rs18012829) en una muestra de casos y controles. La razón de momios (OR) evidenció asociación con un 

riesgo relativo de 1.9735 en aquellos con genotipo Pro12Ala. La frecuencia del genotipo Pro12Ala fue mayor 

en mujeres lo cual sugiere que éstas pueden estar más predispuestas a desarrollar esta condición. 

 

PALABRAS CLAVES 

 
PPARγ2, polimorfismo, diabetes mellitus, población panameña 

 

ABSTRACT 

Diabetes mellitus is a group of common metabolic disorders that share the phenotype of hyperglycemia. The 

Pro12Ala polymorphism in exon B of the gene that codes for PPARg2 has been associated, in some populations,  

with type 2 diabetes. The objective of this study was to determine if there is an association between the Pro12Ala  

polymorphism of PPARgn2 and type 2 diabetes mellitus in a sample of the Panamanian population. The possible  

association of the Pro12Ala polymorphism was evaluated in a sample of 195 individuals (99 controls and 96 

experimental). The Pro12Ala polymorphism was detected by polymerase chain reaction and restriction 

fragment length polymorphism (PCR-RFLP) analysis. A higher frequency of the Pro12Ala genotype was 

observed in the experimental group (DM2) compared to the control group (0.114 vs 0.010). The frequency of 

the Ala12 allele (lowest frequency allele) in our study was 2.8%. This work represents the first study on the 

association between type 2 diabetes mellitus and the Pro12Ala polymorphism (rs18012829) in a sample of cases 

and controls in Panama. The odds ratio (OR) showed an association with a relative risk of 1.9735 in those with 

the Pro12Ala genotype. The frequency of the Pro12Ala genotype was higher in women, suggesting that they 

may be more predisposed to developing this condition. 

 

KEYWORDS 

 
PPARγ2, polymorphism, diabetes mellitus, panamanian population 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabólicos comunes que comparten el 

fenotipo de hiperglucemia. Existen varios tipos de diabetes mellitus y son causados por una 
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interacción compleja de factores genéticos y ambientales. Los factores que contribuyen a la 

hiperglucemia incluyen la reducción de la secreción de insulina, la disminución de la 

utilización de glucosa y el aumento o la producción de glucosa (Janani & Ranjitha, 2014). 

La ausencia o poca producción de insulina se correlaciona con la presencia de pocos 

transportadores de glucosa (GLUTs) en la membrana y por ende una reducción en el 

transporte de glucosa hacia el interior de la célula (AsocMexDiabetes, 2021). 
 

Los dos tipos principales de diabetes mellitus son el tipo 1 y el tipo 2. La diabetes mellitus 

tipo 1 se caracteriza principalmente por ser autoinmune, ya que el propio sistema 

inmunológico ataca y destruye las células beta que se encuentran en el páncreas, que son las 

encargadas de producir la insulina y, por lo tanto, se produce poca o ninguna insulina. 

Además, suele desarrollarse en la infancia o durante la adolescencia, pero puede presentarse 

a cualquier edad (Lucier & Weinstock, 2023). 

 

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es la más común y representa la mayoría de los casos, 

generalmente, suele aparecer en personas mayores de 40 años, aunque podría presentarse en 

diferentes rangos de edades. Se caracteriza por niveles elevados de glucosa en sangre, 

provocado por la resistencia a la insulina. Las células no responden normalmente a la insulina 

y, por lo tanto, el cuerpo necesita cada vez más insulina para que la glucosa ingrese a las 

células y pueda ser utilizada como fuente de energía. Esto causa que la glucosa se acumule 

en la sangre, generando niveles de glucosa mayores de 125 mg/dl (Westman, 2021). 
 

Los Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas son factores de transcripción 

activados por ligandos. Existen tres isoformas en las que se incluye el Receptor Activado por 

Proliferadores de Peroxisomas Gamma-2 (PPAR2) (Zárate et al, 2006). Las variaciones o 

polimorfismos de un nucleótido (SNPs) son responsables de más del 80 por ciento de la 

variación entre individuos (Sarhangi et al. 2020). Estas variaciones en uno o más genes, 

conjuntamente con variaciones en el ambiente y el estilo de vida, han sido asociadas en 

diversas poblaciones a la susceptibilidad a ciertas enfermedades (Kirk et al. 2002). 

