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RESUMEN.

Se ha establecido que en la incidencia, prevalencia, y concordancia de la DM tipo 2, los
factores primordiales de ri-esgo son la obesidad como e! mas importante, los antecedentes
familiares, la culturizacion, la modificacion de! estilo de vida, el género, la edad y el estrato
socioecondmico. Siendo las caracteristicas bioquimicas mas frecuentes la hiperinsulinemia y fa
disminucidn de lipoproteinas de alta-densidad. OBJETIVO: Establecer el estado metabélico de
un grupo de trabajadores del Hospital General de México y correlacionarlos con el antecedente
familiar de diabetes. MATERIAL Y METODOS. Se seleccionaran los datos proporcionados en
interrogatorio y resultados bioquimicos de los Estudios PRIT realizados durante el periodo
comprendido de 1993 hasta el de 1997, de los trabajadores no diabéticos. En base a los anteriores
de un total de 3801 sujetos se eliminaron 280 que se conocian como DM, quedando un total de
3521 sujetos que se dividieron en 2484 sin familiares de ler. grado con DM (70.5%) siendo el
grupo 0 y 1039 con familiares {29.5%) formando el grupo 1. Se obtuvieron los datos de
antopometria de peso, talla fndice de masa eorporal, circunferencia cintura, cireunferencia cadera,
relacién cintura cadera, las hemodinamicas como tension arterial sistolica y diastdlica y
bioquimicos: glucosa, colesterol, lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), triglicéridos,
lipoproteinas de baja densidad (¢c-LDL).Se utiliza para el andlisis estadistico prueba de “T” de
Students y Chi cuadrada para muestras independientes tomando un valor para p<=0.05 como
significativo, posteriormente se calculo el intervale de confianza en 95%. RESULTADOS: Se
encontraron valores confiables de significancia para practicamente todos los valores empleados
entre los familiares de pacientes diabéticos vs no diabéticos. Se encontré para IMC una p<0.001,
para cintura p=0.005, en cadera p=0.013, relacién cintura / cadera con p= 0.218, TAS con p
<(.0001. TAD con p<0.0001, colesterol con p<0.0001, glucosa p<0.0001, HDL p<0.0001, LDL
p<0.0001 y triglicéridos con p<0.0001, CONCLUSIONES: a} Los resultados demuestran una
correlacién significativa de alteraciones metabdlicas en sujetos aparentemente sanos, en los que

se presentan antecedentes familiares de diabetes. b) Aunado a estos resultados, la diferencia por



valores menores de HDL, también concuerda con datos previamente reportados. ¢) Diferencia
significativa en la tension arterial sistolica y diastdlica, asi como en los niveles de colesterol, LDL
y triglicéridos. d) Diferencia con respecto a circunferencia cintura y circunferencia cadera ¢on
respecto a ambos grupos, sin significancia importante en la relacién cintura / cadera. e)Con estos
resuliados se reafirma la necesidad de estudios metabdlicos tempranos en poblacién de alto

tiesgo.



INTRODUCCION Y MARCO TEQRICO

A} CLASIFICACION DE LA DIABETES.

Es una patologia definida como un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia resultante de defectos en la secrecidn de insulina, accién de a insulina o ambas.

En realidad la clasificacion de la diabetes mellitus ha representado no solo un problema de
caracter nemotécnico, sino también un problema limitante, dado Gue «omando en cuenta las diversas
publicaciones ¢ intentas de clasificacién, no se puede encasillar a una patologia de indole
multifactorial y con tan diversas caracteristicas fisiopatologicas y clinicas en un listado estricto.

Sin embargo se deberd tomar para fines practicos, la mas nueva de las clasificaciones,
propuesta por el “National Diabetes Data Group” y avalada y publicada por la ADA {Asociacion
Americana de Diabetes) en 1997 en Diabetes Care (1), tratando de darle el significado diagnostico
de dicha clasificacion de manera que sea practico su uso para este trabajo.

En base a la nueva clasificacién se sustituye diabetes insulino dependiente por diabetes tipo
1 y Diabetes no insilino dependiente por Diabetes tipo 2.

I-Diabetes tipo 1.- Deficiencia de insulina secundaria a disminucién acentuada de las
células beta pancredticas por destruccion autoinmune, Dependiendo del tiempo en que se haga la
determinacién serica, se encuentran anticuerpos especificos en casi el 80% de los casos y anti-
insulina, anti-descarboxilasa de 4cido glutamico, anti-citoplasma de célula beta, antifosfatasas de
tirocina entre otos, que a su vez correlaciona con las alteraciones genéticas ampliamente estudiadas
como la sinominia con HLA especificos con HLADR3 y DR4. Encontrando altimamente en estudio
asociacion HLADQBI, con aplotipos de riesgo 0302 y 0201

La destruccion de la célula beta tiene que ser rapida afectando predominantemente a nifios,
y dependiendo de! grado de esta destruccion se presentaran las caracteristicas clinicas.

Por ser una patologia autoinmune, se puede asociar a otras patologias inmunes como

tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Addison, anemia perniciosa, ete.



Se incluyen en este grupo los casos que clinicamente presenten cuadro de cetoacidosis, y
loss casos en que no se llega a etiologia especifica (Diabetes tipo 1 ideopatica) y no se incluye en
dicho diagnostico la destruccidn de células beta secundaria a enfermedades inflamatorias
{pancrcatitis) v a las de etiologia congénita.

[l.- Diabetes tipo 2.- Esta se comentara mas adelante ya que es en la que esta basado el presente
trabajo

[I1.- Otros tipos especificos donde encasillan a los que tienen: A) defectos genéticos de la
funcién de la célula beta, B) defectos genéticos en la accin de la insulina, C) Enfermedades del
pancreas exocrino, D) Endocrinopatias, E) Inducida por drogas o agentes quimicos, F) Infecciones,
() Infecciones raras de autoinmunidad, H) Otros defectos genéticos asociados con diabetes.

V.- Diabetes gestacional..- La cual tiene sus propios parametros de diagnostico y
etioldgicos, que por no ser de interes en este trabajo, se omitira su comentario

Por ello otros puntos importantes a recordar es que la que se conocia como diabetes
secundaria a desnutricién 0 malnutricion proteica se elimina y la pancreatitis crénica fibrocalculosa
entra en el grupo Ul subgrupo C numero 6 (ver tabla).

Surgen términos como glucosa de ayuno alterada {mayor o igual a 110 pero menos a 126
mg/dl posterior a un minimo de 8 horas de ayuno) segin el protocolo de estudio diagnostico y

clasificacion de la diabetes

B) DIABETES MELLITUS TIPO 2

Constituye la forma mas prevalente de Diabetes que resulta de la presencia de resistencia a
la insulina aunada a un defecto en la secrecion de la insulina, generalmente sin requerimiento de
insulina exogena, y se relaciona con la presencia de obesidad, que como veremos mas adelante es
mas un factor de riesgo condicionante para et desarrollo de Diabetes.

No se asocia a la presencia de cetoacidosis y puede transcurrir asintomdtico por varios afios,

relacionandose con factores ambiéntales y dietéticos que exacerban su presentacion.



Fisiopatologia de la Diabctes Mellitus tipe 2

La Diabetes mellitus tipo 2 es la patclogia metabélica mas frecuente y hasta el momento
actual representa un problema su fisiopatoiogta, por lo que trataremos, de dar conceptos claves que
sirvan para entender el complicado proceso de su presentacién, intentando a la vez correlacionar
con lo que forma la base de este trabajo, como lo es la correlacién genética y los factores
relacionados mas frecuentes, como lo es la resistencia a la insulina y la obesidad.

Este tipo de Diabetes por lo general o es de dificil diagnostico pero sucle pasar
inadvertida, pudiendo haberse desarroliado desde afios antes de dar las primeras manifestaciones,
por ello la importancia de conocer y establecer los factores de riesgo que intervienen para la
evolucién o presentacion de la diabetes y en cierto modo conocer y establecer parimetros de
prevencion, ya que en su presentacion inicial pueda ya hacerlo con maltiples complicaciones que
pueden ya no ser reversibles.

En general podemos clasificar los defectos encontrados en el paciente diabético segun la
clasificacion de la diabetes establecida por la ADA(1):

1) Resistencia a la insulina

2) Defectos en la secrecion de la insulina.

3) Aumento de la gluneogénesis hepatica

Estos factores incluyen la excesiva produccién de glucosa por el higado la secrecidn
inadecuada de insulina, la resistencia periférica a la insulina en higado, tejido adiposo y misculo

En el estudio de estos pacientes, los niveles de glucosa no correlacionan de manera directa
con los niveles de insulina, que en niveles bdsales se encuentran normales o ligeramente
incrementados, pero no lo suficiente para establecer el control metabdlico de la hiperglucemia
(deficiencia en la accion de la insulina), Por este motivo ta relacion entre glucosa ¢ insulina reflejan

una U invertida, donde a mayor glucosa hay mayor insulina que a su vez ocasiona disminucién de la



glucosa, y este concepto es la base para el entendimiento de la presentacidn de la diabetes, donde el
rompimiento del balance entre insulina y glucosa, es el primer factor en el desarrolto de la Diabetes.

Cuando la glucosa se encuentra en valores de ayuno de 80-140mg/dl hay un incremente
paulatino de insulina como respuesta par a la hiperglucemia, cuando la glucosa excede 140mgs/dl la
secrecion de insulina baja sibitamente, reflejando este aumento en la gluconeogénesis hepética de
ayuno, probablemente secundario a resistencia a la insulina a nivel hepatico (2).

Se ha encontrado (8), que la sensibilidad a la insulina en 43% disminuida en intolerantes a
la glucosa, 67% disminuida en diabetes tipo 2, con 36% y 90% disminuida la secrecién a la insulina
respectivamente. La intolerancia a 1a glucosa es asociada con 80% de pérdida en la funcién beta
pancreitica en pacientes que posteriormente desarrollan diabetes. Lo cual se ha asociado en
familiares de primer grado de pacientes diabéticos como incremento en los niveles de insulina y
proinsulina

RESISTENCIA A LA [NSULINA (RI): Implica un termino, controvertido, discutido ¥
poco entendido, donde la mayor parte de los eventos relacionados se explican en base a patologia
asociadas (S_indrome polimetabdlico), mas que a la resistencia a la insulina por si sola,
relaciondndose ampliamente tanto en Diabetes como en la obesidad, en un inicio solo
‘re!acionéudolo como disminucién en la cantidad de receptores, con un defecto receptor y
postreceptor, siendo predominante este iltimo (4,14), por lo que primero debemos entender que la
captacion de glucosa por las células requiere de um sistema especializado de diversos
transportadores como los GLUT y de diversos mecanismos donde la insulina juega por si sola un
papel preponderante en,

¢ (Captacion mediada por insulina en tejidos que responden a esta hormona, mas
prevalente en el periodo postprandial, que es cuando encontramos los niveles de
insulina mas aitos.

s Captacion no mediada por insulina pero si por otras hormanas come fa hormona de

crecimiento,



» Caplacion de glucosa autoinducida no estimulada por insulina ni otros factores que
es el mecanismo preponderante en tejidos no sensibles a la insulina.

Como sabemos, la secrecién de la insulina es bifdsica, es decir, que consta de la fase aguda

&
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&
b )
j £
&

&n dentro de (o5 10 pimeros minutos de ia ingestion de aimentos y la fase

o primera fage d
cronica o segunda fase, donde la primera representa la liberacion de la insulina almacenada y la
segunda la liberacion de la insulina formada de novo.

Se ha sugerido (2) que la primera fase se encuentra perdida y es una de las anormalidades
detectables en las etapas tempranas del desarrollo de diabetes, siendo un defecto detectable con
glucosa entre 115-120mg/dl, mostrdndose recuperacion de esta perdida en cuanto se logra el
control metabdlico (defecto adquirido). También se establece el fendmeno de Glucotoxicidad (5),
donde la hiperglucemia, establece por si sola la continuidad de la hiperglucemia, mediante la
habilidad de incrementar la resistencia a la insulina y reducir la secrecién de la insulina.

Es por lo tanto importante conocer que segiin diversos estudios (6), la hiperinsulinemia se
encuentra con mas frecuencia en mujeres con distribucion androide de grasa, que en aquellas con
distribucion ginecoide, esto inicialmente comprobado al medir directamente por DEXA (duval-

« energy X-ray absorptiometry) y por antropometria, dando un poderoso y fuerte significado en
correlacién de resistencia a la insulina en mujeres normales y con sobrepeso independientemente a
otros factores de riesgo para desarrollar DM.

La distribucién de grasa corporal parece ser un determinante mas importante que la misma
obesidad en la determinacién de resistencia a la insulina y posible riesgo para DM tipo 2 y
enfermedad cardiovascular.

Las hipétesis la relacién entre dislipidemia, obesidad y resistencia a la insulina no son
claras ni esta bien establecido el mecanismo, sin embargo se sugiere el incremento de los lipidos
sistémicos con su mayor biodisponibilidad especialmente en el musculo, favorece el acumulo

siguiente de triglicéridos en el masculo y ¢l desarrollo de resistencia a fa insulina en este nivel.



Estos cambios agudos en Ja resistencia a la insulina se ha demostrado en respuestz a
fluctuaciones en los acidos grasos séricos. Por lo que el aumento de produccién de dcidos grasos y
el aumento del almacenamiento de los mismos a nivel celtular explica los niveles séricos normales.

Podemos especiticar el efecto de la resislencia a la insulina a nivel muscular {7) donde la
accién de la insulina se encuentra disminuida independiente a la presencia de obesidad, esta
aparentemente relacionado a distribucién abdominal de grasa, presente en familiares de pacientes
diabétices, independiente a la presencia de intolerancia a la glucosa, sin embargo en el esiado
postabsortivo [a captacion de glucosa en los sujetos diabéticos, se encuentran alteradas por un
mecanismo secundario al aumento de masa de glucosa y a un mecanismo de transporte pasivo. Por
otro lado es importante recordar que los tejidos responsables de la accién de |a insulina en el
periodo postprandial y preprandial son diferentes.

