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RESUMEN 

Antecedentes. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta al 9.1% de la población adulta en México y cada 

vez se presenta con mayor frecuencia a edades más tempranas. Se trata de una enfermedad en la que 

interactúan factores genéticos y ambientales de riesgo mediante mecanismos complejos. Los factores 

ambientales identificados, principalmente aquellos asociados con la obesidad, han mostrado una adecuada 

capacidad predictiva para el desarrollo de la DM2; sin embargo, no todos los individuos expuestos a los 

agresores ambientales la desarrollan. Por otro lado, los factores genéticos identificados al momento explican 

solamente entre el 10 y 20% de la variabilidad fenotípica de la enfermedad. 

La mayoría de los estudios genéticos han asociado polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) con la 

presencia de DM2 en grupos étnicos distintos a la población mexicana, la cual parece tener genotipos de 

susceptibilidad propios que no han sido completamente identificados. Asimismo, un número reducido de 

estudios involucran pacientes pediátricos, en quienes el inicio temprano de la enfermedad podría deberse 

en parte a una mayor susceptibilidad genética que los hace menos tolerantes a los agresores ambientales. 

Adicionalmente, se ha propuesto que la integración de los factores de riesgo genético a los factores de riesgo 

ambiental puede mejorar la predicción de la enfermedad, lo que permitiría identificar población susceptible 

de desarrollar DM2, de ahí la importancia de su estudio.  

Objetivo general. Identificar factores genéticos relacionados con la presencia de DM2 de inicio en la edad 

pediátrica en familias niños y adolescentes mexicanos. 

Metodología. Se incluyeron 184 familias con un total de 1,160 individuos en tres generaciones (99 familias 

con un caso índice de DM2 de inicio antes de los 19 años y 85 familias sin DM2 de base poblacional). La 

historia familiar de DM2 se obtuvo en tres generaciones mediante interrogatorio directo. Los datos 

antropométricos, presión arterial, pruebas bioquímicas (curva de tolerancia oral a la glucosa, insulina basal 

y de 2 horas, hemoglobina glucosilada A1c, perfil de lípidos y péptido C), estilos de vida (frecuencia de 

consumo de alimentos, actividad física y prueba de condición física) y la genotipificación de 68 SNPs fueron 

corroborados únicamente en las dos últimas generaciones (n=562). Se analizaron 64 SNPs previamente 

asociados con obesidad u otras alteraciones metabólicas mediante un microarreglo y 4 SNPs previamente 

asociados con DM2 mediante sondas individuales (tecnología Open Array/sondas TaqMan®). 

Adicionalmente, se evaluaron antecedentes perinatales en la última generación. El estudio permitió analizar 

la asociación de los 68 SNPs en 99 casos con DM2 de inicio en la edad pediátrica, 101 hermanos sin DM2, 

57 padres/madres con DM2, 85 padres/madres sin DM2, 85 controles pediátricos y 137 controles adultos.  

Análisis estadístico. Se realizó un análisis descriptivo de las variables fenotípicas. Se estimaron 

correlaciones familiares, heredabilidad (h2) y correlaciones ambientales (re) para DM2 y otras variables 
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metabólicas. Mediante regresión logística se identificó la asociación de los SNPs con DM2 (casos-controles 

y pares de hermanos) en los modelos aditivo, dominante y recesivo. Adicionalmente, se analizó el 

desequilibrio de transmisión en los tríos (padres-hijos) y se utilizó un modelo para la integración de los 

resultados con los obtenidos en el análisis de casos-controles. Se realizó un análisis de regresión linear 

robusta para identificar la asociación de los SNPs con variables cuantitativas relacionadas con el 

metabolismo de la glucosa. Finalmente, se construyó una puntuación del riesgo genético (GRS por sus siglas 

en inglés) con la suma de los alelos de riesgo de los SNPs identificados como asociados a DM2 y se 

integraron en un modelo de regresión logística que consideró además los factores de riesgo habituales para 

el desarrollo de la enfermedad. Se determinó el área bajo la curva para evaluar la capacidad discriminatoria 

de integrar el GRS a los factores de riesgo habituales para predecir la presencia de la enfermedad.  