 

Existen polimorfismos de un nucleótido (SNPs) en el gen que codifica para PPAR2 que han 

sido asociados con el riesgo de padecer de DM2 (Sarhangi et al. 2020) o con un efecto 

protector hacia el desarrollo de la enfermedad (Hara et al., 2000). El polimorfismo Pro12Ala 

en el exón B del gen que codifica para PPAR2 (rs1801282) ha sido asociado en algunas 

poblaciones con el riesgo o susceptibilidad de padecer de diabetes mellitus tipo 2, mientras 

que en otras ha sido asociado con un efecto protector o incluso no se ha evidenciado 

asociación con la enfermedad. 
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Según el Ministerio de Salud de Panamá, el 14% de la población panameña padece DM2, lo 

que representa una alta incidencia. Además, de acuerdo con la OMS, alrededor de 450 mil 

 

personas en Panamá se encuentran en prediabetes, por lo que es importante evaluar si el 

polimorfismo Pro12Ala en nuestra población está asociado a DM2 y si constituye un factor 

protector o de riesgo de la enfermedad. 

 

En esta investigación se evaluó la posible asociación del polimorfismo Pro12Ala en una 

muestra de 195 individuos (99 controles y 96 experimentales) de la población panameña. No 

existen estudios previos de asociación de este polimorfismo con DM2 en nuestra población 

y, por lo tanto, nuestro trabajo generará información básica sobre asociación o no de esta 

variante con una de las condiciones de mayor morbimortalidad en nuestro país. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

Sitio de estudio 

La investigación se realizó en el Laboratorio de Genética y Biología Molecular, ubicado 

dentro de la Universidad de Panamá, Campus Central Octavio Méndez Pereira (8°59’09° N, 

79°31’57’’ W). 

 

Grupos de estudio 

Noventa y seis (96) individuos con diabetes mellitus tipo 2, mayores de 40 años, previamente 

diagnosticados conformaron el grupo experimental y noventa y nueve (99) individuos sanos, 

también mayores de 40 años, conformaron el grupo control. Se registraron, cuando fue 

posible, datos básicos como nombre, apellido, sexo, edad, medidas de altura, peso e índice 

de masa corporal (IMC). En ningún momento estos datos fueron compartidos o 

comprometidos con personas que no estaban involucradas en la investigación. La 

participación en el estudio fue voluntaria con consentimiento informado por parte de los 

participantes, principalmente personal docente y administrativo de la Universidad de 

Panamá. 

 

Obtención de la muestra de sangre 

Las muestras de sangre fueron extraídas por personal técnico (técnicos de laboratorio y 

tecnólogos médicos). La mayoría de las muestras fueron colectadas en la Universidad de 

Panamá (Oficina de Salud Ocupacional, Campus Harmodio Arias Madrid y Laboratorio de 

Biología Molecular); el resto de las muestras fueron obtenidas en el sito de residencia de los 

voluntarios. El estudio fue aprobado por el comité de bioética de la Universidad de Panamá. 

Para la obtención de la muestra de sangre, se seleccionó el dedo medio, al cual se le aplicó 

presión desde la falange media hacia la distal, con el propósito de concentrar la sangre en 

esta región. Manteniendo la presión, se procedió a limpiar la región con alcohol al 70% y, 
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posteriormente, se realizó una punción con una lanceta estéril. La sangre fue colectada en 

una tarjeta FTA la cual fue identificada con el código correspondiente (C control y E 

 

experimental-padece DM2) seguido del número que identifica la muestra. Una vez colectada 

la muestra, se presionó el dedo con algodón impregnado en alcohol 70% hasta detener el 

sangrado. Las muestras obtenidas fueron almacenadas a 4° C para su posterior utilización en 

la extracción de ADN. 