Este mecanismo se suma al metabolismo del glucogeno disminuido, con oxidacién de
glucosa disminuid, por disminucién de pglucégeno sintetasa (enzima regulada por insulina regulada
por una cadena de fosforilaciones que llevan a la activacion de fosfatasa de glicogeno sintetasa),
aumentando el metabolismo de glucosa a laclato. Este defecto en la formacion de glucc’)genb
también se ha encontrado en familiares de primer grado de pacientes diabéticos.

En el estado postabsortivo (ayuno de 12hrs), en la resistencia a la insulina, el Higado es el
tejido mas importante resultando en sobreproduccién de glucosa en una taza calculada de 1.8-
2.0mg/kg/min, manteniendo la taza neural de utilizacién de glicosa{l-1.2mg/kg/min), siendo esta
formacién de glucosa hepética la que es regulada por la insulina en cuando se inicia el consumo de
alimento.

En sujetos diabéticos, la produccion de glucosa es mayor que en sujetos normales
{0.5mg/kg/min por arriba de la taza normal).

El retardo en la liberacion de la primera fase de la insulina no parece ser un factor

independiente de la patogénesis de la diabetes tipo 2. El retardo en la respuesta mediada por



insulina es acompafiada por la hipersecrecion en la segunda fase de liberacion de insulina,
acompaiiade o exacerbandose por el incremento en la resistencia periférica a la misma (12, 13).

Por otro lado se sabe que el acumulo de dcidos grasos a nivel hepatico contribuye a la
disminucién del numero de receptores para insuling a nivel de membrana celular, aungue los efecios
propios de la hiperinsulinemia los comentaremos mas adelante.

Ha quedado claro por diversos estudios, que en las primeras fases del desarrollo de la
diabetes existe franca HIPERINSULINEMIA (3), estos conceptos han tenido un predominante
papel en los dltimos trabajos presentados en la reunién 59 de la ADA en San Diego California en
1999, donde el Dr. Ronald Kahn propone la hipétesis que la célula beta, que es por si misma la
célula blanco de la accion de la insulina, mostrando que ratones con delecién homocigota del
sustrato receptor para insulina-1(IRS-1), desarrolla resistencia a la insulina, pero raramente se
desarrotla DM, dada !a hiperinsulinemia compensadora, a menos que esta respuesta compensadora
sea insuficiente.

Por otro lado 12 delecidn de 1RS-2, ha mostrado importante desarrollo de diabetes en estos
ratones, por disminucién importante de las células beta. Por lo que se ha mostrado que los IRS-1 y
los IRS-2, tienen diferentes sefiales en la célula beta. El IRS-1 media las seiiales necesarias para el
optimo contenido de insulina y la funcién secretoria, mientras que el IRS-2 muestra las sefiales
necesarias para la mitosis y expansion de la célula de los islotes.

La glucosa por si misma segiin el Dr. Rhodes en esta misma reunidn, actia en sinergia con
los receptores para el factor de crecimiento semejante a la insulina-1 (1GF-1), activando diversos
caminos mitogenicos en la célula beta, es decir que va a ser la glucosa una plataforma por las
cuales otros factores de crecimiento pueden promaver la expansion de la célula beta.

Algunos otros sustratos energéticos como el piravato y el glutamato hacen lo mismo, pero
interesantemente los dcidos grasos libres, inhiben el proceso de la mitogénesis inducida por la
glucosa en la célula beta, Los lipidos intramiocelulares contribuyen a la resistencia a la insulina, y

segin 1o comentado por Jacob este acumulo de lipidos intramioepiteliales se encuentra en los

(4]



familiares de pacientes diabéticos, respecto a los no diabéticos como una anormalidad temprana en
la patogénesis de |a resistencia a la insulina.

Estos puntos establecen las bases moleculares en la elevacion de los 4cidos grasos libres
ogucan la respucsta secicioria de insuiina y promueve el detenoro del control glucemico en
humanos y animales.

Los puntos tratados con respecto a |a resistencia a la insulina en esta 59 reunién de la ADA
se pueden resumir en:

1) Los defectos en el crecimiento y/o funcién de la célula beta son centrales en la
patogénesis de la diabetes.

2} Las sedales intracelulares que median el crecimiento y funcion de la célula beta
incluyen aquellos que median la insulina y sefiales de factor de crecimiento en
otros tejidos.

3} La célula beta por si misma puede ser un Locus en la resistencia a la insulina
durante el desarrollo de diabetes.

4) Los acidos prasos pueden inhibir las sefales especificas que inhiben la
mitogénesis de la célula beta estimulada por glucosa.

Por lo tanto, en la diabetes tipo 2, bioquimicamente la actividad del receptor de la insulina
se encuentra disminuido, comprobado por diversos estudio que la pérdida de peso reduce 1a glucosa
en ayuno, en asociacién con la normalizacion de la cinética del receptor,

Mecanismos potenciales celutares de la glucotoxicidad en su intervencidn en esta alteracion
de! receptor, incluye activacién e incremento de la protein cinasa C, mediante la via de las
hexosaminas (8).

La mayor anormalidad en la DM tipo 2 es la disminucién de la translocacion del
transportador de glucosa GLUT-4, insulino-sensible de la membrana celular. Para este punto s¢ han
propuesto diversos dafios de la accién de la insulina como el factor metabdlico y el mitogénico,

encontrindose que la via del fosfatidil-inositol se encuentra involucrado en ambas vias y las



-

anormalidades en la regulacién de la proteina G {componente de la fisfatidil-inocitol -3), es ¢l mas
importante en las alteraciones del transportador de glucosa.
Por otro lado estudios previos han mostrado que la concentracién de moléculas semejantes

oporcicnalmente incrementada eu sujeios con DV tipoZ, y acuaimente

se ha mostrado que sirven como factores provisorios del deterioro del metabolismo de la glucosa
(9), calculada a los 4.5 afios en un 30%.

) En otros estudios menos probados establecen mutaciones a nivel de variaciones en met-val
en la porcion She del receptor de Tirocina (15). Siendo She un adaptador proteico como una llave
que promociona el crecimiento y exprecién genetica parterior a la fosforilacon de Tirosin cinasa
mostrando que esta altcracion pyede ser un factor genetico para el desarrollo posterior de Diabetes
tipo 2.

Ya se sabe por tanto que hay factores genéticos y adquiridos para el desarrollo de
resistencia a la insulina en los estudios realizados en Indios Pima y México-americanos come lo son
el NHANES 11 (10), donde los factores de riesgo asociados a componente genético incluyen dietas

hipercaloricas e hipergrasas, sedentarismo y obesidad.
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Procedimientos diagndsticos para la Diabetes mellitus tipo 2
De acuerdo a la clasificacién de la ADA, los valores normales de glucosa son los que tienen

valores de ayuno <110mg/dl y postprandial o postcarga a las 2hrs de <140mg/di o 7.8mmol/l, y los

1. Sintomas de diabetes (poliuria, polidipsia y pérdida inexplicable de peso} con una
concentracion de glucosa plasmdtica casual >=200mg/dI(1 1.immol/1), definiendo
casual como en cualquier momento de! dia con o sin relacion con el dltimo
alimento.

2. Glucosa plasmética de ayuno >=126mg/d| (7.0mmol/l} (ayuno representa minimo 8
horas).

3. Glucosa postprandial de 2 horas >=200mg/di (11.1mmol/l), durante una carga oral
de glucosa usando 75gramos de glucosa disuelta en agua.

Se reconocen como grupos intermedios cuando se encuentran:
e Niveles >=110mg/dl (6.Emmol/l) pero <126mg/di{7.0mmol/l)= Intolerancia
a la glucosa de ayuno.
» >=]26= Diagnéstico provisional de diabetes
« En poscarga de 2hrs >=140mg/dl pero <200mg/dl= Intolerancia a la
glucosa.
¢ En poscarga >200mg/d| se hace diagnostico provistonal de diabetes.
Los criterios para realizar pruebas en sujetos asintomatico no diagnosticados incluyen:
1. Todo individuo de 45 afios y si es normal repetir cada 3 afios.
2. Gente joven que presente.
a) Obesidad (>=200% de peso ideal, o IMC >=27kg/M2)
b) Familiar en primer grado con diabetes.
¢) Miembro de un grupo étnico de alto riesgo.

dy Producto gestacional de mas de 3.8kg al nacimiento,



e} Hipertension(>=140/90)
f) Valores de HDL >=35mg/dl (0.9mmol/l) y/o triglicéridos
>=250mg/di (2.82mmol/1).
g) U resultados previos con intolerancia de glucosa de ayuno
o intolerancia a la glucosa.
Parametros relacionados a diabetes gestacional.
e Curva de tolerancia con 100grs y glucosa plasmatica en mg/d|.
o BASAL 105
o 1HORA 190
o 2HORAS 165
o 3 HORAS 145
Es importante en el momento que se realizan las pruebas diagndsticas para la clasificacién
de la diabetes, tomar en cuenta el resto de los factores de riesgo presentes para su désarrol!o,
valorando la ingesta de medicamenios hipergiucemiantes, procesos infecciosos, alteraciones

metabélicas, procesos de estrés filologicos, o emocionales.
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Obesidad y Diabetes tipo 2

Como ya se ha comentado anteriormente, la Obesidad representa por si misma uno de los
principales factores de riesgo desencadensantes de la resistencia a la insulina y por lo tanto de la
evolucion a Diabetes Mellitus, perc también la presencia de diabetes en sujetos no obesos, refleja
mayor agregacion genética y ambiental para su evolucion.

Entre los estudios encaminados a establecer esta relacidn de obesidad y diabetes June M,

Chan, Sugiere que fa circunferencia de cintura es un buen indicador para la adiposidad abdominal



como riesgo para diabetes, aun mejor que el rango cilura/cadera., estos factores aunados al inicio
temprano de |a obestdad.

Para ello se ha ;stimaao que 50%-80% de sujetos en el mundo con diabetes son obesos,
estimando que por cada kilugramo que se incrementa ei peso, el riesgo para diabetes incrementa
4.5%.

Este factor de obesidad en resistencia a la insulina se relaciono inicialmente a la
disminucion del numero de receptores, lo que es reversible con la disminucién de peso. El
incremento del riesgo se asocio con indice de masa corporal >=24.0kg/m2 que en ese momento se
considero como obesidad.

Aun cuvando los niveles de glucosa por lo general son normales en sujetos obesos o no
obesos, la presencia del hiperinsulinismo es mas frecuente en los obesos, por “downregulation” de
los receptores de insulina, mostrando a la vez que ¢! incremento en los valores de dcidos grasos
noesterificados resultan en una disminucién en la liberacion de insulina por la recaptura de glucosa
y disminuye la sensibilidad hepitica a la insulina(2).

Para los fines de este trabajo, la relacién familiar como un importante determinante
genético, marca que las alteraciones genéticas para diabetes y obesidad se encuentran por separado,
dando un factor importante de riesgo (3). Ya que la obesidad por si misma puede tener
condicionante familiar y es posible que la genética o el medio ambiente junio con esta agregacidn
familiar, sean las responsables del aumento de la incidencia de obesidad.

Con esto queda claro que la obesidad es necesaria pero no suficiente para el desarrollo de
Diabetes mellitus (4), & intervienen sin embargo maltiples alteraciones o mutaciones genéticas que
corretacionan ambas patologia. La proporeion de familiares segin lo reportado por Hanson, >=a los
20 afios de edad con familiares diabéticos es de 87% para hermanos y 91% para padres

independientemente al grado de obesidad.



En este rubro hay diversos trabajos celulares, genéticos y moleculares que tratan de explicar
esta interrelacion de obesidad y diabetes de los cuales analizaremos algunos, iniciando por un
analisis de la obesidad.

La obesidad es una alteracién cronica caracterizada por el exceso de la grasa corporal y

segin la OMS EN 1997, tomando en cuenta el indice de masa corporal podemos clasificarla como:

BAJO PESO <18..5kg/m2

Peso normal 18.5kg/m2 - 24.9kg/m2
Sobrepeso 25-29.9kg/m2
OBESIDAD

CLASE | 30-34.9KG/M2
CLASEIl 35-39.9KG/M2

CLASE Il >=40KG/M2

Se encuentra dada por la pérdida del balance energético, que s un parametro modificable
sobre la base de los que se consideran factores de riesgo, como edad, sexo, raza, posicion socio-
econdmica, region geografica, inicio de edad de la obesidad, habitos alimenticios, actividad fisica,
caracteristicas metabélicas, tabaquismo, embarazo, factores psicoldgicos, factores hereditarios,

Recordando que la obesidad obedece a un exceso en el aporte energético, por lo que las
modificaciones de estos parametros no son precisas. Por lo que en un inicio trataremos de definir el
METAROLISMO come la transformacion de materia, produccion y utilizacion de energia a cargo
de células vivas mediante:

W Liberacién de energia.
m Conservacion de energia.

m Utilizacién de energia



Este metabolismo se realiza en todas las reacciones quimicas en todas las células del cuerpo teniendo
como finalidad la liberacion de energia por medio de reacciones bioquimicas mediante las cuales substratos
(aa, glucosa, AC), sufren oxidacion a didxido de carbono y agua con liberacion de energia libre (Glucolisis,
oxidacién de piruvato, oxidacion de AG, reacciones oxidativas terminaies dei cicio tricarboxilico
de Krebs).

La Conservacion de energia se refiere a la produccién de ATP a partir de la energia liberada
por el proceso de transporte de electrones en la fosforilacion oxidativa.

La glucosa es la molécula clave en el metabolismo energético, la energia que se libera por
oxidacién completa es grande mediante la ecuacién

—  C6H1206 + 602--6C0O2+6H20=-686kcal/mol

Por lo tanto glucesa puede formar hasta 35 moléculas de ATP por melécula de glucosa
oxidada. Existen 2 ctapas en el catabolismo de la glucosa para formar energia: a) Glucélisis: En
forma soluble en el citoplasma y conduce a la formacion de piruvato, b) Acido ticarboxilico (ATC),
dentro de !a mitocéndria conduce a 1a oxidacién final de atomos de carbono para producir didxido
de carbono.

