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RESUMEN

Antecedentes: Pocos trabajos han estudiado la asociacién en-
tre el genotipo de la haptoglobina (Hp) y el riesgo de nefropa-
tia diabética (ND) en pacientes con diabetes tipo 1 (DM1), con
resultados contradictorios hasta ahora. Objetivos: Estudiar si el
genotipo 2-2 de Hp se asocia a un incremento del riesgo de ND
en poblacién espafiola con DM1. Métodos: Se disefié un estu-
dio de casos y controles. CASOS: pacientes con DM1 y enfer-
medad renal crénica estadio 5 de la NKF-KDOQ), en espera de
trasplante reno-pancreatico o que han sido trasplantados (re-
no-pancreatico o renal aislado). ControLEes: pacientes con DM1,
apareados por sexo y tiempo de evolucién de la diabetes, con
funciéon renal y excrecion urinaria de albimina normales. El
genotipo de Hp se realiz6 mediante reaccién en cadena de la
polimerasa y electroforesis. Resultados: Incluimos 57 casos y
57 controles, sin diferencias estadisticamente significativas en
el sexo (70 % frente a 61 % varones, p = 1,0) o duracion de la
diabetes (23,0 + 6,7 frente a 20,8 + 9,3 afios; p =0, 1), aunque la
edad de inicio de la diabetes fue menor en los casos (14,1 + 6,8
frente a 17,7 £ 10,1 aios, p = 0,03). La frecuencia de genotipos
1-1, 1-2 'y 2-2 fue de 19,3 %, 42,1 % y 38,6 % en los casos y de
17,5 %, 49,1 % y 33,4 % en los controles, respectivamente, sin
diferencias significativas (p = 0,8). El andlisis de regresion logis-
tica condicional no mostré asociacién entre el genotipo 2-2 de
Hp y el desarrollo de ND (OR 1,14, IC 0,52-2,52). Conclusiones:
En nuestra muestra de poblacién espafiola con DM1, no se ha
hallado asociacién entre el genotipo de Hp y el riesgo de ND.
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Haptoglobin genotype and risk of diabetic nephropathy
in patients with type 1 diabetes mellitus: a study on a
Spanish population

ABSTRACT

Background: Few reports have studied the possible association
between the haptoglobin (Hp) genotype and the risk of
diabetic nephropathy (DN) in type 1 diabetes (T1D), with
conflicting results to date. Aims: To study whether the 2-2
Hp genotype is associated with an increased risk of overt DN
in a Spanish population with T1D. Methods: We performed
a case-control study in a Spanish population. CASES: T1D
patients with end-stage renal disease (stage 5 of NKF-KDOQI),
awaiting reno-pancreatic transplantation or having already
been transplanted (reno-pancreatic or renal alone). ConTroLs:
T1D patients, matched for sex and time of diabetes evolution,
with preserved renal function and normal urinary albumin
excretion. Hp genotyping was done using polymerase chain
reaction and electrophoresis. Results: We included 57 cases
and 57 controls in the study. There were no statistically
significant differences in gender (70% vs. 61% males, p=1.0)
or the duration of diabetes (23.0+6.7 vs. 20.8+9.3 years;
p=0.1), although the age of onset of diabetes was lower in
the cases (14.1+6.8 vs. 17.7+10.1 years, p=0.03). The frequency
of genotypes 1-1, 1-2 and 2-2 was 19.3%, 42.1% and 38.6% in
cases and 17.5%, 49.1% and 33.4% in controls, respectively,
with no statistically significant differences between groups
(p=0.8). Conditional logistic regression analysis showed no
significant association between genotype 2-2 of Hp and the
development of DN (OR 1.14, Cl 0.52-2.52). Conclusions: In our
sample of a Spanish population with T1D, no association was
found between the Hp genotype and risk of overt DN.
Keywords: Type 1 diabetes. Diabetic nephropathy.
End-stage renal disease. Haptoglobin genotype.

INTRODUCCION

La haptoglobina (Hp) es una proteina que actia como antio-
xidante debido a su capacidad para unirse a la hemoglobina y
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prevenir el dafio tisular provocado por esta en su forma libre.
El gen de la Hp es polimdrfico, con dos tipos de alelos, deno-
minados 1 y 2, resultando en tres genotipos potenciales de la
Hp: Hp 1-1, Hp 2-1 y Hp 2-2'. La proteina derivada del alelo
2 de la Hp confiere una actividad antioxidante menor que la
proteina del alelo 1'2.

Cada vez hay mds evidencias en la literatura médica de la
asociacion entre el genotipo de la Hp y la enfermedad car-
diovascular (ECV)’. En este sentido, varios estudios epide-
mioldgicos longitudinales han encontrado un riesgo de 2 a 8
veces mayor de ECV en pacientes con diabetes mellitus con
el genotipo 2-2 de la Hp, tanto en diabetes mellitus tipo 1
(DM1) como en tipo 2 (DM2)*".