 

Extracción de ADN 

Se recortaron de la tarjeta FTA pequeños pedazos de aproximadamente 0.5 mm, conteniendo 

sangre. Los pedazos fueron colocados en un tubo Eppendorf de 1.5 ml conteniendo 200 

microlitros de buffer de extracción (TL Buffer de Omega BIO-TEK) e incubados durante 1 

hora a 55 °C. Una vez lograda la lisis de los glóbulos blancos, la extracción del ADN se 

realizó de acuerdo con el procedimiento descrito en el manual E.Z.N.A. Tissue DNA Kit 

(Omega BIO-TEK). El ADN extraído fue almacenado a -20°C para luego ser utilizado en la 

reacción de amplificación. 
 

Determinación de la concentración y calidad del ADN 

La concentración de ADN fue determinada mediante espectrofometría utilizando el 

Espectrofotómetro de micromuestra Nanodrop™ 2000 de ThermoScientific, el cual posee un 

rango de espectral (190-840nm) para medir diferentes tipos de muestra. La concentración de 

ADN se determinó mediante la lectura de la absorbancia a 260 nm y la calidad mediante el 

cociente de las lecturas a 260 y 280 nm. 

 

Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

La reacción de amplificación se realizó en un volumen final de 30 L conteniendo 2 L (~6.0 

ng) de ADN, 12.5 L de Mastermix 2X (abm MegaFiTM Pro Fidelity), 1 L de cada primer 

(10 M) y 11 L de agua libre de nucleasas. Las condiciones de amplificación fueron de 

94°C durante 8 minutos, seguido de 35 ciclos a 94°C por 50 segundos, 59°C por 50 segundos, 

72°C por 1 minuto y una extensión final de 5 min a 72°C. Se utilizó un termociclador T100 

Thermal Cycler de BIO-RAD. 

 

Los cebadores utilizados en la PCR fueron 5'-GCCAATTCAAGCCCAGTC-3 ' y 5'-GA 

TATGTTTGCAGACAGTGTATCAGTGAAGGAATCGCTTTCCG-3' (Priya et al. 2016). 

Estos cebadores amplifican una región de 270 bp del exón B del gen PPAR2. 

 

Electroforesis del producto de PCR 

Con la finalidad de determinar la efectividad de la amplificación, se realizó una electroforesis 

en gel de agarosa al 1% en TAE IX. Para tal propósito, se cargaron 5 L de la reacción de 

amplificación y la electroforesis se realizó a 60 voltios durante 1 hora. En el primer carril se 
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cargaron los marcadores de peso molecular 100 bp (Bioline) para verificar la generación de 

un producto de amplificación correspondiente al tamaño esperado (270 bp). 
 

Digestión del producto de PCR 

Una vez verificada la amplificación de la región esperada, se procedió a digerir 10 L (~30 

ng) del producto de amplificación con la enzima de restricción BstU1 (New England 

Biolabs). La digestión se realizó a 60° C durante 3 horas. La reacción de digestión se llevó a 

cabo en un volumen final de 25 L y 0.5 L de la enzima (5 U/ L). 

 

Determinación del genotipo 

El patrón de digestión generado a partir de cada muestra indica el genotipo presente en cada 

individuo. Debido a que el polimorfismo Pro12Ala resulta del cambio de un nucleótido 

(C→G) que genera un sitio de restricción que reconoce la enzima BstU1; los individuos que 

poseen un alelo Ala (heterocigotos) generarán un patrón de restricción de dos bandas: una 

banda de 270 bp correspondiente al alelo Prolina que no posee un sitio de digestión para la 

enzima BstU1 y otra banda de 227 bp correspondiente al alelo Alanina, el cual es digerido 

por la enzima generando dos bandas, una de 227 bp y otra de 43 bp; esta última no se observa 

en el gel. De esta manera, los individuos heterocigotos (Pro/Ala) presentan una banda de 270 

y otra de 227 bp, mientras que los individuos homocigotos Pro/Pro presentan un patrón de 

una sola banda de 270 bp. El genotipo homocigoto Ala12Ala estaría presentando una banda 

de 227 bp ya que, como se mencionó con anterioridad, la banda de 43 pb no se observa en la 

electroforesis. 

 

Figura 1. 

