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Asociacion de la variante SNV
rs11212617 del gen ATM con
infecciones cutaneas secundarias a
diabetes mellitus tipo 2

Association of the SNV rs11212617 variant
of the ATM gene with skin infections
secondary to type 2 diabetes mellitus.
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Senor editor:

La afeccién dermatolégica de la piel incluye un amplio espectro de
enfermedades, entre ellas las dermatosis infecciosas que con mayor
frecuencia afectan al paciente diabético.! La afeccion cutdnea por la
diabetes mellitus tipo 2 se relaciona con la hiperglucemia y los produc-
tos finales de glicacién avanzada (AGEs). La hiperglucemia aumenta
la expresion del inhibidor de cinasas dependientes de ciclina, lo que
inhibe la proliferacion, diferenciacion y migracién de los queratinocitos
por interrupcion del ciclo celular; al bloquear la via de sefializacién
de la insulina reduce la expresién de queratinas, con esto se modifica
la estructura del queratinocito y se altera la funcién de barrera de la
piel, lo que la hace mas vulnerable a infecciones.

La hiperglucemia también inhibe la sintesis de proteinas, induciendo
apoptosis en las células endoteliales, disminucion de la sintesis de
o6xido nitrico, con fallas en los procesos de fagocitosis y quimiotaxis,
lo que favorece el sindrome del leucocito perezoso.' También se ha
reportado menor actividad de las glandulas sebaceas y desequilibrio en
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la composicion de los lipidos del estrato cérneo
debido a la reduccién en las concentraciones
de 4cidos grasos libres. Por tanto, las anormali-
dades en la funcién de la barrera de la piel de
los diabéticos es consecuencia de su fragilidad
estructural y de la evolucién defectuosa de las
células epidérmicas.'?

Las micosis son el grupo de infecciones cutaneas
mas frecuentes en los diabéticos, la mas comun
es la candidiasis, que puede ser la primera
manifestacién de la enfermedad. Otras micosis
superficiales comunes son la pitiriasis versicolor
y las dermatofitosis. En los pies, la infeccion
causada por dermatofitos, ademas de afectar las
unas, se asocia con la formacién de fisuras en los
espacios interdigitales y las plantas, lo que favo-
rece el riesgo de sufrir infecciones secundarias.
Las infecciones bacterianas por Staphylococcus
o Pseudomonas pueden ser leves o graves y ma-
nifestarse como fortinculos, abscesos o celulitis.
La erisipela recurrente también es frecuente. La
otitis externa por Pseudomonas puede ser grave y
causar mastoiditis y osteomielitis del hueso tem-
poral, con dafio en los nervios y las meninges.?

Con estas consideraciones se proponen como
marcadores genéticos de predisposicion a las va-
riantes genéticas en el gen ATM, ya que este gen
codifica para una proteina con varios dominios
que regulan, por un lado, la inmunidad innata,
asi como la resistencia a la insulina, como es el
caso del dominio RAD3-MEC-1 o a través del
dominio semejante al trifosfato de inosito (IPK3)
que regula al sustrato del receptor de insulina 'y
toda su senalizacion al fosforilar la AMPkinasa,
particularmente la variante SNV rs11212617,
que consiste en una transversion A>C en un
marco de lectura abierto (C110rf65), el cual se
ha asociado con diabetes, microalbuminuria y
enfermedades cardiovasculares; ademds, este
SNV esta validado en México.?

Por lo anterior se llev6 a cabo un estudio cuyo
objetivo fue establecer la asociacién de la varian-
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te SNV rs11212617 del gen ATM en infecciones
cutaneas secundarias a diabetes mellitus tipo 2.
Se incluyeron 552 pacientes diabéticos atendi-
dos en el Centro de Investigacion en Medicina
Traslacional y de Precisién de Miahuatlan de
Porfirio Diaz, Oaxaca, de diciembre de 2021
a marzo de 2023, todos ellos de ancestria
zapoteca, de los que 252 eran mujeres. A los
participantes se les hizo evaluacién clinica der-
matolégica, PCR-genémico de cultivo para el
diagndstico de patégenos bacterianos y flngicos.
Se les extrajeron 5 mL de sangre periférica en
tubos Vacutainer para extraer ADN mediante el
kit GeneCatcher (Invitrogene).