Resultados. La heredabilidad para DM2 de inicio en la edad pediátrica fue de h2=0.5 (p<1.0E-7). Para el 

caso de hipertensión, hipoalfalipoprotenemia, índice de masa corporal (IMC), hipercolesterolemia, 

circunferencia de cintura, presión arterial, insulina de 2 horas y colesterol total fue de h2≥0.5 (p<0.001). Por 

otro lado, se observó una alta correlación ambiental (re>0.50) para presión arterial, hemoglobina glucosilada 

A1c y colesterol HDL (p<0.05). La resistencia a la insulina y la DM2 se correlacionó de forma significativa 

solamente con la madre, mientras que la hipertrigliceridemia únicamente con el padre.  

5 SNPs del microarreglo se asociaron con DM2 de inicio en la edad pediátrica en el análisis de casos-

controles: ADORA1/rs903361 (OR=1.9, IC95% 1.2;3.0); CADM2/rs13078807 (OR=2.2, IC95% 1.2;4.0); 

GNPDA2/rs10938397 (OR=2.2, IC95% 1.4;3.7); VEGFA/rs6905288 (OR=1.4, IC95% 1.1;2.1) y 

FTO/rs9939609 (OR=1.8, IC95% 1.0;3.2). En el análisis combinado de casos-controles y tríos se corroboró 

la asociación de los SNPs GNPDA2/rs10938397 (OR=1.6, IC95% 1.3;2.0) y VEGFA/rs6905288 (OR=1.5, 

IC95% 1.2-1.8), y se identificó la asociación de otras 4 variantes: LINGO/rs10968576 (OR=2.0, IC95% 

1.6;2.3), POC5/rs2112347 (OR=1.7, IC95% 1.4;2.0), GLIS/rs7034200 (OR=2.0, IC95% 1.8;2.4) y 

RPS10/rs206936 (OR=1.5, IC95% 1.2;1.8). Los SNPs POC5/rs2112347 y RPS10/rs206936 estuvieron 

asociados con el alelo materno y GLIS/rs7034200 con el alelo paterno. Adicionalmente, se identificaron 16 

SNPs asociados con variables cuantitativas relacionadas al metabolismo de la glucosa en los participantes 

sin diabetes, independientemente del IMC.  

De los 4 SNPs genotipificados individualmente, el alelo G del gen SLC16A11/rs13342232 se asoció a DM2 

de inicio en la edad pediátrica en el análisis combinado de caso-control y tríos (OR=1.4, IC95% 1.1;1.7). Por 

su parte, la variante TCF7L2/rs12255372 se asoció con los niveles de péptido C en pacientes con diabetes 

(β=-0.76, p=0.005) y con glucosa en ayuno (β=2.05, p=0.039) y HOMA-B (β=-32.14, p=0.025) en 

participantes sin diabetes.  
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Con el total de los 10 SNPs que se identificaron asociados a DM2 de inicio en la edad pediátrica, se construyó 

un GRS el cual tuvo una asociación significativa con DM2 (OR=1.3 por alelo de riesgo, p=0.008). Por su 

parte, el Z-score del IMC y el antecedente de DM2 en la madre también se asociaron con la presencia de la 

enfermedad (OR=1.7, p=0.004 y OR=6.4, p<0.001 respectivamente). No identificamos asociación con 

ninguna de las otras variables ambientales analizadas. El área bajo la curva del modelo incluyendo edad, 

sexo, Z-score del IMC, historia materna de DM2 y el GRS fue significativamente mayor que el modelo sin 

esta última variable (0.78 vs 0.71 respectivamente, p=0.020).  

Conclusiones. La DM2, así como otras alteraciones cardiometabólicas, tienen una fuerte heredabilidad y/o 

contribución ambiental en niños y adolescentes mexicanos, lo que resalta la complejidad de estos trastornos. 