Productos de la digestión, sitios de restricción. 
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Electroforesis de los productos de digestión 

El patrón de digestión fue evidenciado mediante electroforesis en gel de agarosa al 3% en 

TAE IX conteniendo 2 L de GelRed (Biotium). Diez microlitros (10 L) del producto de 

digestión de cada muestra fueron cargados en el gel. En cada gel se cargaron, además, 0.5 L 

de marcador de peso molecular 100 bp Ladder (Bioland). La electroforesis se realizó a 45 

voltios durante 2 horas. El patrón de digestión fue visualizado en un fotodocumentador UV 

Gel Doc EZ BioRad. 

 

Frecuencias Genotípicas y Alélicas 

Las frecuencias genotípicas y alélicas fueron calculadas tanto en la muestra total como en 

cada grupo (control y experimental). La frecuencia de cada genotipo fue calculada utilizando 

la siguiente relación: 

 

f(ProPro) =cantidad de individuos con genotipo ProPro/Total de individuos 

f(Pro12Ala) = cantidad de individuos con genotipo Pro12Ala/Total de individuos 

f(AlaAla) = cantidad de individuos con genotipo AlaAla/Total de individuos 

 

La frecuencia de cada alelo fue calculada utilizando la siguiente relación: 

 

f(Pro) = 2(cantidad individuos con genotipo ProPro + cantidad de individuos Pro12Ala 

2(total de individuos) 
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f(Ala) = 2(cantidad individuos con genotipo AlaAla + cantidad de individuos Pro12Ala 

2(total de individuos) 

 

Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) 

Una vez determinadas las frecuencias alélicas y genotípicas totales, se procedió a determinar 

si las mismas se encontraban en equilibrio de Hardy-Weinberg, en donde las frecuencias 

genotípicas esperadas están dadas por la siguiente ecuación: 

p2 + 2pq + q2 = 1 

 

El HWE también fue determinado en cada grupo por separado (casos y experimentales). 

Se utilizó el calculador en línea (wpcalc.com/en/equilibrium-hardy-weinberg/ para 

determinar si las frecuencias observadas se ajustaban o no al HWE. 

 

Determinación de asociación entre el polimorfismo Pro12 Ala y DM2 

La asociación del genotipo Pro12Ala fue evaluada mediante una prueba de chi cuadrado (). 

Para comprobar la asociación entre el genotipo Pro/Ala y DM2, se realizó una prueba de 

Razón de Momios (odds ratio) para determinar el grado de asociación entre estas variables. 

 
Razón de Momios 

La razón de momios fue calculada utilizando el programa Epi Info 7.2. 

(https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html). 

 

RESULTADOS 

 

Se analizaron 195 muestras de las cuales 96 corresponden a pacientes con diagnóstico certero 

de DM2 (experimentales) y 99 individuos sanos (controles). 

 

El genotipo presente en cada individuo se obtuvo mediante PCR-RFLP, observando el 

tamaño de las bandas generadas después de cortar los fragmentos amplificados con la enzima 

BstUI. En la figura 2 se observan los genotipos identificados en la muestra control 15C y las 

experimentales 33E, 34E, 35E, 36E, 38E y 39E. En los carriles 11 y 12 se observan los 

productos de PCR de la muestra 15C sin digerir y digerida, respectivamente, 

correspondientes a un individuo de género femenino con genotipo Pro/Pro. 

 

Los carriles 13, 14 15 y 16 corresponden a las muestras 33 y 34 no digeridas y digeridas las 

cuales corresponden a individuos con genotipo Pro/Ala. Los carriles 17 18 19 y 20 

corresponden a las muestras digeridas 35, 36 y 38 con genotipo Pro/Pro. El carril 21 

representa el genotipo Pro/Ala de la muestra 39 luego de la digestión. 

 

Figura 2. 

https://www.cdc.gov/epiinfo/index.html
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Detección del polimorfismo Pro12Ala mediante PCR. Carril 10 y 22 muestran los 

marcadores de peso molecular. Los carriles 11, 12, 13, 14, 17, 18, 19, 20 muestran el 

genotipo Pro12Pro (un solo fragmento de 270 pb). Los carriles 15, 16 y 21 muestran el 

genotipo Pro12Ala con los dos fragmentos de 270 pb y 227 pb que resultan del sitio de 

restricción adicional en estos individuos. El fragmento de 43 pb no se observa. 
 