La asociacidn entre el genotipo de la Hp y las complicaciones
microvasculares en la diabetes ha sido menos estudiada. Has-
ta ahora, pocos estudios se han centrado en las implicaciones
de la Hp en el riesgo de nefropatia diabética (ND), usando
poblaciones heterogéneas de pacientes con DM1, con resul-
tados contradictorios hasta la fecha®!".

Con estos precedentes, el objetivo de nuestro trabajo es estu-
diar si el genotipo 2-2 de la Hp se asocia a un incremento del
riesgo de ND en poblacion espafiola con DMI1.

MATERIAL Y METODOS

Se disefié un estudio de casos y controles en poblacion
espafiola. Todos los pacientes fueron seleccionados de
la base de datos del Biobank (banco de ADN) del Institut
d’Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer (IDIBAPS)
y Centro de Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM), una in-
fraestructura técnica y cientifica que coordina la obtencidn,
procesamiento, almacenaje y provision de muestras biol6-
gicas (http://www.clinicbiobanc.org/en_index.html). Los ca-
sos se definieron como todos los pacientes registrados en el
Biobank con DM1 y enfermedad renal crénica estadio 5 de
la National Kidney Foundation Kidney Disease Outcomes
Quality Initiative, en espera de trasplante reno-pancredtico o
que ya han sido trasplantados (reno-pancredtico o renal ais-
lado). Los controles se definieron como pacientes con DM1
con funcidn renal preservada (filtrado glomerular estimado
[FGe] > 90 ml/min/1,73 m?) y excrecién urinaria de albu-
mina normal, apareados con los casos por sexo y tiempo de
evolucién de la diabetes (apareamiento por frecuencia). El
tiempo de evolucion de la DM1 se definié como los afios
entre el diagndstico de la diabetes y la fecha en alcanzar un
FGe < 15 ml/min/1,73 m? (en los casos) y entre el diagndstico
de la enfermedad y la fecha de entrada en la base de datos del
Biobank (en los controles).

Los datos clinicos recogidos fueron: sexo, edad, edad al diag-
noéstico de la DM1 y duracion de la DM1 hasta la entrada en
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la base de datos del Biobank (controles) o hasta el trasplante
o la terapia renal sustitutiva (casos). El genotipo de la Hp
se realizé usando las muestras de ADN suministradas por el
Biobank mediante reaccién en cadena de la polimerasa si-
guiendo el protocolo de Koch et al.'2.

El protocolo del estudio se realizé de acuerdo con la Decla-
racién de Helsinki y fue aprobado por el Comité Etico tanto
del Hospital Clinic i Universitari de Barcelona como del Bio-
bank. Se obtuvo el consentimiento informado de los sujetos
del estudio.

El andlisis estadistico se hizo mediante el paquete estadisti-
co STATA.11. Los datos descriptivos se presentan como la
media y la desviacion estdndar para las variables continuas,
y como el nimero y el porcentaje para las variables categd-
ricas. La prueba de la t-Student se usé para la comparacion
de variables continuas y la de y? para las variables categd-
ricas. Se construyeron modelos de regresion logistica para
estudiar la asociacion entre el genotipo 2-2 de la Hp y la
ND. El estudio del equilibrio de Hardy-Weinberg para el
genotipo de la Hp se analizé con 1 grado de libertad. La
significacidn estadistica se fijé en p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 114 pacientes en el estudio, 57 casos y 57 con-
troles. No hubo diferencias estadisticamente significativas en
el género (70 % frente a 61 % de varones, p = 1,0) nien la
duracion de la diabetes (23,0 + 6,7 frente a 20,8 + 9,3 afios,
p =0,1). Sin embargo, los casos fueron mayores (44,9 + 8,6
frente a 40,9 + 9,5 afios; p =0,02) y la edad de debut de la dia-
betes menor (14,1 + 6,8 frente a 17,7 + 10,1 afos, p = 0,03).

La distribucidén de los genotipos en nuestra muestra estuvo en
equilibrio de Hardy-Weinberg. La prevalencia de genotipo de
Hp 1-1, 2-1y 2-2 fue de 19,3 %, 42,1 % y 38,6 % en casos,
y de 17,5 %, 49,1 % y 33,4 % en controles, respectivamente.
No hubo diferencias en la frecuencia de los diferentes geno-
tipos ni en la de los diferentes alelos entre casos y controles
(tabla 1). El estudio de regresion logistica, incluyendo el sexo
y el tiempo de evolucién de la DM1 como covariables en el
modelo, no mostré una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre el genotipo 2-2 de la Hp y el desarrollo de ND
(odds ratio 1,14, intervalo de confianza 0,52-2,52).