La heredabilidad de la DM2 de inicio en la edad pediátrica se estimó en 50%, con una mayor transmisión 

por rama materna. Este estudio permitió además identificar 10 SNPs asociados a la presencia de DM2 de 

inicio en la edad pediátrica en familias de niños y adolescentes mexicanos con diferencias en la transmisión 

parental en algunos de ellos. Algunos de estos SNPs no habían sido relacionados con la enfermedad y otros 

se habían reportado en grupos étnicos diferentes al nuestro o únicamente en presentaciones tardías. La 

inclusión de estos 10 SNPs en un GRS, en conjunto con factores de riesgo habituales para la enfermedad, 

parece mejorar la predicción de DM2 de inicio en la edad pediátrica en nuestra población; sin embargo, se 

requiere de otros estudios para confirmar estas observaciones.  
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ABREVIATURAS 

 

ADN Ácido desoxirribonucléico 
CTOG Curva de tolerancia oral a la glucosa 
CC Circunferencia de cintura 
DE Desviación estándar 
c-HDL Colesterol HDL (high density lipoprotein) 
c-LDL Colesterol LDL (low density lipoprotein) 
DM2 Diabetes mellitus tipo 2 
GRS Puntaje de riesgo genético (Genetic risk score) 
IC Intervalo de confianza 
h2 Heredabilidad 
IMC Índice de masa corporal 
MODY Diabetes tipo MODY (Maturity-onset diabetes of the young) 
re Correlación ambiental 
OR Odds ratio (razón de momios) 
ORadj Odds ratio ajustado 
SAGE Análisis estadístico para epidemiologóia genética (Statistical Analysis for Genetic 

Epidemiology) 
SNPs Polimorfismos de un solo nucleótido 
PAS Presión arterial sistólica 
PAD  Presión arterial diastólica 
TDT Prueba de desequilibrio de transmisión (Transmission disequilibrum test) 
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ANTECEDENTES 

En las últimas décadas, la prevalencia de obesidad, síndrome metabólico y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) 

ha incrementado en todo el mundo.1, 2 En México, aproximadamente 70% de los adultos y 34.4% de los niños 

(5-11 años) tienen sobrepeso u obesidad, de los cuales 26.6% y 20% tienen síndrome metabólico, 

respectivamente, mientras que el 9.1% de los adultos tienen diabetes, siendo la DM2 la forma más 

prevalente.3-5 

Por mucho tiempo, la DM2 se consideró una enfermedad exclusiva de adultos, sin embargo, el perfil 

epidemiológico ha cambiado. En México, la enfermedad se está presentando a edades tempranas (antes de 

los 45 años)6, 7 e inclusive en etapas que podríamos considerar como “ultra tempranas” (antes de los 19 

años).8 Hasta hace dos décadas, de todos los casos de diabetes en pacientes pediátricos, la DM2 

comprendía sólo el 3%, pero el cambio en los estilos de vida que favorecen el desarrollo de obesidad, ha 

ocasionado un incremento en el porcentaje de casos, reportándose 45% en Norteamérica y 80% en Japón.9 

Aunque la prevalencia de DM2 en niños y adolescentes continúa siendo baja, el sobrepeso y la obesidad 

han incrementado,10 por lo que se espera que llegue a ser el principial tipo de diabetes en las siguientes 

décadas como se ha observado en algunas poblaciones.11, 12   

Se ha señalado que la DM2 de inicio temprano corresponde a un fenotipo más agresivo, los pacientes suelen 

ser más obesos, tienen mayores alteraciones lipídicas, peor control metabólico, mayores complicaciones 

crónicas, así como un alto riesgo de infarto y muerte cardiovascular.13-16 Sin embargo, estas aseveraciones 

provienen de estudios que involucran pacientes mayores de 20 años y es de esperar que la presentación de 

la enfermedad en la edad pediátrica se relacione con un fenotipo aún más adverso.17  

Factores de riesgo 

La DM2 es producto de un mecanismo dual de resistencia a la insulina y disfunción de la célula beta 

pancreática.18 Se trata de una enfermedad multifactorial en la cual participan factores genéticos y 

ambientales que interactúan predisponiendo o protegiendo a los individuos para desarrollarla. Cuando los 

factores genéticos de susceptibilidad se combinan con factores ambientales nocivos, se desencadena la 

expresión de la enfermedad.  