La INTENSIDAD DEL METABOLISMO se expresa normalmente en términos de iniensidad de
liberacion de ealor durante las reacciones quimicas por lo que se ha calculado que el 35% de la energia de
los alimentos se convierte en calor en lugar de ATP, y después las conversiones y uso de ATP
también se manifiestan por calor. Por la que se ha calculado el GASTO DE ENERGIA PARA UN
VARON DE 75KG ( TABLA 1), solo como un ¢jemplo del calculo del balance energético normal.

Definida la Obesidad desde Hipéerates y su relacién con la muerte sibita, ya se ha
comentado ampliamente su relacién con la presencia de resistencia a la insulina y por lo tanto del
desarrollo de fa Diabetes.

A su vez esta resistencia a la insulina y la consecuente hiperinsulinemia determinan la

presencia de dislipidemia, anormalidades en la coagulacion, microalbuminuria, hiperuricemia,



obesidad central, hipertension arterial, intolerancia a la glucosa y aumento del riesgo
cardiovascular.

Buscar la relacion de obesidad y diabetes genéticamente ha implicado maltiples y diversos
estudios habiendo identificado previamente que e! obeso en la mayor parte de los casos lo es por
agregacidn genética, lo que aumenta la prevalencia de 1a obesidad (5).

Por lo tanto se concluye que el riesgo de desarrollo de obesidad igual que el de diabetes es
de dos a tres veces mas alto en un individuo con historia familiar de obesidad. En esta relacion
obesidad/diabetes, se ha comentado que la grasa viceral abdominal (GVA), es el fenctipo de
obesidad relacionado con la resistencia a la insulina, diabetes mellitus y ateroesclerosis. Influencias
genéticas significantes tanto en GAV como en los niveles de insulina han sido reportados per
diversos autores {14). .

Las alteraciones genéticas relacionadas con obesidad, se han corroborado por la existencia
de los sindromes genéticos asociados a la obesidad, como lo son.

a)Prader-Willi, b) Bardet, ¢} Laurence-Moon-Bield, d) Biemond-Il, ) Alstron, f) Schinzel,
g)Stein-Leventhal, h) Cohen, i) Obesidad con talla baja, j) Osteodistrofia de Albright, k) Borjerson,
t) Aplasia de celulas germinales, m) Distrofia de Simpson, n) Retraso mental con ginecomastia y
obesidad.

Por otro fado se han planteado fos genes candidatos para producir la obesidad como lo soa:

1) Beta 3 adrenoreceptor: Asociado a insulino-resistencia y aumento de peso,
2) Apolipoproteina-D: Asociado a obesidad, hipperinsulinemia, Diabetes tipo 2.
3) Apolipoproteina-B: Asociado a grasa viceral e indice de masa corporal

4) Receptor D2: Asociado a Obesidad.

5) Gen OB: Ligado a obesidad extrema.

Actualmente se cree que la obesidad de la poblacion general se hereda en un 25-40%, con

un rasgo poligenico



La diabetes mellitus y la obesidad se han caracterizado entonces por 1a disminucién en el
estimulo para la recaptura de glucosa en el masculo dependiente de insulina, sugiriendo diferentes
mecanismos implicados, como la asociacion con el factor de necrosis tumoral {(FNT alfa) (6,7,8)
que es una citequina producida por monocitos y macréfagos

Se ha implicado esta asociacién de! FNT-alfa en la resistencia a la insulina, es asogiacién
primaria con grasa viceral, subcutdnea y total medidas por tomografia computada y la resistencia a
la insulina evaluada por infusidn de glucosa por clamp normo e hiperglucemico, Su papel en la
resistencia a la insulina se atribuye a que favorece la disminucion del sustrato del receptor a la
insulina (IRS-1) y de GLUT-4, disminuyendo la captacion de glucosa mediada por insulina en
tejido muscular estriado voluntario, mientras que en el tejido adiposo suprime la expresion del
transportador de glucosa dependiente de insulina GLUT-4, con inhibicin dei receptor para insulina
tirocina-quinasa con disminucién de la accién de la lipasa lipoproteica, con aumento de la

lipogenesis hepatica lo que explica el aumento de la VLDL y trigliceridos.
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TABLA |

Suefio 65 Calorias/hr (c/h)
Despierto tumbado 77
Sentado en reposo 100
De pie relajado 105
Vestirse 118
Irabajo de costura 135
Escribir a magquina 140
Ejercicio Suave 170
Caminando 4k/hr 200
Trabajo de carpinteria 240
Ejercicio activo 290
Ejercicio intenso 450
Serrando madera 430
Nadando 500
Corriendo 8km/hr 570
Ejercicio muy intenso 600
Caminando muy rapido 650
Subiendo escaleras 1100

Masculino de 70K g en cama todo el dia gasta 1650cal de energia.

Ingerir y digerir alimento aumenta la cantidad en 200 o mas.

Por lo tanto requiere ingesta dietética diaria de 1850cal.

Si se siente en una silla alcanza 2000-2500 calorias {requerimiento diario calculado})

En general con la actividad fisica un trabajador en 24 horas puede lograr un gasto calérico
energético de 6000-7000 calorias (3.5 veces metabolismo basal).

Posterior a la comida el metabelismo aumenta por reaceiones quimicas asociadas a la digestidn,
absorcion y almacenamiento de los alimentos sin embargo.

En una comida que tenga nitratos de carbono o grasas aumenta solo el 4%, pero en una rica en
proteinas hasta un 30% del basal iniciando a la hora hasta las 3-12hrs (accion especifica de
proteinas).

Edad: El metabolisme de un nifie en relacién a su tamafio es 2 veces el de una persona mayor,
por una alta tasa de reacciones celulares y crecimiento del cuerpo.

Hormona tiroidea: Aumenta el metabolismo de un 50-100% o lo reduce por falta a 40-60% del
basal .
Estimulacion simpatica: Estimulacion del SN simpatico con liberacién de NA y A aumenta el
metabolismo por efecto directo en células musculares y hepaticas provocando glucogenolisis y
aumentando la actividad celular

Fiebre: Aumenta el metabolisio por reacciones quimicas al 120% por cadal0°C.

Hormona sexoal masculina: Aumenta metabolismo basal 10-15% y la femenina en menor
cantidad. .

Hormona del crecimiento: Aumenta el metabolismo basal de un 15-20% por estimulacion
directa del metabolismo celular,

Clima: En climas tropicales es 10-20% mas bajo que en la Antartida en parte por adaptacién de
la glandula tiroides.

Suefio: Se reduce e] MB 10-15% por reduccion del tono de musculatura esquelética y menor
actividad del sistema nervieso simpitico.

Malnutricion: Reduce MB 20-30%
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Se ha encontrado que los niveles de FNT-alfa se estan incrementados en los pacientes con
DM tipe 2, relacionado con incremento en grasa viceral en sujetos obesos o no obesos
(independiente a la grasa corporal total). Investigadores previos han sugerido que la sobre-expresion
del FNT-alfa en tejido adiposo, inhibe el transporte de glucosa a nivel autocrino y paracrino.

La elevacion de los niveles séricos del FNT-alfa, disminuye después del tratamiento en
sujetos obesos con DMtipo 2 pero no en los no obesos

La alteracion mutagénica se ha dado en et brazo largo del cromosoma 55 (p55), (receptor-1
del FNT) o bien TNFR-1, y el p75 {TNF-2), mostrando que en los ratones ob/ob hay ausencia del
p55 con una disminucién importante de la sensibilidad a la insulina, mientras que p75 no afecta de
la misma manera. Concluyendo que la activacion del p55 s¢ encuentra incrementado en estos
sujetos.

La Leptina por otro lado (9,10,11,12,13), descubierta en 1994 por clonacidn del tejido
adiposo del ratdon ob/ob que tiene la inhabilidad de producir leptina, representa una de las mas
controversiales hormonas en el metabolismo del paciente obeso.

Sus acciones incluyen:

« Homeostasis de [a energia.

* Angiogenesis y proliferacion celular.
= Funcién inmune,

¢ Reproduccidn.

+ Secrecidn y accion de la insulina.

La leptina es una hormona producida por las células adiposas ¢ interviene en la induccion
de la saciedad, en una situacidn de liberacion temporal posterior a la alimentacida.

Es un analogo del gen ob responsable de la obesidad y la diabetes tipo 2 en ratones ob/ob

Segln lo reportado en la reunion 59th de la ADA se refiere que

1. La leptina regula la funcidn de los canales K-ATP sensibles de la célula beta, inhibiendo la

secrecion de la insulina desde [a célula beta con estimulacion de la cinasa fosfoinocitidina
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que es el mediador de la estimulacion de los canales K-ATP sensibles es decir que ocasiona
una hiperestimutacion de la célula beta (camino contrario a las sulfonilureas que bloguean
estos canales).

La ieptina reguia ia actividad de fosfodiestecrasa 3B en la céiuia beta, causando una
disminucion en la secrecién de la insulina, disminuyendo los niveles de AMP. Es una
accion semejante a la rezlizada por la propia insulina disminuyendo los niveles de AMPc.
La leptina regula el metabolismo de glucosa hepitica, a 1a administracion de leptina por &
dias en el 3er ventriculo se encontrd que a) Se incrementa la disponibitidad de glucosa asi
como la sensibilidad a la insulina, b) Disminuye la salida de glucosa hepatica, c) no hay
cambios en la masa grasa total, d)} Estos cambios ocurren independiente a cambios en el
peso, ) Aumenta la gluconeogénesis, f) Disminuye glucogenélisis, g} Disminuye la sintesis
de acidos grasos libres, h) Incrementa el gasto energético.

La leptina incrementa la toma de energia, Debido a semejanzas con la insulina ya que
ambas incrementan niveles en respuesta a la obesidad, ambas son dependientes del
alimento, Ambas entran al nacleo arcuato del hipotdlamo y tienen influencia en dos
neurotransmisares como el Neuropéptido ¥ (NY) y la proopiomelanocertina (POMC)( El
NY incrementa el apetito y la POMC lo disminuye).

La leptina también disminuye los niveles de proinsulina, por disminucion del RNA
mensajero por inhibicién de la hormona insulinotropica peptidica semejante al glucagon

(GLP-1) encargada de aumentar la secrecion de insulina dependiente de glucosa.

Por lo que podemos resumir la accién de la leptina en:
1. Disminucidn de la secrecidn de la insulina por la célula beta.
2. Mantiene el peso corporal, incrementando la sensibilidad a la insulina,
disminuyendo triglicéridos, incrementando el gasto energético.

3. Actia en ef hipotalamo disminuyendo la ingesta de alimento.
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4. Por lo que la desencibilizacién de la célula beta a la leptina es una de fas causas de
Hiperinsulinemia en los obesos. Que a su vez incrementa la adipogenesis y
resistencia a la insulina.

Lus recienies avances en la bivlugia molecular han pennitido establecer 105 goi
candidatos en la poblacién Mexico-Americanos (6). Se encontraron las siguientes correlaciones:
NPY y obesidad (p=0.042), NPY y obesidad (p=0.031), NPY y circunferencia cadera (p= 0.012),
NPY y Circunfe'rencia abdominal (p=0.020), NPY y Tensién arterial diastélica (p= 0.005), Leptina
y relacion cintura/cadera (p==0.010), leptina y colesterol total (p=0.026).

Estas alteraciones las podemos encontrar el los familiares en primer grado de los pacientes
con hiperglucemia y Diabetes, habiéndose reportado que en general los familiares son mas obesos,
hiperinsulinemicos y con menor HDLc que la poblacién general (16)

Esta diversas y complicadas divergencias genéticas han planteado a la ves que intentan
dilucidar la etiologia genética de ambas patologia {(Obesidad y Diabetes), también implican
mecanismos complejos como los comentados por Hirayama {17) en Ratones TSOD, capaces de
desarrollar diabetes, obesidad con marcada hiperinsulinemia e hipertrofia de células beta
identificando al gen responsable en el cromosoma 11.

Por su parte Pendergrass (18), atribuye la resistencia a la insulina a alteraciones en la
fosforilacién de glucosa por la glucosa 6 fosfato, catalizada en el mitsculo por hexoquinasa I
(HKID), cuyo RNAm es incrementado por la insulina en individuos no diabéticos delgados,
reportando que sujetos obesos tienen HKIl disminuida asi como en sujetos diabéticos.

Como se comento previamente las alteraciones en los acidos grasos afectan de manera
importante la funcién de {a célula beta (19). En un estudio realizado por Shimabukuru en ratas
diabéticas Zuker (ZDE), mostrando disminucion paulatina de la célula beta cando se relaciona con
altos niveles de dcidos grasos en ratas prediabélicas y diabéticas con incremento del oxido nitrico.

Oftras alteraciones como disminucidn de proteina adiposa especifica, adiponectina’ en

obesidad comparada con sujetos sanos (20). Otras alteraciones a nivel de convertasa de prohormona
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2 (PC2), convertasa de prohormona 3 (PC3) y carbopeptidasa 3 (CPE) encargadas de la conversion
de proinsulina a insulina y péptido C, demostrado por elevacién de prohormona o del rango molar
de proinsulina/insulina, encontrando mutacidn en el CPE en ratones fat/fat (21).

(PPARgamma), es un receptor nuclear que regula la diferenciacion del adiposito y posiblemente el
metabolismo de lipidos y la sensibilidad a la insulina, involucrado con el desarrollo de diabetes,
obesidad y dislipoproteinemia, encontrando una mutacién en C3 G en el codonl2 resultando en
sustitucidn de prolina con alanina (Pro12Ala). La frecuencia de los alelos PPARgamma2 12Ala fue
similar entre pacientes con cualquier tipo de diabetes comparable con sujetos sanos. Por lo que se
puede usar como un factor predictor de la enfermedad.