El genotipo homocigoto (Ala/Ala) no se observó en los individuos en estudio, ya que ninguna 

de las muestras digeridas presentó una banda única de 227 bp. 

 

Las frecuencias alélicas y genotípicas de ambas poblaciones (experimental y control) se 

muestran en la tabla 1. Se observa la ausencia de individuos con genotipo (Ala/Ala) dentro 

de nuestra muestra. 

 

El alelo Pro se presentó con una frecuencia total de 0.969, mientras que la frecuencia total 

del alelo Ala fue de 0.030. La frecuencia del alelo Pro en individuos que no padecen DM2 

(controles) fue de 0.995, mientras que en individuos con DM2 fue de 0.943. La frecuencia 

del alelo Ala fue mayor en individuos con DM2 que en aquellos que no padecen la condición. 

El genotipo con mayor frecuencia fue Pro/Pro en la muestra total y en ambos grupos (control 

y experimental). Por otro lado, los heterocigotos Pro/Ala se observaron con mayor frecuencia 

en individuos con DM2 que en individuos sanos. 

 

Tabla 1. 

Frecuencias alélicas y genotípicas. N, cantidad de individuos; Cont., controles; Exp., 

experimentales; f, frecuencia. 

 

N (195)         f(Pro) f(Ala)      f(ProPro)      f(Pro12Ala)       f(AlaAla) 
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Cont. 99 0.995 0.005 0.989 0.011 0 

Exp. 96 0.943 0.057 0.885 0.114 0 

Total 195 0.969 0.030 0.938 0.061 0 

 

Tabla 2. 

Distribución de los individuos por género según su genotipo. F (femenino), M (masculino) y 

SD (sin determinar). 

Controles Experimentales 

Sexo 
Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala  

F 51 1 0 42 6 0  

M 42 0 0 43 3 0  

SD 5 0 0 0 2 0  

Total 98 1 0 85 11 0 
 

En ambos grupos (control y experimental) el genotipo Pro12Ala fue observado mayormente 

en mujeres (Tabla 2). En las muestras experimentales, de los 11 individuos heterocigotos, 6 

corresponden al género femenino, 3 al masculino y en los 2 heterocigotos restantes no se 

registró la información del género. 

 

Razón de momios (odds ratio) 

 

La RM fue de 12.6824 con un Riesgo Relativo (RR) estimado de 1.9735 (Tabla 3). En nuestro 

estudio, el Riesgo Relativo de desarrollar DM2 es mayor en individuos heterocigotos Pro/Ala 

comparado con aquellos que no poseen este genotipo. Un valor RM mayor de 1 indica que 

el genotipo Pro12Ala se comporta como un factor de riesgo. 

 

Tabla 3. 

Análisis mediante Epi info 7.2 
 

Parámetros basados en posibilidad 

 
Estimado Inferior Superior 

Odds Ratio 12.6824 1.6041 100.2708 

MLE Odds Ratio 12.5599 2.0797 278.0071 
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Fisher Exact 1.7599 551.3208 
 

Parámetros basados en riesgo 

  Estimado Inferior Superior 

Riesgo relativo 1.9735 1.5667 2.4861 

Diferencia de riesgo 45.2186 27.9918 62.4454 

Pruebas estadísticas    

  
 

No corregido 

Chi cuadrado 

9.2129 

 
2-tailed p 

0.00240438 

 

 

 

 

 
DISCUSIÓN 

 

La variación de un sólo nucleótido en el exón B del gen que codifica para PPAR2 (Pro12Ala) 

ha sido estudiada en varias poblaciones como una variante genética asociada a DM2. El alelo 

Ala12 ha sido asociado a reducción del riesgo o protección de padecer diabetes mellitus tipo 

2 (Altshuler et al. 2000; Hara et al. 2000; Frederiksen et al. 2002; Evans et al. 2001; 

Memisoglu, et al. 2003; Andrulionyté et al. 2004; Doney, et al. 2004; Pinteróvá et al. 2004; 

Moon et al. 2005; Jaziri, et al. 2006; Soriguer, et al. 2006; Meshkani et al. 2007). Por el 

contrario, en otras poblaciones, la presencia de este alelo ha sido asociada con predisposición 

o riesgo de desarrollar DM2 (Evans et al. 2001; Kilpelainen et al. 2008; Florez et al. 2007; 

Gouda et al. 2010; Ghoussaini et al.2005; Zeggini et al. 2005; Chistiakov et al. 2010; 

Vergotine et al. 2014; Majid et al. 2017). En otros estudios no se observó asociación entre 

este alelo y la diabetes mellitus tipo 2 (Mancini et al 1999; Bouassida et al. 2005; Badii et al. 