Factores de riesgo ambiental 

El tiempo en el que ha incrementado la incidencia de DM2 no ha sido suficiente para que se hayan 

presentado cambios significativos en el genoma humano que por sí mismos expliquen este aumento, por lo 
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que los factores ambientales son en gran parte los responsables del incremento de la enfermedad en 

personas susceptibles.19, 20 

Se considera que la obesidad es el principal factor de riesgo adquirido para el desarrollo de DM2, esto 

apoyado por un incremento paralelo entre la obesidad y la incidencia de la enfermedad en diversos grupos 

poblacionales. Aproximadamente el 85% de los niños con DM2 son obesos a consecuencia de estilos de 

vida poco saludables relacionados con el sedentarismo y los malos hábitos de alimentación.9, 21 La presencia 

de obesidad, sobre todo aquella que se localiza a nivel visceral, ocasiona cambios metabólicos diversos 

(resistencia a la insulina, alteraciones en el metabolismo de los lípidos, estados pro-inflamatorios crónicos, 

etc.) que se asocian con mayor riesgo de enfermedades metabólicas y cardiovasculares.22 

Entre los factores de riesgo ambiental, también se han señalado los que influyen desde la etapa perinatal y 

que son capaces de programar alteraciones metabólicas que repercutirán en la vida adulta predisponiendo 

al desarrollo de DM2 como son: la exposición a diabetes gestacional, peso al nacimiento <2500 gr ó >4000 

gr, así como el crecimiento acelerado durante los primeros meses de vida.23,24   

Factores de riesgo genético 

Los factores de riesgo genético permiten explicar por qué existe una mayor incidencia de la enfermedad en 

algunos grupos étnicos así como en familiares de pacientes afectados, la diferencia en la concordancia entre 

gemelos monocigotos y dicigotos y el por qué la enfermedad se presenta solamente en algunos de todos 

los individuos expuestos a factores ambientales adversos.25 

Grupos étnicos de riesgo. Estudios multiétnicos han descrito que las poblaciones asiática, hispana, afro-

americana e indígena de Norteamérica tienen un mayor riesgo de desarrollar la enfermedad, siendo los 

indios Pima la población más susceptible.26-28 La Federación Internacional de Diabetes señala que la 

prevalencia de la enfermedad en México es una de las más altas a nivel mundial.29    

Agregación familiar.  Se ha observado que los familiares de pacientes con DM2 tienen un riesgo 2 a 6 

veces mayor de desarrollar la enfermedad en comparación con aquellos sin antecedentes familiares. Los 

datos sugieren que aproximadamente 85% de los niños con DM2 cuentan con un familiar afectado y se ha 

estimado que cuando uno de los padres tiene DM2, la probabilidad de que sus hijos desarrollen la 

enfermedad es de 40%; mientras que si ambos padres la presentan la probabilidad incrementa al 70%.30 En 

un estudio previo realizado por nuestro equipo de investigación, se encontró una prevalencia de la 

enfermedad en familiares de niños y adolescentes del 23.7%, lo que resultó mayor al 14.6% reportado como 

la prevalencia nacional al tiempo que se hizo el estudio.31  
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Transmisión parental. En diversos estudios se ha reportado una mayor transmisión de la enfermedad por 

rama materna, así como un mayor número de mujeres afectadas. En un estudio en niños México-americanos 

con DM2, se reportó el antecedente de la enfermedad en el padre en 15.9%, en la madre en 38.6% y en 

ambos en el 6.8%.32 Datos similares fueron observados en nuestra población con afectación del 18.9% de 

los padres de pacientes pediátricos con DM2 y el 36.5% de las madres, encontrándose además un mayor 

número de familiares de segundo grado del sexo femenino afectadas.31 

Heredabilidad. Las familias además de compartir factores genéticos también comparten factores 

ambientales que pudieran explicar la mayor frecuencia de la enfermedad en sus integrantes, pero la 

concordancia observada de DM2 en gemelos monocigotos (50 a 80%) vs en gemelos dicigotos (37%) apoya 

el papel de los factores genéticos en el riesgo familiar.33 La heredabilidad es una medida para establecer el 

componente genético de una condición y hace referencia a la variabilidad fenotípica que puede ser explicada 

por factores genéticos. El grado de susceptibilidad genética para las alteraciones cardiometabólicas varía 

entre distintos grupos étnicos34 y se han reportado para el caso de DM2 heredabilidades que van de 0.20 a 