Los receptores adrenergicos (23,24), descritos por Kentaro Yamada, quien propone la
identificacién de dos loci polimorficos en la regian superior del gen beta2, una sustitucién en T->C
en el codon 47 y TC en el 20, ambos tante el 47 como el 20 asociados a sujetos con obesidad,
hipertrigliceridemia y diabetes. Por su parte Ishiyama-Shigemoto refiere que es un polimorfismo
amino-terminal del gen del receptor adrenergico beta2 el que se encuentra envuelto en la
patogénesis molecular de [a obesidad, hiperrigliceridemia, y en unién o como consecuencia de
estas alteraciones el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

El receptor adrenergico tipo 3 expresado en el tejido adiposo pardo de los mamiferos
inferiores, interviene en los efectos lipoliticos y termogénicos de las catecolaminas asi como en la
incrvacion simpatica. Este receptor se expresa primordialmente en la grasa viceral humana donde
median ia lipélisis v el gasto energético.

Este aumento de la lipolisis de la grasa viceral libera directamente al higado acidos grasos
no esterificados (NEFA), que inhibe los efectos de ta insulina sobre el metabolismo hepitico de la
glucosa ocasionando hiperinsulinemia, reduciendo la captacién de glucosa en el misculo estriado.

Por lo tanto las mutaciones en el receptor beta-3, rcducen el gasto energético. Las

mutaciones mas frecuentes son en sustitucion TGG2>CGG (Trp-Arg), en el residuo 64.
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Se ha encontrado que el tejido adiposo viceral tiene mayor actividad metabolica que el
periférico, con gran recambio de triglicéridos y liberacion de NEFA, esto es secundario a su
generosa vascularizacion, la inervacion simpatica densa y el gran numero de receptores beta-3: los
NEFA tamb:én inhiben 1a extraccion hepatica de insuiina agravando la hiperinsuiinemia.

Entre los estudios genéticos mas interesantes resaltan los encaminados a las proteinas
desacopladoras (25,26,27,28,29,30,31), las cuales son transportadoras de la membrana mitocondrial
envueltas en la disipacién del gradiente electroquimico de protones con liberacion de energia y
calor, cuyos mayores reguladores son sistema nervioso simpatico (via norepinefrina y AMPc),
hormona tiroidea, ligandos PPAR gamma, dividiéndose en 3: UCP1 expresado Gnicamente en grasa
café, UCP2 que es expresada mas general (widely) y UCP3 en misculo esquelético. UCP2 59%
homologo a UCPL, y UCP3 en 73% a UCP2, UCP2 y 3 expresados en el cromosoma 11, UCP2
importante en el metabolismo basal y su polimorfismo en el punto de mutacién del exon 4 y 8,
disminuye su accién. Por lo tanto disminucién de la termogénesis y con esto coopera al desarrollo
de obesidad.

La expresién genética de UCP3 correlaciona negativamente con IMC y positivamente con
gasto energético en reposo, UCP2 aumenta hasta un 58% con la pérdida activa de peso, mientras

_que relacionado con fa UCPI1 se encuentran los retinoides (derivados de vitamina A), jugando un
papel importante en la proliferacién celular predominantemente en la grasa cafe.

Otra alteracién genética recientemente documentada es la afeccidn a nivel de genes de
recepiores para melanocortina-4 (MCR-4)(32, 33, 34), implicada en |a regulacién del peso con una
forma dominante en la obesidad. Es una proteina G acopladora de 7 receptores transmembrana con
alta expresién en el hipotalamo reportindose que una delecion en 4-bp en el codon 211 resulta en
una proteina truncada en el 5to dominio transmembrana del receptor, lo que se ha asociado a
hiperfagia, hiperinsulinemia, hiperglucemia, y de la linea del crecimiento, teniendo aparentemente

un papel en la regulacion de la saciedad, sin embargo su mutacién no es muy frecuente, siendo las
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mas comunes las encontradas ea Thr112Met v la [lel37Thr este ltimo encontrado en obesos
extremos.

Sin embargo y pese a todos estos estudios y otros no comeniados por su complejidad, se
hrace noian yue b aayot i son LipGiesis, petv que encantinan a fuiuio iralanientos ¢ prevencidn de!

desarrollo de obesidad, que como ya vimos a nivel genético refleja mucha semejanza con el factor

inicial de Ia diabetes como es la hiperinsulinemia.
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Dislipidemias y Diabetes tipo 2

Dentro de tas alteraciones que se encuentran en los sujetos con familiares diabéticos estan
hiperinsulinemia y disminucién en los niveles de HDL-C.

Por este motivo es importante vaiorar de manera iniciai cuaies son Ias aiteraciones lipidicas
mas frecuentes en el paciente diabético, en particular del paciente con diabetes mellitus tipo 2.

Dentro de este andlisis fisiopatologico y etiolégico de las dislipidemias en Diabetes
comentaremos lo que se concluyo en la dltima reunion de la ADA con el propésito de valorar la
terapéutica de dichas alteraciones,

En particular los casos de diabetes con pobre control metabolico, se comenta que al igual
que la obesidad y la diabetes, la propia dislipidemia que se presenta en los pacientes ticne cierto
grado de agregacion genética, que se exacerba o agrava con la presencia o desarrollo paulatino de la
hiperinsulinemia.

En particular |2 HIPERTRIGLICERIDEMIA, es la que encabeza este desorden metabolico
en el diabético tipo 1 por incremento en los niveles de quilomicrones y de VLDL, secundarios a la
deficiencia de insulina, por disminucidn de lipoprotein-lipasa, e incremento de los acidos grasos
libres como sustrato energético,

En la diabetes tipo 2 pese al alto nivel de insulina, existe generalmente con obesidad ¢
incremento del gasto energético.

La elevacion de los dcidos grasos libres es secundaria predominantemente a la resistencia
de la lipdlisis (accion antilipolitica de la insulina), también con disminucion de los niveles de
iipoprotein-lipasa (LPL).

Segiin lo comentado mas recientemente por la ADA (1}, las dislipidemia mas comunes es
entonces hipertrigliceridemia y disminucidn de los niveles de HDL. Mientras que la concentracion
de LDL generalmente no se encuentran diferentes con respecto a sujetos no diabéticos ni tampoco
la ApoB relacionada con esta lipoproteina, sin embargo en altos niveles de glucosa, se genera LDL

por glucocilacién de los residuos de lisina en ApoB y LDL por inhibicién de su metabolismo




normal, especialmente por afeccidn a su receplor sistémico, otra alteracién posible es el aumento de
formacion de LDL secundaria a conversion de VLDL a LDL, sin embargo continua siendo una
extraiia anormalidad en los sujetos con DMTipo2.

Los vaiores medios de bighicéridos en fu DM tipo 2 25 <280mg/d
tienen triglicéridos menores de 400mg/di{4.5mmol/l).

Por su parte la disminucion de los niveles de HDL, o bien sus alteraciones metabdlicas
pueden ser secundarias al incremento del intercambio con VLDL, de colesterot esterificado de las
HDL por triglicéridos de las VLDL por accidn de |a proteina transportadora de esteres de colesterol.
A la vez se pueden encontrar alteraciones en la Apo A-I (componente proteico mayor de las HDL).

La guia actual para la deteccién y evaluacion de la dislipoproteinemta contenida en el
segundo reporte del programa nacional de educacion en colesterol, identifica a las lipoproteinas de
baja densidad-colesterol como las de mas aterogenicidad (2).

En relacidn a la dislipidemia presente en los pacientes con diabetes mellitus, se ha
encontrado que al disminuir la glucosa plasmatica, también disminuyen os los niveles de
triglicérido, y en algunos casos se encuentra ligero incremento en las HDL-c, sin embargo el
cambio en HDL, disminuyendo su indice aterogénico. En el control glucemico total se encuentra
una disminucion de LDL-c en 10-15%.

Los niveles éptimos de LDL-c en pacientes con diabetes es de <100mg/dl (2.60mmol/l),
HDL optimo es >45mg/d! (1.15mmolWt), triglicéridos <200mg/d] (2.3mmol/1).

En base a las afteraciones presentadas en los pacientes diabéticos, se clasifica el riesgo para

desarrollar enfermedad cardiovascular en alto, moderado y bajo (tabla 1).
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TABLA I.

Riesgo LDL colesterol | HDL colesterol | Triglicéridos
Alio >-130 <=35 =400
Media 100-129 35-45 200-399
Baja <=100 >=45 >=200
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. Aspectos genéticos de la Diabetes tipo 2

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2), es sin lugar a duda, una de las alteraciones
metabdlicas mas frecuentes, siendo una de las patologias, mas estudiadas, con respecto a su
prevalencia, existiendo diversos reportes en los Estados unidos, en poblacién hispénica como lo es
¢l NHANES(1) y el NHANES Il (2), donde algunas de las caracteristicas principalmente
estudiadas, son el grado de cultura, la migracion y la etnicidad.

En los diversos trabajos y publicaciones que establecen fa incidencia, prevalencia, y
concordancia de la DMT?2, se ponen como factores primordiales de riesgo, la presencia de obesidad
como el mas importante y de antecedentes familiares, dandole en algunos trabajos, un papel
preponderante a ia culturizacion, y a la modificacion del estilo de vida, sexo, edad y estrato
socioecondmico.

Inicialmente estudios en gemelos con Diabetes Mellitus (3), refieren va que el eswdio
genéticos de la diabetes implica diferentes e interesantes problemas, en una publicacién de Marise

S. Gottlieb (3), establece la concordancia entre gemelos en base a la determinacién de cigotos




mostrando una importante concordancia sobre la diabetes en gemelos monocigotos, especialmente
cuando uno de los gemelos fue diagnosticado 4 afios antes o mds.
Se encontré también un importante rango de diabetes quimica en gemelos dicigotos, lo que
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estrés ambiental para la penetrancia del gene responsable de la diabetes, dando un énfasis especial a
la edad como un factor dependiente que contribuye al inicio de la diabetes, especialmente en
grupos mayores de los 45 afios.

Por su parte B. Newman y colaboradores (4), Determina la concordancia de DM T2, en 250
monocigotos y 254 dicigotos nacidos entre 1917 y 1927 (47 y 57 aiios de edad) intentando igualar
todas las variables ambientales y de habitos estableciendo el diagnostico de diabetes con valores
postprandiales >= 13.9mmol/l, sugiriendo una fuerte predisposicién genética para 3 lineas de
evidencia en 58% para monocigotos, realizando 2 estudios con diferencia de 10 afios, reportando
que no hay diferencia en concordancia entre monocigotos y dicigotos en el primer examen con una
prevalencia de la enfermedad del 5.7%. 10 afios después encuentran una diferencia en el aumento
de la prevaiencia al 13.0% con una concordancia entre los pares de gemelos que se presentaron del
58.3% para tos monocigotos, con disminucién en los dicigotos.

En general establecen que el gemelo monocigoto desarrolla DM en un 58% entre los 56-65
afios en contraste con la prevalencia nacional de ese afio en sujetos aparentemente normales.
Curiosamente dado que sofo en este estudio se encontré gue la concordancia para DM antes de los
56 afos fue menor del 100%, v los gemelos variaban importantemente entre la edad de inicio para
la diabetes, se rechaza la genética como un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes.

Uno de los estudios mas importantes es el de Barnett y colaboradores (5}, donde definen
como:

» Concordancia: Relacién existente entre DM y genética en gemelos idénticos
{monocigotos), pere aclarando que se requiere de factores ambientales para su

presentacion.



« Discordancia: la no relacion genética.

Su planteamiento es estudiar el papel de la genética y el medio ambiente en la presentacién
de la diabetes en gemelos jovenes, refiriendo a diferencia del autor previo, que los gemelos
idénticos muestran un grado alto de concordancia con respecto a los no idénticos sin ser relevante
la edad de la presentacion.

En estudios previos del mismo autor, se hace referencia de un analisis realizado en 96 pares
de gemelos donde enconted 59 pares con DM tipo 2 antes de los 40 afios con 28 discordantes y 31
concordantes, 37 pares con DMT?2 después de los 40 afios todos concordantes, mientras que en esle
estudio de 200 pares de gemelos 147 con DM tipo 1 (80 concordantes 67 discordantes) y 53 con
DM Tipo 2 (48 concordantes y 5 discordantes), de este iiltimo grupo el 73% de los concordantes
(35 de los 48 pares), el 2do gemelo desarrolla diabetes a los 5 afios de la presentacién en el primero
y €l resto de los pares entre los 6 y 10 aifos. Mientras que en los 5 pares discordantes se desarrollo
diabetes entre los iftimos 3 aiios de! estudio. Importantemente 22 de los 53 pares (41.54%] tenian
historia de diabetes en un familiar en primer grado y ne dan en este estudio importancia a la
presentacion de la obesidad.

Los diversos estudios relacionados con los indios Pima ¢ indios de Oklahoma(6,7), han
corroborado la asociacion de factores de riesgo, presentando un papel preponderante la
modificacion del estilo de vida para el aumento en incidencia y prevalencia de DMT?2, variando
desde el tinico caso reportado en 1908, hasta el reporte presentade en 1985 donde el 77% de todos
los sujetos y 84% de los obesos de la poblacion de Indios Pima desarrotlaron DMT2.

Relacionan la obesidad con l1a presentacién de la diabetes determinando la incidencia en
3137 indios Pima durante examenes periédicos fuertemente relacionado con obesidad con
incremento de la incidencia de 0.8+-0.8 casos/1000 personas afio en sujetos con indice de masa
corporal <20kg/m2 a 72.2+-14.5 casos / 1000 personas afio en los que tenian indice de masa
corporaf >=40kg/m2, al mismo tiempo se¢ mostré ajustando edad y obesidad una incidencia 2.3

veces mayor en sujetos con un padre diabético y 3.9 veces con los 2 padres diabéticos. Al igual que
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los estudios con Indios de Oklahoma, se mostro que los sujetos diabéticos eran mas obesos que los
no diabéticos, pero sin mostrar diferencia entre los diabéticos con uno o ambos padres diabéticos,
pero si con mayor incidencia que los que no tienen familiares diabéticos.