DISCUSION

En este estudio de casos y controles en poblacion espafiola,
no hemos encontrado una asociacion entre el genotipo de la
Hp y la presencia de ND en pacientes con DM, a pesar de
una cuidadosa seleccidn de estos, representando los extremos
del espectro de la ND con el mismo tiempo de evolucién de
la diabetes.
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Tabla 1. Genotipo de la haptoglobina y frecuencias de los alelos en la poblacion del estudio

Genotipo Casos (n = 57) Controles (n = 57) p
Genotipo 1-1 (n, %) 11(19,3) 10(17,5)

Genotipo 1-2 (n, %) 24.(42,1) 28 (49,1) 0,8
Genotipo 2-2 (n, %) 22 (38,6) 19 (33,4)

Alelo

Alelo 1 (%) 40,35 42,11 0,8
Alelo 2 (%) 59,65 57,89 0,8

Datos expresados como porcentajes.

La contribucién del genotipo de la Hp en el riesgo de ECV ha
sido analizada en varios estudios longitudinales, relacionando
el genotipo 2-2 con un incremento del riesgo de ECV en pa-
cientes con DM1 y DM2*7. Esta asociacion puede tener algu-
nas implicaciones en el manejo de los pacientes con diabetes,
puesto que la suplementacién con vitamina E ha demostrado
disminuir los eventos cardiovasculares'*!*, mayoritariamente
en aquellos con DM2.

Con respecto a las complicaciones microvasculares de la
diabetes, esta asociacion es menos consistente. De hecho,
la relacion entre el genotipo de la Hp y el riesgo de reti-
nopatia diabética ha sido poco estudiada, y con resultados
contradictorios hasta ahora'>!6,

Algunos trabajos han estudiado la asociacion entre el geno-
tipo de la Hp y el riesgo de ND, pero solo cuatro inclufan a
pacientes con DM 13!, El primer estudio®, que inclufa a pa-
cientes tanto con DM1 como con DM2, mostré un incremen-
to significativo del genotipo 2-2 en pacientes con micro y
macroalbuminuria respecto a los otros genotipos. El segundo
estudio (de casos y controles)’ incluyé a 509 pacientes irlan-
deses con DM1, definiendo la ND como la presencia de una
proteinuria mayor de 0,5 g/24 h. Este trabajo no mostré di-
ferencias estadisticamente significativas entre los tres genoti-
pos, aunque hallé una frecuencia mayor de alelo 2 de la Hp en
los casos. El tercer estudio'® incluyé a 95 pacientes con DM1
y 170 con DM2, sin encontrar asociacién entre el genotipo
de Hp y la presencia de ND (definida como la presencia de
micro o macroalbuminuria). El dltimo'!, y el nico prospec-
tivo, incluy6 a 486 pacientes con DM1, con un seguimiento
medio de 18 afios. No se hallg relacion entre genotipo de Hp
y riesgo de ND en modelos univariantes, aunque en modelos
multivariantes se encontré un riesgo casi dos veces mayor
de descenso en el FGe y de enfermedad renal crénica con el
genotipo 2-2 de la Hp.

En vista de las diferentes definiciones usadas de la ND en
los distintos estudios, decidimos realizar el estudio genético
en pacientes sin ningtin indicio de ND (controles) y compa-
rarlo con aquellos con la forma mds grave de ND (casos),
con la misma evolucion de la DM1. La frecuencia de los
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diferentes genotipos de Hp fue muy similar a la de estudios
previos que han analizado la frecuencia de genotipos de la
Hp en poblacién espafiola'’. Sin embargo, no hemos hallado
relacion entre el genotipo 2-2 y una mayor frecuencia de
ND (38,6 % en casos y 33,4 % en controles; p = 0,8) ni un
efecto protector del genotipo 1-1 (19,3 % en casos 'y 17,5 %
en controles; p = 0,8).

Nuestro estudio no estd exento de limitaciones. Puesto que
los casos tenfan unos criterios de seleccion muy restrictivos,
nuestra muestra de pacientes con DM1 es limitada. Ademds,
no disponemos de informacién longitudinal sobre el control
metabdlico ni de otros factores de confusién que pueden in-
fluenciar la evolucion de la ND, como el tabaquismo o la
hipertension.

En conclusidn, en nuestra muestra de pacientes con DM1 es-
pafioles, el genotipo de la Hp no parece tener una implicacién
en el riesgo de ND. En vista de nuestros resultados y de los
resultados contradictorios de otros trabajos, se necesitan mas
estudios, con una muestra mds amplia y de cardcter prospec-
tivo, para clarificar el papel de la Hp en el riesgo de compli-
caciones microvasculares en la DM1.
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