La variante SNV rs11212617 del gen ATM fue
genotipificada por PCR-RFLP (polymerase chain
reaction-restriction fragment length polymor-
phism)y electroforesis por isoelectroenfoque por
SSCP (single-strand chain polymorphism), corro-
borado por secuenciacién automatizada, como
lo reporté previamente el grupo de trabajo.’

Al considerar que el grado de control metabdlico
predispone infecciones asociadas con el estado
de inmunosupresion, se determiné el porcentaje
de hemoglobina glucosilada A1C (por inmuno-
cromatografia portatil), que es un indicador del
control de tres meses previos a la toma.

Se encontr6 que las infecciones micéticas fueron
mas frecuentes en los diabéticos, sobresalio la
pitiriasis versicolor (Cuadro 1). De las infeccio-
nes bacterianas, la mas frecuente fue la erisipela
recurrente.

Los pacientes con infecciones oportunistas
micéticas mostraron un valor p = 0.001 para
la prueba t en comparacion con los que tenian
infecciones bacterianas, con concentraciones
mas altas de hemoglobina glucosilada (A1C).
Se encontrd asociacion positiva con la infeccion
por mucormicosis; el factor de proteccion es el
genotipo homocigoto A (AA), mediante modelo
codominante. De manera similar, por medio
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Cuadro 1. Prevalencia de las infecciones cutaneas en diabéticos y la asociacién con el SNV rs11212617 del gen ATM

Distribucion de
Nidmero de genotipos del

Infeccién reportada
corroborada por PCR
genoémico

Porcentaje de
hemoglobina Prueba de asociacion

casos SNV rs11212617 o
glucosilada

(nimero de sujetos)

%*Yates = 6.418, p dos colas =

0.01129
CC=5 Razén de riesgo = 0.0863 1
Mucormicosis facial 6/552 AC:1 12.75 1C95%: 0.01064-0.6999. Siendo

factor de proteccién el genotipo
homocigoto A (AA) mediante
modelo codominante

AA=98 No fue significativa la distribucion
Pitiriasis versicolor 132/552 AC=32 10.50 por ningtin modelo de
epidemiologia genética

No fue significativa la distribucion

Staphylococcus asociado AA=15 e
con forunculosis, abscesos 31/552 AC=16 9.45 por ning loof. .
o celulitis CcC=0 epidemiologia genética

No fue significativa la distribucion

=90 or ningin modelo de
Erisipela recurrente 116/552 AC=25 7.35 porningun m o
CC=1 epidemiologia genética

No fue significativa la distribucion

YD or ningin modelo de
Diabéticos con infeccién 389/552 AC=109 10.70 por ningun modeto ¢
CC=15 epidemiologia genética
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de un modelo dominante de otitis externa (por
Pseudomonas) el genotipo de proteccion es el
homocigoto A (AA). En general, no se encontr6
asociacion del SNV rs11212617 con la predis-
posicién global a las infecciones cutaneas.

Este estudio es el primero de la bibliografia que
muestra la predisposiciéon a mucormicosis y otitis
externa por Pseudomonas. Sin embargo, tendrd
que ser corroborado por estudios de réplica
epidemiolégicos. La proteccion en el caso de
los portadores homocigotos AA probablemente
se relacione con la mayor expresion de ATM
asociada con SNV rs11212617 y mejor sensibi-
lidad a lainsulina, lo que regula positivamente la
cascada de sefalizacion de insulina. Lo anterior
debe corroborarse en estudios de transcriptémica
y protedmica, que escapo al objetivo de este
estudio.

En términos epidemiolégicos, es el primer re-
porte en el estado de Oaxaca que muestra la
prevalencia de las principales infecciones que
afectan a los diabéticos en poblacién amerindia
del estado de Oaxaca. Ciertamente corrobora
que el principal factor determinante de las in-
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fecciones es el control metabélico porque todos
los casos tenian diversos grados de descontrol
metabdlico.* Cuadro 1
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