2008; Malecki et al. 2003; Moffett et al. 2005). 

 

Independientemente de los resultados contradictorios en cuanto a asociación o no de Ala12 

con DM2, el alelo de menor frecuencia (poco común) el que codifica para alanina en la 

posición 12 (Ala12), en todas las poblaciones estudiadas. La frecuencia de este alelo varía 

entre 2% a 23% en diferentes grupos étnicos (Stumvoll & Haring, 2002). En individuos 

sanos, la frecuencia de este alelo es de 1.7 a 21.6%; en caucásicos varía entre 5.9% y 21.6% 

y en individuos de ascendencia asiática entre 1.7% y 9.3% (Gouda et al., 2010). 
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En nuestro estudio, la frecuencia del alelo Ala12 fue de 2.8%, frecuencia que se ubica en el 

rango de los valores de las frecuencias reportadas para este alelo a nivel mundial. No 

obstante, la frecuencia fue mucho menor que la observada en niños mexicanos (Stryjecki et 

al. 2015), Amerindios (Cañizales-Quintero et al. 2007) y niños españoles (Vales-Villamarín 

et al. 2021). La frecuencia del alelo Ala12 observada en nuestro estudio se aproxima más al 

2.1 % observada en negros americanos (fornage et al. 2005) y al 2.2 % reportada en algunas 

poblaciones asiáticas (Namvaran et al. 2010). 

 

Las frecuencias genotípicas en la muestra total, como también en ambos grupos control y el 

experimental, se encuentran en equilibrio de Hardy-Weinberg. Las frecuencias genotípicas 

en la muestra total fueron 93.8 %, 6.1% y 0 % para los genotipos Pro12Pro, Pro12Ala y 

Ala12Ala, respectivamente. La ausencia de homocigotos Ala12Ala ha sido reportada en otros 

estudios (Namvaran et al. 2010; Stryjecki et al. 2015). Frecuencias genotípicas de 97.4 % 

(Pro/Pro), 2.5% (Pro/Ala) y 0 % (Ala/Ala) un tanto similares a las nuestras fueron observadas 

en un estudio con 540 nativos de la isla de Java (Danawati et al. 2005). 

 
 

Las frecuencias genotípicas por grupo fueron significativamente diferentes, como muestra el 

valor de chi cuadrado. Así, una mayor frecuencia del genotipo Pro12Ala se observó en el 

grupo experimental (DM2) con respecto al grupo control (0.114 vs 0.010). Interesantemente, 

la frecuencia de este genotipo en mujeres con DM2 fue mayor que en hombres con esta 

condición. Resultados similares se reportaron en nativos americanos de la etnia Oji-Cree 

(Hegele et al. 2000). 

 

En nuestro trabajo, el polimorfismo Pro12Ala muestra asociación con DM2 como un factor 

de riesgo, como ha sido reportado en varias investigaciones y contrario a otros en los que se 

asocia como un factor protector. En cuanto a la asociación o no como factor protector o de 

riesgo, las diferencias pueden ser atribuidas al hecho que la DM2 es una enfermedad 

multifactorial en la cual intervienen tanto componentes genéticos como ambientales 

(Christiansen et al. 2023). La mezcla racial es un factor genético que juega un papel 

importante ya que se ha demostrado que el riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 varía 

entre grupos raciales o étnicos (Weiss et al. 1984). Se ha demostrado que los Indios 

Americanos poseen una de las tasas más altas de diabetes en el mundo (West 1978; Bennett 

1983). 