0.80.35 La mayoría de esta información deriva de estudios en adultos y la heredabilidad no necesariamente 

puede extrapolarse a niños, debido a que la contribución de los factores genéticos y ambientales puede se 

diferente a lo largo de la vida. Específicamente, la participación de los factores genéticos puede ser mayor 

cuando enfermedades complejas como la DM2 afectan a población jóven.36 Uno de los problemas 

encontrados cuando se evalúa la importancia de los factores genéticos, como ya se mencionó, es que las 

familias también comparten factores ambientales, por lo que cualquier correlación observada entre los 

integrantes de una familia puede ser debida a factores de riesgo ambiental en común. Por lo anterior, es 

importante incluir a los factores ambientales en la estimación de la heredabilidad, lo cual ha sido una 

debilidad en varios de los estudios previos.     

Variantes genéticas. Se han realizado múltiples estudios en búsqueda de factores genéticos relacionados 

con la DM2 y se han propuesto una gran cantidad de genes candidatos en diversos estudios familiares y 

poblacionales.37, 38 Sólo entre el 5 y 10% de los casos de DM2 son causados por alteraciones monogénicas 

y la mayoría parece ser el resultado de la participación de diversos genes, cada uno con diferentes aspectos 

de susceptibilidad o de protección, con efectos parciales y aditivos, que interactúan entre sí en distintas 

combinaciones y en donde cada uno de los factores ambientales involucrados pueden modificar su expresión 

y acelerar o retrasar el inicio de la enfermedad; por lo anterior, el patrón de susceptibilidad de cada individuo 

puede resultar difícil de identificar.25, 39, 40 

Con los resultados del proyecto del genoma humano se han podido detectar secuencias particulares de 

riesgo para DM2 que corresponden en su mayoría a variaciones en la secuencia del ADN que afectan a un 

solo nucleótido y que son conocidas como SNPs, las cuales se presentan en más del 1% de la población.41, 
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42 Los SNPs comprenden hasta el 90% de las variantes genómicas y pueden modificar secuencias de 

transcripción o traducción y por lo tanto alterar diversas vías metabólicas.43, 44   

En la actualidad, aproximadamente 153 variantes en >120 loci han sido asociadas a DM2 en adultos, las 

cuales explican menos del 20% de la heredabilidad de la enfermedad.45 Estos estudios genéticos se han 

relizado casi exclusivamente en adultos y los hallazgos se han replicado en su mayoría en población europea 

y asiática, mientras que los estudios en población de descendencia hispana, incluyendo la mexicana no ha 

sido tan extensa. Uno de los meta-análisis más recientes es el de Saxena y cols., que incluyó mapeos 

amplios del genoma (~50,000 SNP) en población europea, identificando los loci más asociados a DM2 en 

esta población (Tabla 1).46  

Debido a las diferencias genéticas entre los distintos grupos étnicos, se requiere la identificación del perfil 

de riesgo en escenarios particulares. En población México-americana se han señalado regiones de 

susceptibilidad en los cromosomas 2, 3, 4, 9, 10 y 1547, 48 y entre los genes con mayor asociación se 

encuentran: TCF7L2, CAPN10, HNF4, UBQLNL, OR52H1, RALGPS2, MGEA5, IRS-1, EGR2.49-52 Asimismo, 

en población mexicana se han descrito SNPs asociados a la enfermedad en los genes CAPN10, CNR1, 

SLC30A8, GCK, PCSKA, IL6, HNF1, ABCA1, SLC16A11, PPAR, LOC100507205, entre otros.53-59  SNPs 

del gen TCF7L2 (rs7903146 y rs12255372), han sido los que con mayor consistencia se han asociado a 

DM2 en distintas poblaciones, incluyendo la mexicana.46, 60, 61  

Tabla 1. SNPs asociados a DM2 en un meta-análisis de estudios con ancestría europea (modificado 

de la referencia 46). 