En otro estudio realizado por Kaprio, de 738 pacientes un total de 109 con DM tipol y 505
tipo 2,, 46 gestacionales, 24 con DM secundaria, 38 con intolerancia a la glucosa y 16 sin clasificar.
El indice acumulado de diabetes fue de 1.4% en hombres, [.3% en mujeres entre 28 y 59 afios y
9.3% y 7.0% en hombres y mujeres de 60 afios. Se mostré concordancia mayor en ambos grupos
para monocigotos (34%) que para dicigotos (16%).

Por otro lado, la historia familiar de DM para pacientes blancos con un pariente con
Diabetes fue 1.8 veces mas que los que no tienen familiares diabéticos, mientras que en pacientes
negros fue de 1.5 veces més. Para 2 o mas familiares de diabéticos el rango aumenta al doble de 1.2
a 3. 6 veces y de 1.5 a 3 veces mas respectivamente.

Diversos estudios como el realizado por Erikson (8), miden la sensibilidad a la insulina y la
secrecion de insulina en 26 familiares en primer grado de “pacientes con DM tipo2, comparado con
14 sujetos sanos sin historia familiar y 19 pacientes con DM tipo2. Este estudio se realiza
considerando que en los anteriores articulos refieren que el 43% de los familiares de pacientes con
DM, desarrollan en un momento u otro la enfermedad, por lo que sus resultados muestran que los
familiares tienen el mismo grado de disturbios en el metabolismo de glucosa que los que padecen
DM. Mostrando afectada la primera fase de la liberacidn de insulina, con incremento de la misma
comparado con sujetos normales, aun cuando los resultados de glucosa en prueba con carga de la
misma y determinacidn a las 2 horas fue normal.

Los estudios en gemelos han sido muy discrepantes, variando sus resulitados conforme a
concordancia de presentacion de DM en gemelos desde un 25 hasta un 100%, en general muestran
una mayor concordancia en gemelos monocigotos que en los dicigotos tanto para [a presentacion de

DMT2 como para las alteraciones en la curva de tolerancia oral a la glucosa. En la mayor parte de
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los reportes dan entonces un valor importante al cardcter genético, con una prevalencia de DM de 2
a 4 veces mas elevada entre los parientes en primer grado de los pacientes con DM.

En general los estudios realizados en pacientes con DM tipol han mostradoe mayor

edad o inicio de la diabetes.

Estos estudios genéticos se han enfocado al estudio de las alteraciones en el receptor a la
insulina con ta hiperinsutinemia secundaria, y como los candidatos para el estudio genético se han
establecido a los genes transportadores de glucosa, gemes para el receptor de insulina, la
proteinquinasa del receptor de insulina, proteinquinasa intracelular, y algunas enzimas especificas
como la glucdgeno sintetasa, donde el miseulo, células grasa, células beta pancreatica y el higado
son los posibles candidatos para estas formas mutantes genéticas (20).

Se habiéndose establecido riesgo estimado en familiares de pacientes diabéticos segin el
grado de parentesco y por su similitud genética mediante mapeo genético (9) en los de 3er grado un
12.5% de genes compartidos, en los de 2do grado 25% de genes, los de ler grado 50% de genes y
en gemelos monocigotos un 100% de genes compartidos.

En los diversos estudios realizados en familiares en primer grado de pacientes diabéticos,
llama la atencién e! de Murray W Steward y colaboradores (12) donde reportan que las
caracteristicas del sindrome X ocurren con mas frecuencia en parientes de pacientes con DM2, que
los que no tienen esta historia familiar, relacionadas principalmente cuando existe alta resistencia a
la insulina, disminucién de HDL, y alteraciones de la tolerancia a la glucosa. Corroborando por
Tomon W. Van Haeften, MD (14), que en la curva de tolerancia normal que presentan los
familiares de pacientes con DM, tienen una franca disminucién de [a segunda fase de la secrecién
de la insulina.

Dentro de estas alteraciones genéticas se han reportado algunas como polimerfismo del

fragmento izquierdo del receptor a la insulina y otra teoria en Japén donde se observo sustitucién



de glicina por Arginina en el codon 972 ausente en sujetos normales y mayor en pacientes con
intolerancia a carbohidratos{18).

En otras publicaciones se han reportado alteraciones genélicas, como las presentadas por
Hart(21) donde analiza la asociacion de variantes genéticas de amilina, receptor para insuiina,
sustrato de receptor para insulina-1, factor de coagulacién 5 en sujetos con DM tipo 2 sin encontrar
una diferencia significativa con respecto a estos genes, pero con ligero incremento en la asociacion
entre Met985 en el gene de receptor para insulina.

Otro estudio en Japoneses reporta alteraciones genéticas en mutacidn a nivel de Trp 64 Arg
en el receptor beta 3 adrenérgico humano, asociado a resistencia a la insulina y ganancia de peso en
pacientes que ya ticnen alteracién de indice de masa corporal, (21-23).

Este es un estudio inicial de los maltiples polimorfismos genéticos para la presencia de
diabetes come el polimorfismo Ile/Len2? y Ser/Asnd87 del factor L-alfa nuclear del hepatocito se
asacio con las alteraciones en el péptido C inducide por glucosa y la respuesta a la insulina en los
familiares de pacientes con DM(19). Sin embargo se encontré que ninguna de estas variantes
predisponian a la diabetes ni se encontré mayor alteracion que en sujetos controles familiares de no
diabéticos.

Se ha propuesto entonces que la presencia de obesidad y diabetes, pese a que la primera es
factor de riesgo para la segunda, lienen componentes genéticos por separado, y donde se manifiesta
que los diabéticos tipo2 delgados tienen mayor agregacion genética para el desarrollo de esta
patologia que los diabéticos obesos, interviniendo para su desarrollo alteraciones ambientales coma
las ya comentadas.

En este punto Ishikawa, refiere que a pesar de la estrecha relacién entre diabetes y obesidad
no se conoce la correlacién genética exacta de ambas, estableciendo que 1a presencia de resistencia
a la insulina es un factor presente cn parientes de primer grade de sujetos diabéticos

independientemente a la presencia o no de obesidad, enmarcando el hecho de que la presencia de
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diabetes en sujetos no obesos tiene una mayor relevancia genética que en aguellos que son obesos y
diabéticos.

Shaw y colaboradores (16), describe la asociacién epidemiol6gica de la intolerancia a la
glucosa, obesidad superior, hiperinsulinemia, hipertension, incremento de TGL, disminucidén de
HDL. Estudiande 90 familiares en primer grado de 50 pacientes con DM tipo2, estudiando la
sensibilidad de la célula beta que se reporto al 65% con respeclo a sujetos narmales, mientras que el
nivel de hiperinsulinismo a su vez correlaciona con el grado de afeccidn cardiaca. En un estudio
semejante Volk (17} encontrd que la prevalencia de resistencia a la insulina en familiares en primer
grado de pacientes diabéticos es de 40% con hiperinsulinemia posterior a carga de glucosa,
disminucion en la 2da fase, sin diferir con respecto a la presencia o no de obesidad.

Rena R. Y colaboraderes (i5), reclutaron pacientes no diabéticos con edad de 40-50 afios
can sobrepeso {30-100% por arriba del peso ideal) y uno o ambos padres diabéticos, de los cuales el
15% tenfan ya parametros para DM2, 3% en €| limite que fueron excluidos del estudio quedando
154 sujetos que se sometieron a control de ejercicio y dieta, encontrando desarrollo de DM2 en 17%
a los 2 afios, pero con una importante disminucidn del riesgo en pacientes que disminuyeron 4.5kg
de peso en 2 aiios hasta en un 30% con respecto a los que no disminuyeron el peso.

En el presente trabajo se aplican diferentes técnicas encaminadas a establecer el estado
metabdlico y fisico de un grupo de trabajadores del Hospital General de México, durante los
estudios PRIT del aiio 1993 al 1997, y conocer en base a sus antecedentes familiares {Diabetes), las

alteraciones mas frecuentes.
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alteraciones antropometricas (IMC, circunferencia cintura, circunferencia cadera, relacion

cintura/cadera), y bioquimicas (LDL-¢, CT, TG), independientes o no reportadas en la literatura.

1. - Conocer las alteraciones del metabolismo, antropometria y hemodinamicas en familiares en
primer grado de pacientes diabéticos tipo 2.
I.1. Determinacion de Glucemia en ayuno
1.2. Determinar Peso, TA, relacidn cadera-cintura, clasificar segin IMC
1.3, Determinar CT, LDL-C, HDL-C, TGL.
2. - Conocer Ias alteraciones en el metabolismo de carbohidratos presentes en familiares en
primer grado de sujetos no diabéticos
2.1 Determinacién de Glucemia en ayuno.
2.4 Determinar Peso, TA, relacion cintura-cadera, ¢lasificar segin IMC
2.5 Determinar CT, LDL-C, HDL-C, TGL.
MATERIAL Y METODOS.
El presente trabajo se dividira en 2 fases.
lra Fase, Estudio de los resultados de PRIT 93 al PRIT 97
2da Fase. Estudio de los resultados de PRIT 99 con estudio de familiares de sujetos

diabéticos reportados en el estudio PRIT 99.
PRIMERA FASE...
En esta primera fase del trabajo, se recolectaron los datos proporcionades en interrogatorio

y resultados bioquimicas de los Estudios PRIT realizades en la Unidad de Endocrinologia del

Hospital General de México durante el periodo comprendido de 1993 hasta el de 1997.
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De los Sujetos que se sometieron al estudio, se decide por la finalidad del mismo y dado
que se trata de valorar sujetos aparentemente sanos, excluir a los que en el interrogatorio se
conocian diabéticos

En base a log anteriores dates se encontraren un total de 2801 sujetos aue ge sometieron a
este estudio, de los cuales 280 sujetos se conocian Diabéticos, quedando un total de 3521 sujetos de
los cuales 2454 fueron mujeres, 1067 fueron hombres, con edades en promedio de 38.17 afios para
mujeres y 38.03 aiios en hombres Tabla 1.

De los 3521 sujetos se dividieron en base a el antecedente o no de familiar en primer grado
con Diabetes Mellitus encontrandose 2482 sin familiares (70.5%) siendo e! grupo 0 y 1039 con
familiares (25.5%) formando el grupo | (tabla 2).

A ambos grupos se les determino el promedio de los valores de antoprometria ( peso, talla
indice de masa corporal, circunferencia cintura, circunferencia cadera, relacion cintura cadera),
hemodinamicas (tensién arterial sistdlica y diastélica) y bioquimicas (Glucosa, Colesterol,
lipoproteinas de alta densidad (dic), Triglicéridos, Lipoproteinas de baja densidad (LDL), en
aparato marca TOSHIBA. clasificandolos segin resultados y haciendo un estudio comparativo de

ambos grupos.

SEGUNDA FASE
. - Realizacion del estudio PRIT 99 de los cuales se determinaron los siguientes datos y
parimetros,

a. De la misma manera que en la fase | se separararon el total de pacientes en 2
grupos, los que padecian diabetes y los que no padecian diabetes, de este altimo se
separaron los que no tienen familiares diabéticos y los que tienen padre ¢ madre.

b. De el grupo de sujetos con familiares diabéticos se determinara que factor de riesgo
€5 mas importante, si tener padre o madre diabéticos

ANALISIS ESTADISTICO
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En ambas fases, se utilizd para el analisis el programa de computo para estadistica SP$SS
version 8.0, con lo que se realizo prueba de “T™ de Student no pareada para comparar la media de
muestras independientes tomando un valor de p<=0.05 como significativo, posteriormente se
calculo el intervalo de confianza en 95% en la primera tase. En ia segunda fase s6l5 s¢ realiza T de
Student para muestras independientes. Previamente se realizo la prueba de Levene para la
homogenicidad de varianzas

La prevalencia esperada por lo comentado en antecedentes, en los familiares de diabéticos
es de 50%. La prevalencia esperada en familiares de sujetos no diabeticos deberd ser similar a la
prevalencia en la poblacién general es decir 8.5%

RESULTADOS
PRIMERA FASE

Se muestran en general en el andlisis estadistico, donde los bigotes representaron los
intervalos de confianza de valores confiables de significancia para practicamente todos los valores
empleados entre los familiares de pacientes diabéticos vs no diabéticos, calculandose media,
varianza y desviacion estandar para cada parimetro (tabla 3)

En ef andlisis antopometrico para los 3521 sujetos se encontro un IMC con una media de
25.324 con una p<0.001 en comparacion entre ambos grupos(tabla 4, figura 1). Cintura con media
de 82.584 y p=0.005(tabla 4, figura 2). Cadera con media de 95.586 y p=0.013(table 4, figura 3).
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En el analisis hemodindmico una TAS con media de 120.89 con p <0.0001 (tabla 4, figura
4). TAD con media de 77.18 con p<0.0001(tabla 4, figura 5).