 

Estudios de prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en poblaciones producto de la mezcla 

entre indios y caucásicos, como por ejemplo las poblaciones de hispanos del suroeste de 

Estados Unidos, muestran una prevalencia intermedia a la observada en indios y caucásicos 

(Gardner et al. 1984; Iyengar et al 1991). 
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La obesidad, el aumento en el consumo de calorías y grasas, la reducción en el consumo de 

carbohidratos complejos y la poca actividad física son factores ambientales asociados a un 

incremento en la incidencia y prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (Hamman, 1992; Torun 

et al., 2002; Klimentidis et al., 2009). A pesar de que se ha cuestionado el rol de los factores 

ambientales, debido a la carencia de este tipo específico de estudio, es importante mencionar 

que, en investigaciones en Hawainos que migraron a Japón (Kawate et al., 1979; ) y en 

Yemenies que migraron a Israel (Cohen et al., 1961), se observó un incremento de esta 

patología en los migrantes con relación a individuos del mismo acervo genético que no 

migraron, lo cual indica que el medio es un factor que se relaciona con el desarrollo de la 

condición. Esta interacción entre genes y genes y ambiente podría explicar la inconsistencia 

en los resultados de estudios de asociación genética con la DM2. Estudios de análisis de 

interacción logística de parejas de SNPs evidenciaron que la presencia de ciertas parejas de 

SNPs se asocian significativamente como factor de riesgo de padecer DM2 a pesar de que, 

individualmente, no mostraron asociación (Irgam et al. 2021). La interacción entre el estilo 

de vida (dieta, actividad física) y las variantes genéticas relacionadas con DM2 deben ser 

estudiadas en cada grupo étnico (Hur et al. 2022). 

 

Un aspecto adicional a considerar son las modificaciones epigenéticas en la patogénesis de 

DM2 (Ahmed et al. 2020). Estudios realizados hace algunas décadas han demostrado la 

relación entre epigenética y diabetes mellitus tipo 2. Se han identificado alteraciones en el 

patrón de metilación del ADN en los islotes pancreáticos, tejido adiposo, músculo esquelético 

e hígado en individuos con DM2. De hecho, factores no genéticos asociados al riesgo de 

padecer de DM2, como la obesidad, la dieta, inactividad física, envejecimiento y entorno 

intrauterino, han sido asociados con modificaciones epigenéticas (Ling et al. 2022). 

 

En nuestro país, la mezcla racial responde a un modelo trihíbirido complejo con 

contribuciones de africanos, europeos y amerindios (Castro et al. 2016). Esta compleja 

mezcla racial podría aportar componentes genéticos característicos que, aunados a los 

factores ambientales propios de nuestra sociedad y estilo de vida, respondan de manera muy 

particular al desarrollo o no de la DM2. Por lo tanto, algunos componentes genéticos 

presentes en nuestra población podrían no considerarse como factores de riesgo frente a 

ciertos factores ambientales o estilos de vida o bien ser considerados factores de riesgo, 

dependiendo del género. 

 

En resumen, este es el primer estudio sobre el polimorfismo Pro12Ala en el gen PPARγ2 en 

la población panameña, encontrando una posible asociación de riesgo de entre este 

polimorfismo y la DM2. 

 

CONCLUSIONES 
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Este trabajo representa el primer estudio sobre asociación entre diabetes mellitus tipo 2 y el 

polimorfismo Pro12Ala (rs18012829) en una muestra de casos y controles de la población 

panameña. La razón de momios (OR) evidenció asociación con un riesgo relativo de 1.9735 

en aquellos con genotipo Pro12Ala. La frecuencia del genotipo Pro12Ala fue mayor en 

mujeres lo cual sugiere que éstas pueden estar más predispuestas a desarrollar esta condición. 

Los resultados observados en este trabajo no necesariamente son aplicables a otras 

poblaciones ya que el acervo genético de la población panameña, el estilo de vida y las 

condiciones medio ambientales son muy particulares en nuestra población. 

 

Consideramos necesario realizar estudios de asociación de genoma completo (GWAS) en los 

cuales se consideren varios marcadores de manera simultánea y se correlacionen estos con 

patrones epigenéticos y estilos de vida mediante un análisis de metadatos en una muestra 

mayor de la población panameña considerando un diseño de casos y controles. 
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