Cromosoma Gen SNP Alelo de riesgo FAR OR (IC95%) p 

1 NOTCH2 rs10923931 T 0.10 1.06 (1.01;1.12) 3.23E-2 

1 NOTCH2 rs2641348 G 0.11 1.06 (1.01;1.12) 1.95E-2 

2 GCKR rs780094* C 0.59 1.09 (1.05;1.12) 2.12E-7 

2 THADA rs7578597 T 0.90 1.16 (1.10;1.22) 2.91E-7 

2 RBMS1 rs6718526 C 0.79 1.16 (1.10–1.22) 1.20E-1 

3 PPARG rs1801282 C 0.88 1.11 (1.10–1.16) 2.15E-5 

3 PPARG rs7649970 C 0.88 1.11 (1.06–1.16) 7.87E-6 

3 ADAMTS9 rs4607103 C 0.74 1.05 (1.02–1.10) 4.11E-3 

3 ADAMTS9 rs9860730 A 0.68 1.05 (1.02–1.09) 1.243-3 

3 IGF2BP2 rs1470579 C 0.32 1.14 (1.10–1.18) 9.19E-16 

4 VFS1 rs10010131 G 0.60 1.14 (1.10–1.18) 3.37E-2 

4 WFS1 rs4688985 G 0.73 1.10 (1.05–1.14) 2.88E-7 

6 CDKAL1 rs7754840 C 0.32 1.16 (1.12–1.20) 4.58E-19 

6 CDKAL1 rs9368222 A 0.27 1.18 (1.14–1.22) 5.37E-21 

7 DGKB-TMEM195 rs10244051 G 0.54 1.04 (0.95–1.14) 4.02E-1 

7 JAZF1 rs864745 T 0.50 1.11 (1.08–1.14) 2.22E-9 

7 GCK rs4607517 A 0.18 1.10 (0.98–1.23) 1.07E-1 
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Cromosoma Gen SNP Alelo de riesgo FAR OR (IC95%) p 

7 GCK rs1990458 C 0.59 1.08 (1.04–1.11) 1.67E-6 

8 SLC30A8 rs13266634 C 0.70 1.11 (1.08–1.15) 2.49E-9 

9 CDKN2A/B rs10811661 T 0.82 1.19 (1.14–1.23) 4.83E-16 

10 CDC123/CAMK1D rs12779790 G 0.18 1.07 (0.99–1.15) 7.28E-2 

10 HHEX/IDE   rs5015480 C 0.60 1.12 (1.10–1.16) 2.68E-14 

10 TCF7L2 rs7903146 T 0.30 1.44 (1.40–1.49) 1.21E-109 

11 KCNQ1 rs163184 G 0.48 1.08 (1.05–1.11) 6.08E-7 

11 KCNQ1 rs2237892 C 0.94 1.11 (0.92–1.37) 2.61E-1 

11 KCNQ1 rs231362 G 0.52 1.08 (1.04–1.11) 5.90E-6 

11 KCNJ11 rs5215 C 0.37 1.09 (1.06–1.13) 1.65E-8 

11 CENTD2 region rs613937 A 0.81 1.08 (1.04–1.13) 1.17E-4 

11 MTNR1B rs10830963 G 0.30 1.05 (1.01–1.08) 8.07E-3 

11 IRS1 region rs2943634 C 0.67 1.05 (1.01–1.08) 4.32E-7 

12 TSPAN8/LGR5 rs7961581 G 0.71 1.06 (1.01–1.10) 1.57E-2 

12 HMGA2 rs17179453 C 0.09 1.10 (1.05–1.16) 3.73E-4 

12 HNF1A rs12427353 G 0.77 1.07 (1.03–1.12) 4.76E-4 

15 ZFAND6 rs2903265 G 0.72 1.01 (0.98-1.05) 4.62E-1 

16 FTO rs11642841 A 0.41 1.06 (1.03–1.09) 1.78E-4 

17 HNF1B rs4430796 G 0.51 1.08 (1.05–1.12) 2.48E-7 

X DUSP9 rs5945326 A 0.77 1.09 (1.03–1.15) 2.53E-3 

FAR: frecuencia del alelo de riesgo, OR: odds ratio.  