Figura 4 Figura 5.
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En el analisis bioguimico el colesterol con media de 201.87 y p<0.0001{tabla 4, figura 6),
Glucosa con media 85.85 con p<0.0001(tabla 4, figura 7), HDL con media de 49.708 y
p<0.000t(tabla 4, figura 8), LDL con media de 117.694 con p<0.0001{tabla 4, figura 9),

triglicéridos con media de 165.53 y p<0.0001(tabla 4, figura 10}.
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TABLA 1.

| Con Diabetes Sin Diabetes Total

280 | Hombres
2454

Mujeres 3801
1067

TABLA 2.
SIN FAMILIARES CON FAMILIARES TOTAL

2482 (70.5%) 1039 (29.5%) 3521

TABLA 3.
Estadisticos del
grupo
antecedentes N Media Desv.tip

ED 0 2482 37.8694601 11.4141858

1 1039 38.73436 10.2014716

EST 0 2482 1.592034865 0.0876525

1 1039 1.58318576 | 0.08635386

IMC 0 2482 24.7456487 | 3.89529207

1 1039 26.7044273 | 4.38081731

CIN 0 2482 82.8157534 | 6.80749326

1 1039 82.0297401 7.76628819

CAD 0 2482 95.3317486 5.49346386

1 1039 95.9211742 | 6.80948379

Tensidn Arterial 0 2482 118.769541 12.6715265

Sistolica
1 1039 125.967276 15.8908514
Tensidn Arterial 0 2482 75.9286865 9,59339373
Diastdlica

1 1039 80.1703561 9,82843418

COL 0 2482 199.248993 42.3297268

1 1039 208.116458 | 46.0450783

TRI 0 2482 158.985496 | 79.2309556

1 1039 181.166506 | 89.9724653

HBL 0 2482 50.4782434 11.6995352

1 1039 47.8668%12 10.1519297

LOL 0 2482 116.051853 | 42.3928789

1 1039 121.618383 | 46.8174792

GLUC 0 2482 83.6603546 12.3059002

1 1039 91.0875842 12.9777871
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TABLA 4

PARAMETRO VALOR DE p= Intervalo de confianza
IMCP<0.0001 Superior
Inferior
IMC P<0.0001 2.5 1-1.6
Cintura P=0.005 271 130!
Cadera P=0.013 -1.057 -1.22
TAS P<0.0001 -8.28 -6.1097
TAD P<0.0001 -4.99 -3.53
Colesterol P<0.0001 -12.23 -5.61
Triglicéridos P<0.00dl -28.48 -15.88
HDL P<0.0001 -8.7 -2.397
LDL P<0.0001 -8.8 -2.26
Glucosa P<0.0001 -8.35 -6.50
RCC P=0218 2.3 1.01

Por otro lade en en analisis estadistico de la fase 2 se encuentran resultados interesantes

pero dificiles de interpretar , por lo que en su mayoria requerira de un estudio mas extenso en lo

futuro, tratando en la parte de conclusiones de dar explicaciones a los encontrado.
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Como se comento previamente se dividieron los pacientes del Prit 99 un total de 820 sujetos
en 2 grupos, el primero de sujetos no diebéticos sin antecedentes diabéticos (559 sujetos) (grupo A),
en olro grupo {os que tenian antecedentes de padre diabético siendo un total de 99 sujetos (grupo B),
y con antecedente de madre diabética un total de 126 sujetos (grupo C), donde el grupo B y €

forman 222 sujetos (tabla 5).

TABLA 5
Grupo | Sujetos | Padre diabético | Madre diabética Sin antecedente
A 559 0 0 ' 559
B 99 99 0 0
C 126 0 126 0

En otros parametros se clasifica por sexo y por edad, agrupando en hombres menores de 30
aflos con antecedente de padre diabético (Grupo D), hombre menor de 30 afios con antecedente de
madre diabética (Grupo E), Hombres entre 30 y 50 afios con antecedente de padre diabétice (grupo
F), hombres entre 30 y 50 afios con madre diabética (Grupe G), hombres con mas de 50 afios con
padre diabético (Grupo H), hombres con mas de 50 afios con madre diabética (Grupo 1) (Tabla 6).

La misma clasificacion se hace en mujeres clasificando en grupos J, grupo K, grupo L,

grupo M, grupo N, Grupo O respectivamente (TABLA 6)

TABLA 6
EDAD | SEXO Padre Madre Ninguno | Ambos | Total
diabetico diabética
M 3 6 16 23
<30 Grupo D Grupo E
F 22 20 44 86
Grupo J Grupo K
30<50 M 19 19 60 98
Grupo F Grupo G
F 99 107 199 27 405
Grupo L Grupo M
=50 (M t . 3 33 0 52
Grupo H Grupo |
F 29 32 93 4 154
Grupo N Grupo Q
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Con respecto a los resultados obtenidos en la tabla general sin separacion por sexo (tabla 7),
encontramos significancia estadistica tanto con el antecedente de padre como de madre diabética en

¢! parametro antopometrico de indice de masa corporal (p=0.003 y 0.006 respectivamente)

TABLA 7
| En general comparadas contra el antecedente familiar. _J
Estadisticos del grupo
padre N Media Dest, P
TAS Sin 637 119.593407 16.9335407 0.876
Con 183 119.814208 16.3713236
TAD Sin 6837 78.6860283 10.5027105 0.806
Con 183 78.9016393 10.4408932
GLUC Sin 637 98.6797488 42.4314591 0.195
Con 183 103.142077 35.5574374
COL Sin 637 215.131868 44.9198609 0.636
Con 183 213.333333 46.6646127
TRI Sin 637 167.075353 110.554025 0.368
Con 183 182.016393 216.114501
IMC Sin 637 27.0352504 3.89720559 0.003
Con 183 28.1897268 4.84595316
RCC Sin 637 0.87089482 0.08014913 0.5
Con 183 0.86628415 0.08575061
Estadisticos del grupo
~ Madres N Media | Desviacion tip. [Error tip P
[TAS Sin 6528 119.6 17.09243368 0.682062357 0.85
Con 192 119.8 15.84732664 1.143682288
[TAD Sin 628 78.62 10.38465008 0.414392652 0.566
Con 182 79.11 10.81725381 0.78066805
GLUC Sin 628 98.54 42.34640928 1.689805693 0152
Con 192 103.4 36.19417378 2.612089487
CoL Sin 628 2152 4470087259 1.783758007 0.572
Con 192 213.1 47.2585307 3.410662845
TRI Sin 628 170.3 1481270721 5.910913673 097
Con 192 170.7 115.5006515 8.335541529
UMC Sin 628 27.07 4.102198761 0.163695551 0.006
Con 192 28.02 4.243849175 0.306273433
RCC Sin 628 0.87 0.082927808 0.00330918 0.853
Con 192 0.871 0.076387377 0.0055135086

Al separar ambos grupos por edad en menores de 30 aiios (Edad=0) solo tos que tienen
madre diabética se encuentra aun significancia estadistica en niveles de glucosa (p=0.002) (tabia 8),

mientras que en ei grupo de 30 a 50 afios (Edad=1) tanto el padre como la madre tienen
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nuevamente valor estadistico en indice de masa corporal mayor en el padre (p=0.001) que en la

madre (p=0.02) (tabla 9), mientras que en mayores de 50 afios (Edad= 2) tambien muestran

significancia ambos antecedentes (tabla 10).

TABLA 8
Edad=0 |
Estadisticos del grupo
jpadre N Media Desviacion tip. p
[TAS ISin 86 1114.337209 $.499982 0.439
Con 25 109.6 10.98483804
[TAD Sin 86 73.4186047 | 8.605695947 0.542
Con 25 72.2 9.363047937
GLUC Sin 86 84.0232558 | 28.2443026 0.634
Con 25 91.24 12.9655955
COL ISin 86 190.906977 [ 41.66692239 0.218
ICon 25 179.84 29.3650586
ITRi 1Sin 86 133.94186 | 77.45653121 0.333
Con 25 156.56 162.4654014
MC Sin 86 26.0168605 | 3.794870437 0.574
ICon 25 25.3844 5.17415968
RCC [Sin 86 0.84406977 | 0.078341303 0.411
Con 25 0.8288 0.08161485
Estadisticos del grupo
Madre N Media [Desviacion tip.  [Error tip
[TAS SIN 85 111.2 8.587985874 0.931497854 0.658
CON 26 110 13.2664991§ 2.601774542
ITAD SIN B85 73.11 8.295184389 0.899739074 0.941
CON 26 73.27 10.29002504] 2.018039942
GLUC SIN 85 89.32 8.025571874 0.870495491 0.002
COM 26 106.7 49.2118341 9.651234707
COL SIN 85 180.5 34.93850058 3.789622117 0.42
CON 26 181.7] 51.583753359 10.1183675
[TRI SIN 85 132.6 70.02550156( 7.595332056 0.431
CON 28 160 170.4729851| 33.43250376
IMC SIN 85 25.97 4.110604013] 0.445857605 0.662
CON 26 25.56 4.251082468 0.833705864)
RCC SIN 85 0.836 0.67600715 0.008244133 0.242]
CON 28 0.857| 0.087678609 0.01719519
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Tabla 9

Edad=1 | o
Estadisticos del grupo o
Padre N Media Desviacion tip. p
TAS 1] 306 | 115.362745 13.90184978 0.049
1 99 | 118.686869 16.49962675
[TAD 0 306 | 76.9150327 10.04478347 0.34
1 99 78.030303 10.2474034
GLUC 0 306 | 96.372549 51,81231887 0.148
1 9g 104.68697 42.07390353
COL 0 306 | 212.454248 41.07162315 0.729
1 99 | 214,191919 49.92293587
[TRI 0 306 | 149.287582 85.74496482 0.206
1 99 | 184.575758 271.4174092
MC 1] 306 | 26.8819608 | 3.962509647 0.001
1 99 | 28.3965657 | 4.385375594
RCC 0 306 | 0.84019608 0.065980331 0.549
1 99 | 0.83606061 0.059398656
Estadisticos del grupo
madre N Media | Desviacion tip. Error tip. p
[TAS 0 298 | 1156 14.73008035 0.853200644 0.209
1 107 | 117.7 14.29818233 1.382257459
TAD 0 208 | 76.93 10.03909156 0.58154896 0.397
1 107 | 77.9 10.25701286 0.89158286
GLUC 0 298 | 98.35 56.19715489 3.255413776 0.969
1 107 { 98.57 23.68747466 2.289954608
CoL g 208 | 214.2 43.15822894 2.500089076 0.306
1 107 | 209.2 43.84738525 4.238886727
TRI 0 298 | 160.7 174.4460443 10.10538802 0.549
1 107 | 150.3 69.24826726 5.694482676
UMC 1] 298 | 26.97 4.048619531 0.234530232 0.022
1 107 | 28.03 4.224661105 0.408413404
RCC g 298 | 0.837 0.067747392 0.003924501 0.313
1 107 | 0845 0.05385656 0.00520651

FDMPA=Familiar con Diabetes Mellitus Padre
FDMMA=Familiar con Diabetes Mellitus Madre
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Tabla 1)

Edad=2 |
Estadisticos del grupo
FOMPA | N Media Desviacién tip,
TAS 0 166 132.5 19.81543628 0.403
1 40 129.65 16.87898101
ITAD 0 166 | 84.3554217 10.22475609 0.684
1 40 83.625 9.999198686
GLUC 0 166 | 106.373494 36.36572174 0.693
1 40 108.875 34.09352709
COL g 166 | 230.879518 48.1946552 0.521
1 40 2256 39.52720582
TRI 0 166 | 193.638554 134.3835378 0.382
1 40 174125 84.7893884
Umc 1] 166 | 27.8912048 3 95781663 0.029
1 40 29.552 5.433781419
RCC 1] 166 | 0.89891566 | 0.074565603 0.549
1 40 0.908 0.08806175
Estadisticos del grupo
FDMMA, N Media Desviacion tip. Error tip. p
TAS 0 166 j 131.7 20.35583867 1.579919488 0.586
1 40 | 133.2 14.0686048 2.224441733
[TAD 0 166 | 84.08 10.27052838 0.7971476 0.711
1 40 | 84.75 9.80253761 1.549917285
GLUC 0 166 | 105.3 30.9116363 2.399212933 0.205
1 40 | 1133 51.64046689 §.16507474
CoL 0 166 | 229.1 47.60662405 3.694990628 0.635
1 40 233 42.55795445 6.729003431
TR 0 166 | 1913 136.0072933 10.55621322 0.737
1 40 183.8 74.83218833 11.83200787
mc 0 166 | 27.96° 4.387495678 0.340535708 0.088
1 40 | 29.26 3.903952952 0.61726916
RCC 0 166 | 0.901 0.077527157 0.006017274 0.897
1 40 | 0.899 0.076907787 0.012160189

Ya separando por grupos en sexo y por edad en el gruo general en hombre (tabla 11)
encontramos que tanto el antecedente de padre como de madre diabética musstran solo diferencia
estadisticamente significativa (p=0.0243 y p=0.0234 respectivamente), sin diferencia importante
entre cual es el antecedente mas importante, con una media de relacion cintura cadera de 0.95 ¢

ambos grupos sin antecedentes y una media de 0.98 en ambos grupos con antecedentes.
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Mientras que en el grupo D (tabla 12) y grupo E (tabla 13), se encuentra ain esta alteracion

en relacidn cintura/cadera pero en el caso del grupo E, encontramos tambien diferencia significativa

en glucosa con p=0.038 con media sin antecedente de 90.78mg/dl y con antecedente de 99mg/di.