En el 2011, se publicaron los resultados de un estudio amplio del genoma en mexicanos (967 casos y 343 

controles) en conjunto con un meta-análisis de la muestra de México-americanos del estudio Starr County 

TX, USA, así como de los genes más asociados del Diabetes Genetics Replication and Meta-analysis 

Consortium (DIAGRAM).53 Las principales variantes genéticas asociadas a DM2 en esta población se 

muestran en las Tablas 2 y 3.   

Tabla 2. Resultados del meta-análisis de los datos de la Ciudad de México y el Starr County Study 

(modificado de la referencia53). 

Cromosoma Gen SNP Otro alelo Alelo efecto OR (IC 95%) P 

Sin índice de masa corporal como covariable 

1 RP11-354K1.1 rs7516189 G A 1.46 (1.24-1.72) 7.5E-6 

3 LSAMP rs938911 G A 2.05 (1.50-2.82) 8.6E-6 

3 FGF12 rs9831045 T A 1.41 (1.22-1.62) 2.4E-6 

8 CSMD1 rs9773092 T G 1.42 (1.23-1.63) 9.4E-7 

8 NIIPAL2 rs896416 C T 1.37 (1.19-1.57) 7.7E-6 

9 RP11-74C3.1 rs10809674 A G 1.47 (1.25-1.74) 5.6E-6 

12 CIT rs202983 A G 1.52 (1.26-1.82) 8.9E-6 

12 HNF1A rs7305618 T C 1.69 (1.3-2.06) 2.8E-7 
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Cromosoma Gen SNP Otro alelo Alelo efecto OR (IC 95%) P 

22 DEPDC5 rs5998144 T C 1.56 (1.29-1.89) 4.5E-6 

Con índice de masa corporal como covariable 

1E-6 EPHB2 rs10465543 G A 1.52 (1.26-1.83) 9.4E-6 

1E-6 RP11-354K1.1 rs7516189 G A 1.48 (1.25-1.75) 5.73E-6 

3E-6 FGF12 rs9831045 T A 1.39 (1.20-1.61) 9.16E-6 

4E-6 ANK2 rs413019 G A 1.41 (1.21-1.64) 6.71E-6 

8E-7 CSMD1 rs9773092 T G 1.43 (1.24-1.65) 6.11E-7 

8E-6 MCPH1 rs4841333 A G 1.50 (1.26-1.78) 3.70E-6 

9E- RP11-74C3.1 rs10809674 A G 1.52 (1.28-1.80) 1.93E-6 

11 KCNQ rs2237892 T C 1.47 (1.24-1.74) 6.75E-6 

12 CIT rs202983 A G 1.57 (1.30-1.90) 2.71E-6 

12 HNF1A rs7305618 T C 1.69 (1.38-2.08) 3.91E.7 

22 DEPDC5 rs5998144 T C 1.61 (1.32-1.96) 1.68E-6 

FAR: frecuencia del alelo de riesgo, OR: odds ratio.  

 

Tabla 3. Resultados del meta-análisis de estudios de la Ciudad de México y el estudio DIAGRAM 
(modificado de la referencia53). 

Cr Gen SNP 
Otro  
alelo 

Alelo 
efecto 

OR  
(IC 95%) 

p 
OR (IC 95%)  
seguimiento 

p 
seguimiento 

3 IFG2BP2 rs1374910 C T 1.3 (1.16-1.45) 9.5E-6 1.30 (1.16-1.45) 9.5E-6 

9 PTPRD rs1544056 C A 1.18 (1.11-1.26) 4.4E-7 1.18 (1.11-1.26) 4.4E-7 

9 CDKN2A/CDKN2B rs1333051 T A 1.32 (1.21-1.44) 9.6E-10 1.32 (1.21-1.44) 9.6E-10 

11 KCNQ1 rs2237892 T C 1.26 (1.14-1.40) 5.6E-6 1.26 (1.14-1.40) 5.6E-6 

12 HNF1A rs7305618 T C 1.16 (1.08-1.24) 4.4E-5 1.16 (1.08-1.24) 4.4E-5 

14 C14orf70 rs730570 A G 1.21 (1.12-1.31) 4.0E-6 1.21 (1.12-1.31) 4.0E-6 

            Cr: cromosoma 

SNPs de los genes SLC16A11 (rs13342232) y ABCA1 (rs9282541) se han identificado como marcadores 