TABLA 11
PADRE DIABETICO EN HOMBRES
diferencia de
Media las medias
p S/ani Clant
Glucosaj 0.389 98.99 102.7 3.7
IMC 0.219 26.89 27.75 0.86
RCC 0.019 0.9587 0.983 0.0243
TAD 0.272 80.48 82.74 2.26
TAS 0.401 121.55 124.44 2.89
TRI 0.733 220.5 208.5 -12
COL 0.917 217.7 216.81 -0.89
MADRE DIABETICA EN HOMBRES
diferencia de
Media las medias
p Slant Clant
Glucosal 0.389 58.99 102.7 3.71
IMC 0.219 26.89 27.75 0.86
RCC 0.019 0.9586 0.982 0.0234
TAD 0.272 80.47 82.7 2.23
TAS 0.401 121.5 124.4 2.9
TRI 0.733 220.2 208.5 -11.7
COL 0.912 217.7 216.8 -0.9
ITABLA 12 PADRE En hombres menores de 30 afios
media diferencia de las medias
Stant Clant
p n=22 n=3
Glucosa | 0.503 92.32 95.67 3.35
IMC 0.574 27.22 28.55 1.33 ]
RCC 0.07 0.9332 0.9833 0.0501
TAD 0.559 77.18 83.33 6.15
TAS 0.1 8.13 11,55 3.42
TRI 0.588 166.27 308 139.73
COL 0.888 203.32 200.33 -2.899
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ABLA 13 MADRE En hombres menares de 30 afios
media diferencia de las medias
Stant Clant
p n=22 n=3

Glucosal 0.038 90.78 99 8.22
IMC 0.815 27.3 26.85 -0.45
RCC 0.091 0.0929 0.968 0.8751
TAD 0.315 77.78 74 -3.78
TAS 0.548 118 116 -2
TRI 0.191 174.2 114.4 -59.8
COL 0.313 201 2182 17.2

En hombres de 30 a 50 afios (Grupo F Tabla 14 y Grupo G Tabla 15)en | caso de grupo F

solo muestra aun significancia en relacién cintura cadera pero en el grupo G tambicn sigue

mostrando en niveles de glucosa

TABLA 14
En hombres 30 a 50 aiios
media diferencia de las medias
Stant Clant
p N=22 n=3

Glucasa 0.49 100.22 103.58 3.36
IMC 0.261 26.83 2765 | 0.82

RCC 0.075 0.9633 0.9829 0.0126
TAD 0.477 81.08 82.67 1.59
TAS 0.622 122.25 12417 1.92
TRI 0.367 229.78 156.08 -33.7
COL 0.875 220.34 218.88 -1.46

TABLA 15 '
MADRE En hombres 30 a 50 afos
media diferencia de las medias
Sfant Clant
p n=22 n=3

Glucosa 0.021 94.98 106.2 11,22
IMC 0.177 26.75 28.02 127

RCC 0.582 0.9618 0.97 0.0082
TAD 0.635 79.41 B0.66 1.25
TAS 0.669 118.1 116.6 -1.5
TRI 0.103 203.1 266.7 63.6
COL 0.182 216.5 2326 16.1

Ya en los sujetos de grupos H (tabla 16) y Grupo I (table 17) ya no hay significancia

estadistica en ningun parametro.
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Tabla 16

PADRE En hombres 50 afas en adelante

Media diferencia de las medias
Sfant Clant
P n=41 n=g8
Glucosa 0.704736 107.3415 111.375 4.033537
IMC 0.081728 26.64707 28.80375 2.156677
RCC 0.112482 0.969512 0.99625 0.026738
TAD 0.65093 84.39024 86.25 1.859756
TAS 0.432852 i30.7317 137.5 6.768293
TRt 0.361527 255.878 180.375 -75.503
COL 0.219319 223.3415 204.625 -18.7165
TABLA 17
MADRE En hoembres 50 afios en adelante
Media iferencia de las medias
Slant Clant
p n=41 n=8
Glucosa 0.587 94.98 106.2 11.22
IMC 0.478 26.75 28.02 1.27
RCC 0,561 0.961 0.97 0.009
TAD 0.581 79.41 80.66 1.25
TAS 0.822 118.1 116.6 -1.5
TRI 0.957 203.1 266.73 63.63
COL 0.168 216.5 2326 16.1
TABLA 18
Mujeres GENERAL
padre N Media Des Est. P
TAS Sin 495 119 17 0.917
Con 150 118.9 16
TAD Sin 495 78.17 14 (.836
Con 150 77.97 11
GLUC Sin 485 98.59 47 0.239
Con 150 103.5 39
COL Sin 495 214.4 46 0.511
Con 150 2116 47
TRI Sin 495 151.8 84 0211
Con 150 175.6 227
IMC Sin 495 27.07 4.1 0.012 |
Con 150 28.21 5
RCC Sin 4985 0.8486 0.1 0.319
Con 150 0.84 0.1
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En el caso de las mujeres en las tablas generales se encontro solo significancia estadistica
en indice de masa corporal en aquelias que tienen padre diabético (p=0.012) (Tabla 18}, lo que
tambien se encontro en tas que tenian antecedente materno (1abla 19)

Estos datos no se encontraron en los sujetos del grupo J (Tabla 20) ni en las del grupe K
(tabla 21), por lo que no se correlaciono el antecedente de ningun padre diabético en esie §rupo de
edad en el caso de las mujeres como un probable factor de riesgo.

En et caso de los grupos L (tabla 22) y grupo M (tabla 23) se encontro nuevamente
significancia estadistica en IMC en ambos grupos y en fos Gltimos grupos N (Tabla 24) y grupo O
(tabla 25) Salo en el case de antecedente paterno {grupo N} se encontro que continuaba esla
relacién con p=0.67, no asi en el caso de antecedente materno donde aparentemente no hay

influencia come factor de riesgo.

TABLA 19
Estadisticos del grupo
Madre N Media Des Est. P
TAS Sin 486 118.8 17.2 0.651
Con 159 119.5 16
TAD Sin 486 78.02 10.6 0.677
Con 158 78.43 10.6
GLUC Sin 486 98.52 47.1 *0.232
Con 159 103.5 38.1
COL Sin 486 215.2 45.9 0.16
Con 159 209.2 476
TRI Sin 486 1568.3 145 0.763
Con 159 154.6 80.7
IMC Sin 486 27.13 4.31 0.033
Con 159 27.97 4.37
RCC Sin 486 0.843 0.07 0.384
Con 159 0.848 0.06
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TABLA 20

Edad=0
Estadisticos del grupo
Padre N Media Desviacion tip. P
TAS Sin 64 109.1 9 0.4
Con 22 i07.3 8.8
TAD Sin 64 72.13 8.6 0.488
Con 22 70.68 76
GLUC Sin 64 94.61 32 0.58
Con 22 90.64 13
COL Sin 64 186.6 44 0.336
Con 22 177 27
TRi Sin 64 1221 73 0.515
Con 22 135.9 . 113
IMC Sin 64 25.6 3.8 0.53
Con 22 24.95 52
RCC Sin 64 0.813 0.1 0.71
Con 22 0.808 0.1
TABLA 21
edad =0
Estadisticos del grupo
Madre N Media Des Est. P
TAS Sin 66 109.2 7.52 0.473
Con 20 107 12.6
TAD Sin 66 71.76 8.02 0.997
Con 20 71.75 9.63
GLUC Sin 66 88.89 8.1 0.125
Con 20 109.1 56.2
CoL Sin 66 187.5 34.7 0.172
Con 20 1734 54
TRI Sin 66 120.7 61.3 0.325
Con 20 142.2 138
IMC Sin 66 25.58 4.22 0.549
Con 20 24.94 4 -
RCC Sin 66 0.809 0.06 0.387
Con 20 0.823 0.07




TABLA 22

Edad =1
. Estadisticos del grupo
padre N Media Desviacion tip. p
TAS Sin 306 1154 14 0.049
Con 99 118.7 16
TAD Sin 306 76.92 10 0.34
Con 99 78.03 10
GLUC Sin 306 96.37 52 0.148
Con 99 104.7 42
CoL Sin 306 2125 41 0.729
Con 99 214.2 50
TRI Sin 3086 149.3 86 0.206
Con 99 184.6 271
iMC Sin 306 26.88 4 0.001
Con 29 28.4 4.4
RCC Sin 306 0.84 0.1 0.579
Con 99 0.836 0.1
TABLA 23
Edad 1
Estadisticos del grupo
madre N Media Cesviacion tip. P
TAS' Sin 298 1156 14.7 0.208
Con 107 i17.7 14.3
TAD Sin 208 76.93 10 0.397
Con 107 77.9 10.3
GLUC Sin 298 98.35 56.2 0.969
Con 107 98.57 237
CcoL Sin 208 214.2 43.2 0.308
Con 107 209.2 43.8
TRI Sin 298 180.7 174 0.459
Con 107 150.3 69.2
MC Sin 298 26.97 4.05 0.022
Con 107 28.03 4.22
RCC Sin 298 0.837 0.07 0.313
Con 107 0.845 0.05
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TABLA 24

Edad =2
Estadisticos del grupo
padre N Media Desviacion tip. p
TAS Sin 125 133.1 19 0.208
Con 29 128.3 15
TAD Sin 125 B4.34 10 0.61
Con 29 83.28 10
GLUC Sin 125 106.1 39 0.681
Con 29 109.3 39
CcOL Sin 125 2334 51 0.644
Con 29 228.7 35
TRI Sin 125 173.2 78 0.906
Con 29 175.1 80
mc Sin 125 28.3 4.2 0.067
Con 29 30.03 5.9
RCC Sin 125 0.876 0.1 0.987
Con 29 0.876 0.1
TABLA 25
EDAD 2
Estadisticos del grupo
Madre N Media Desviacidn tip. P
TAS Sin 122 131.8 19.5 0.603
Con 32 133.4 14.1
TAD Sin 122 84.08 10.2 0.881
Con 32 84.38 8.73
GLUC Sin 122 104.2 31.8 0.115
Con 32 116.3 57.3
CoL Sin 122 232.7 50 0.93
Con 32 2318 42.5
TRI Sin 122 172.7 80.7 0.785
Con 32 176.9 67 ]
IMC Sin 122 28.35 467 0.148
Con 32 29.67 4.21
RCC Sin 122 0.875 0.07 0.894
Con 32 0.877 0.07
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CONCLUSIONES:

Como ya se comento ampliamente, existc en la literatura maltiples estudios, sobre la
fisiopatologia de la diabetes, y se hace especial énfasis en los aspectos genéticos y hereditarios, que
es importanic profundicemos mas en elios con ia finalidad de entender por compieto los resuitados
que obtuvimos en este estudio,

Para establecer el diagndstico de daiio o alteracién de la glucosa de ayuno, intolerancia a la
glucosa o diabetes, ya hemos concerdado parcialmente con los parametros marcados por la ADA en
1997, quedando claro que a partir de estos parametros se dividieron y clasificaron a los sujetos
aparentemente normales de los diabéticos,

Hacemos ¢nfasis en la palabra aparentemente ya que como hemos corroborado, aun
cuando los familiares de sujetos diabéticos se encuentran con datos bioquimicas, antropométricos y
hemodinamicas en pardmetros normales, hemos corroborado, que el tener el antecedente por si
mismo es ya un factor de riesgo para presentar ciertas alteraciones, que en teoria y por lo descrito
en la literatura, al enfrentarse a un medio ambiente de ciertas caracteristicas, propicia el desarrotlo
de diabetes.

Es importante hacer nofar, que estamos comparando 2 grupos de sujetas sanos, cuyo iinico
parimetro diferente es tener o no familiares diabéticos, por lo que los datos encontrados se enfocan
a diferenciar y establecer significancia en los datos presentados en ambos grupos, donde por
minima que sea esta, se ha encontrado amplia significancia estadistica, aun cuando clinicamente
estdn en su mayoria en pardmetros normales, pero en conjunto, reflejan presencia de alteraciones
por ¢l simple hecho de tener un familiar Diabético.

En base a esto, consideramos como sujeto normal a aquel que al interrogatorio no se sabia
diabético. Se considero con alteracion de la glucosa de ayuno al que presentaba glucosa venosa
tgual o mayor 110 pero menor de 126, y como sujeto diabético al que presento glucosa de ayuno
mayor de 126 (1,3 ), por lo que se toman encuenta las recomendaciones del comité de expertos para

la seleccion y toma de muestras asi como para la interpretacion de resultados (4).
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Los parametros que se tomaron en cuenta para el diagnostico de alteracion de glucosa
postcarga en la fase 2 del estudio cuando presentaba glucosa mayor de 140 y menor de 200 a las 2
horas y como diabetes si la glucosa postcarga de 75¢grs de glucosa era mayor de 200.

Aun cuando se deben tomar en cuenta fa presencia de parametros clinicos, estos se
encontraban totalmente ausentes en los pacientes con alguna alteracion metabolica.

En estudios posteriores se valoraran niveles plasmaticos de insulina en las muestras
tomadas para la clasificacidn, recordando que la diabetes tipo 2 inicialmente presenta pérdida de la
primera fase de liberacién de insulina, posiblemente por un mecanismo debido a la baja actividad de
glucoquinasa como el primer paso del metabolismo intermedio en el aparato secretor de insulina.,
con una disminucion importante del transporte de glucosa en la célula beta, con ¢l consiguiente
dafio de la segunda fase de liberacién de insulina dado por glucotoxicidad, poco o nulamente
presente en los pacientes control y problema del protocolo.

La valoracion posterior de la insulina nos permitira conocer un marcador de riesgo para el
desarrollo de la diabetes tipo 2, habiéndose encontrado que hay deficiencia en la insulina o
resistencia a la misma con hiperinsulinemia antes de desarrollar diabetes al igual que alteraciones
en familiares de primer grado (2), donde hay secrecidn impar, con disminucién de la tirocina
quinasa del receptor para insulina, con la consiguiente disminucidn en la actividad de la
glucogenosintetasa, esto predominantemente en tejido muscular esquelético. De la misma manera
(2), se encontré que a nivel hepatico los familiares de pacientes diabéticos tienen un incremento en
la produccién de glucosa postprandial. La resistencia hepatica a la glucosa esta caracterizada por
una marcada disminucion de la actividad de glucoguinasa e incremento catalitico en la conversién
de sustratos de glucoesa aun con presencia de insulina, por lo tanto hay sobreproduccion de glucosa
y bajo uso de |a misma cor hiperinsulinemia, por lo que como factor predictorio es recomendable,

Ain cuando no contemplamos estudios en nifios, se ha comentado previamente que hay
susceptibilidad genética para diabetes tipo 2 cuando se combinan obesidad y los genes necesarios en

nifios Meéxico-Americanos (5), en quienes se diagndstica erréneamente diabetes tipo I,




considerando ya el antecedente familiar como un parametro importante en el diagnastico diferencial
entre DM tipo 1 y DM tipo 2.

Desde hace tiempo, se ha estudiado esta correlacion genctica de obesidad y diabetes y se
han elaborade complicados estudios epidemiolégicos, que lleven al entendimiento de ia
fisiopatologia de una patologia de distribucidn global y una prevalencia que varia de pais a pais y en
diferencias con respecto a los grupos éinicos dentro de un mismo pais y aiin mas dentro de los
grupos étnicos se muestran diferencias al presentarse migracién de los mismos.

Con este pensamiento hay evidencias que sugieren esta susceptibilidad genética para el
desarrollo de diabetes (11), con factores ambientales que enmascaran la presencia de la patologia y
que dan énfasis a los factores ambientales como los desencadena;lles de la patologia basiandose en
parametros como la modernizacion del estilo de vida, poblacién urbana o rural, oportunidad de
estudio, y grupo étnico de origen.

Son estos factores “enmascaradores”, lo que pueden en un inicio ocultar las verdaderas
alteraciones metabolicas, es decir, que como corroboramos existen ligeras alteraciones metabolicas
en los familiares de sujetos diabéticos que al enfrentarse a un medio ambiente adecuado, dejan de
ser ligeras diferencias y pueden evolucionar a intolerancia a la glucosa y finalmente diabetes. El
andlisis comparativo del inicio clinico de diabetes con y sin familiares de primer grado con esta
patologia muestra que pacientes con familiares en primer grado con diabetes tratada con insulina en
un inicio muestra interacciones geneticas y no geneticas que se manifiestan tambien segin el
ambiente al que se enfrente (10).

Los estudios epidemiolégicos mas comentados come el realizado en los indios Pima, y el
comentado por Knowler previamente (7) habian establecido la incidencia en 3733 indios Pima de 5
aitos por un periodo de 10 afios, con una prevalencia de 21.1% menor en nifios que la reportada en
adultos de mas de 35 afios, reportandose 19 veces mayor que la poblacién blanca en Rochester

Minnesota.
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Por otro lado en Méxica en 1991 (8) s reporto a la diabetes como un importante problema
de salud con consecuencias medicas, sociales y econdmicas importantes, con un incremento ¢n los
10 aiios previos donde un 3.5 a 12.7% de personas maycres de 65 tenian diabetes.

En sivs parhmicitus ta obesidad y la diabeies que han sido anpliamenie relacionad
muestran mas por separado su propia agregacion genetica, pero se comenta que sujetos delgados
que desarrollan diabetes ticnen mayor susceptibilidad genetica que los obesos que la desarrollan (9}.

Si este es el caso se puede esperar alta prevalencia de DM tipo 2 en familiares de sujetos
diabéticos con bajo indice de masa corporal. En este punto y observando los resultados obtenidos,
pese a poderse encontrar en pardmetros normales de indice de masa corporal, entre el grupo de
familiares de diabéticos y familiares de no diabéticos, encontramos que no hay marcada diferencia
con respecto a los valores obtenidos, pero si son estadisticamente significantivos aunque no
presenta alteraciones clinicamente patoldgicas, si se encueniran estas pequeiias diferencias que
muestran 2 puntos imporiantes. El primero que en los sujetos que tienen ¢l antecedente sin importar
el indice de masa corporal al compararse con el grupo control si mostrd diferencia estadistica y el
segundo punto es que posiblemente se encuentran estas caracteristicas clinicas enmascaradas hasta
presentarse el momento oportuno en que se manifiesten.

Por otro lado la presencia de diabetes tipo 2 en sujetos jovenes no obesos, tiende a
canfundirse con diabetes tipo | {11), este es un parametro no valorado en nuestro estudio, pero si
comentado en la literatura,

El andlisis genético enfocado a la funcion de la célula beta (12), se encaminan a evaluar el
impacto de la historia familiar de diabetes tipo 2 en [a funcién de la célula beta y determinan la
relactén entre esta funcién vy la sensibilidad a la insulina. Encontrando en general que una historia
familiar positiva y la sensibilidad a la insulina pero no la edad son factores que por separado afectan
el desarrollo de diabetes y la respuesta de péptido-C a la carga de glucosa.

En este analisis genético, se han investigado la asociacién de variantes en genes de

Amilina, receptos para insulina, sustrato para receptor de insulina (IRS-1} y factor de coagulacién V
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con el desarrollo de diabetes tipo 2, reportando que ta asociacion entre Met985 en el gen de receptor
de insulina y Arg972 del alelo de IRS-1 son factores predisponentes para el desarrollo de diabetes
tipo 2 {13).

Todos esius esiudius eapiivan «f por que 1a presencia de hiperinsulinemia puede aniecede
de manera importante la presencia de Diabetes en un familiar en primer grado de sujetos diabéticos.

Si bien no se tomaron los niveles de insulina en 1os sujetos estudiados, en la primera fase de
este estudio si se encuentra estadisticamente significativa la diferencia entre los sujetos familiares
de diabéticos con respecto a los que no tienen este antecedente en ¢l parametro de la glucosa.

De la misma manera en ¢l inicio de este trabajo se manifestaron las qltcraciones en lipidos,
dando especial importancia a la presencia de niveles bajos de HDL, que aun cuando clinicamente no
manifiestan alteraciones, tambien existen alteciones evidentes estadisticamente, reflejandose una
diferencia significativa en todo el perfil de lipidos, tanto en niveles de colesterol, trigliceridos LDL-
c. Esto es importante recordando que los grupos que se estan comparando constan de sujetos
aparentemente normales. Ya que aiin en sujetos no diabéticos la resistencia a la insulina se ha
asociado a un incremento en factores de riesgo cardiovascular (14) incluyendo dislipidemia,
fibrinolisis alterada e hipertension, esta ultima corroborada por las ligeras alteraciones pero
significativas tanto en tension arterial sistolica como diastolica encontradas durante el estudio,
asociado como en el estudio de Haffner (14) y los comentados previamente con incremento total de
trigliceridos, VLDL-c, VLDL-trigliceridos, fibrinogeno y glucosa de ayuno con correlacidn inversa
a los valores de HDL-c.

En la reunion 59 la ADA (15) establece que:

1. Hiperglucemia asintomatica(intolerancia a la glucosa de ayuno y diabetes no
diagnosticada), se asocia a incremento de todas las causas de mortalidad por enfermedad
cardiovascular independientemente a otros factores asociados individuales de la muerte por

enfermedad cardiaca.
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2. La hipertension, especialmente la elevacidn de la presion arterial sistdlica es fuerte y
continuamente sociada con mortalidad asociada a diabetes y complicaciones de diabetes.

3. La enfermedad renal diabética subclinica la micro o macroalbuminuria incrementa el risgo
de enfermedad cardiovascular en la diabetes tipo 2 independientemente asociade a otros
factores de riesgo.

La diabetes y sus complicaciones cardiovasculares son asociados con limitaciones subclinicas en
funciones fisiologicas basicas necesarias para las actividades cotidianas.

En general en la primera fase del estudio es mas que evidente que existe las alteraciones que
previamente se han inferido o reportado en los estudios ya comentados a lo largo del trabajo, sin
embargo los resultados obtenidos en la segunda fase del trabajo, revelan datos estadisticos no
concluyentes solo sugerentes de la influencia con respecto a cual es el factor de riesgo mas
importante, si tener uno ambos padres diabéticos, pero en particutar quien representa mas riesgo, si
el tener padre o madre diabética.

Tomando en cuenta los datos estadisticos reflejados en la segunda fase, en general se
concliye que puede existir cierta alteracién en Indice de Masa Corporal dada cast en todos los
grupos, esto es dado en el grupo general por el antecedente paterno en el caso de los hambre, pero
en el caso de las mujeres practicamente es el antecedente paterrno el que influye en el indice de
masa corporal de manera mas importante en los 3 grupos de edad, en menores de 30 afios con
p=0.002, en los de mas de 30 y menos de 50 con p=0.001 y en los de mas de 50 afios con p=0.067,
por lo que fue mas evidente la influencia en el grupo intermedio de edad.

Sin embargo el antecedente materno es el que refleja datos mas importantes e interesantes,
cuyos parametros no se encuentran reflejados de manera precisa en la literatura, debiendo en un
futuro ampliar mas el estudio con respecto a este factor de riesgo, como el hereditario de mas
importancia.

Esto es dado a que en los resultados se encuentra que tambien en el grupo generel influye

en las alteraciones de indice de masa corporal con p=0.006, pero quiza el dato mas interesante es el
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encontrado en su influencia en sujetos masculinos menores de 30 afios con respecto a los niveles de
glucosa con una p=0.002, y con influencia superior en indice de masa corporal en sujetos entre Jos
30 y 50 aiios de edad con p=0.02 y por arriba de los 50 aiios de p=0.088.

En el grupo de hombres con madre diabética tambien existe esta influencia en niveles de
glucosa con valores en menores de 30 afios con p=0.038 y entre los 30 y 50 afios con valor de p=
0.021.

En mujeres por otro lado cuando tienen el antecedente de madre diabética, aparentemente
este como factor de riesgo, solo altera el indice de masa corporal en el grupo general con p=0.033,
aparcntemcnie por mayor relevancia en el grupo 1 de edad (p=0.022).

En general y para los datos reflejados durante et trabajo, es indispensable entonces el
conocer como interviene toda la informacién genetica y las alteraciones moleculares para el
desarrollo de obesidad y de Diabetes.

Ya se ha comentado en este rubro molecular la presencia de alteraciones genéticas
encontrada en méxico-amerticanos (16), con enfasis en la presencia de leptina (LEP), receptor de
leptina {LEPR), Neuropeptido Y (NPY), receptor 1 de neuropeptide Y (NPYRI), Péptido semajante
a plucagon 1 (GLP-1), receptor para péptido semegante a glucagon-1 (GLP-]R),' Proteinas
desacopladoras, especialmente la 1 (UCP-1).

Es invariable sin embargo la influencia del medio ambiente para el desarrollo de ambas
patologias (17), encontrando basicamente que una reduccion de peso de 0 a 2 aifios reduce el riesgo
de desarrollo para diabetes.

Estas alteraciones en el estilo de vida que se favorecen por el sedentarismo, funcionan como
mecanismo disparados a las condiciones genéticas preexistentes, como alieraciones en la proteina
de Mahogany (18), la cual ha mostrado que su supresion suprime los fenotipos fenotipicos,
incluyendo obesidad, y raton Agouti, con importancia a nivel del nucleo ventromedial hipotalamico,
suprimiendo basicamente la dieta que ocasiona obesidad, su estructura molecular sugiere que se

trata de un importante receptor transmembrana.
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Por otro lado recordcmo:s que el factor de necrosis tumoras alfa (FNT-alfa), limita la
expresion de leptina en tejido adiposo.

[.os genes mas estudiados hasta el momento son los agouti/fat/tubby/obese y diabetes. El
ua comG un antagonista para miiembius del ieceplor de da mefunocoriing
(especificamente MCR-4), por lo que la expresién inadecuada términa con el desarrollo del fenotipo
obeso,

El receptor para MCR-4, se expresa en nucleos cerebrales involucrados en el control
neuroendderino y autonomico del balance de energia.

La mutacién fat/fat, con cambio de serina por prolina en carbopeptidasa E resulta en
proceso defectuoso de la prohormona, y aun cvuando existahiperinsulinemia, es comun que el
proceso defectuoso de la proopiomclanocortina (POMC), sea la mayor causa de obesidad.

El gen Obese produce leptina, el raton db/db (diabetes) es obeso y desarrolla diabetes por
mutacion en el receptor de leptina, es deciruna molecula truncada sin sefizl de dominio
citoplasmitico. '

En este papel, el FNT-alfa, funciona como adipostato producido en adipacitos, inhibiendo
la actividad ;Ie lipopretein-cinasa, reduciendo la cantidad de 4cidos grasos como sustrato ;;ara la
sintesis de trigliceridos, la ausencia de la actividad de la fosfodiesterasa insulino-inducida permitiria
la actividad de fa lipasa hormono sencible con la resultante lipolisis.

EI FNT-alfa, inhibe la diferenciacién de adipocitos y reduce la masa grasa tanto en volumen
celular como en numero de célufas. Para ello es necesaria [a presencia de los TNF-R1, ¢l cual se
encuentra negativo en los obesos.

Por otro lado en TNF-alfa, estimula a la leptina, limita el tejido adipeso inicialmente por
inhibicién de la diferenciacion de los preadipocitos, actuando como anorexigenicos de corta

duracién.
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Tomando en cuenta todos los reseltados obteridos v los datos bibliograficos reportados
podemos decir que con respecto al antecedente de familiares diabéticos de primer grado en sujetos

no diabéticos este es por si mismo un factor de riesgo debido a:

Gl aviviivy

! Los sujetos con familiares en primer gra
metabdlicas significativas caracterizadas por.
a. Aumento en niveles de glucosa con respecto a grupo control.
b. Aumento de los niveles de colesterol respecte a los grupos control,
c.  Aumento en los niveles de trigliceridos, respecto al grupo control.
d. Aumento de los niveles de lipoproteinas de baja y de muy baja densidad.
e. Disminucién de los niveies de lipoproteinas de alta densidad con respecto al grupo
control.
2. Los sujetos con familiares en primer grado diabéticos, estadisticamente tienen alteraciones
hemodindmicas significativas caracterizadas por.
a.  Aumento en los valores de tension arterial sistolica respecto a los grupos control.
b.  Aumento en los niveles de tension arterial diastdlica respecto a los de grupo control
3. Los sujetos con familiares en primer grado diabéticos, estadisticamente tienen alteraciones
somatometricos significativas caracterizadas por.
a. Aumento en valores de indice de masa corporal respecto a controles
b.  Aumento de valores de la relacién cintura-cadera con respecto a valores noemales
estos no se muestran estadisticamente significativos ain divididos por sexo.
4. Con respecto a valorar que famitiar en primer grado {padre o madre) representa mayor
factor de riesgo, encontramos que.
a. Padre diabético, representa factor de riesgo tanto para hombres come mujeres con
respecto a indice de masa corporal.
b. Madre diabética representa factor de riesgo en ambos sexcn en casi todos los

grupos de edad en el indice de masa corporal, representando un factor de riesgo
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estadisticamente significativo en los valores de glucosa en hombres no diabéticos

con este antecedente en los 3 grupos de edad, predominio entre los 30 y 50 afios.
Con los anteriores datos encontramos que se cumplenlos objetivos planteados en un inicio y
o, surgen datos interesanies que pudiian woiivar en un fuiuro a esiudios mas
encaminados a estudiar la genetica familias especialmente {a materna como factor de riesgo para el
desarrollo de diabetes, especificando cual seria esa alteracidn genetica hereditaria, y la manera ;an

que estos se heredan.
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