genéticos para DM2 casi exlusivamente en población mexicana, con una mayor fuerza de asociación en 

presentaciones tempranas de la enfermedad (<40 años), aunque no habían sido explorados en 

presentaciones “ultratempranas” (<19 años).55, 62 

La mayoría de los estudios de genes de susceptibilidad para DM2 incluyen adultos mayores de 50 años, 

mientras que los estudios en niños y adolescentes son escasos. A pesar de que se considera que la 

susceptibilidad genética es mayor cuando estas enfermedades complejas afectan a individuos de menor 

edad, haciéndolos menos tolerantes a los factores de riesgo ambiental,36 los SNPs asociados con el riesgo 

de DM2 de presentación en la edad adulta no siempre se observan en presentaciones tempranas de la 

enfermedad o viceversa.63, 64 Estas diferencias pueden ser debidas a distintos perfiles genéticos, 

interacciones con otros factores ambientales que modifican la expresión de la enfermedad a diferentes 
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edades o bien puede ser solamente cuestión de tiempo para que los individuos susceptibles desarrollen 

DM2.  

De los genes de riesgo descritos en adultos, el gen TCF7L2 ha mostrado tener alguna asociación en estados 

pre diabéticos en niños, mientras que el gen HNF1 G319S ha sido confirmado como gen de susceptibilidad 

en niños con DM2.65 Por su parte, Dabalea y cols., identificaron variantes del gen TCF7L2 asociados con un 

incremento en el riesgo de DM2 en adolescentes afro-americanos pero no así en blancos no hispanos.64  En 

México, se realizó un estudio en familias de pacientes pediátricos con DM2, en el cual se investigó el papel 

de los genes relacionados con la diabetes tipo MODY (maturity-onset diabetes of the young), sin encontrarse 

asociación.66, 67  Hasta nuestro conocimiento, estos son los únicos estudios que han evaluado la asociación 

de variantes genéticas con la presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica, por lo que se requiere de 

mayor investigación para identificar variantes de susceptibilidad para DM2 en estas presentaciones 

“ultratempranas” de la enfermedad.    

Los marcadores de riesgo genético para DM2 también se han asociado con los niveles de glucosa, función 

de la célula beta pancreática, así como con la sensibilidad y resistencia a la insulina en adultos sin DM2, 

esto independiente de su índice de masa corporal (IMC).68, 69 También se han observado asociaciones 

similares en niños.70   

La mayoría de los SNPs relacionados con DM2 se asocian con un riesgo relativamente bajo, sin embargo, 

un riesgo mayor se puede obtener mediante la combinación de diversos marcadores juntos.44 Se ha 

señalado que por cada alelo de riesgo (puntuación de riesgo genético o GRS por sus siglas en inglés) el OR 

puede ser de 1.06 (IC95% 1.03-1.08), el cual se mantiene al ajustar por edad, sexo, IMC, tabaquismo, 

actividad física y alimentación.71 En población hispana, una evaluación de GRS que consideró 27 SNPs, 

mostró una asociación significativa con el riesgo de DM2 (OR=1.07 por alelo de riesgo, IC95% 1.03-1.12, 

p=0.0021).46 La integración de estos factores genéticos a los factores de riesgo clásicos para el desarrollo 

de DM2, podría mejorar los modelos de predicción de la enfermedad en población susceptible.  

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En México la DM2 representa un problema de salud pública debido a que su prevalencia ha ido en aumento 

y se está extendiendo a edades cada vez más tempranas. Se sabe que existe una mayor incidencia de DM2 

en grupos familiares en donde sus integrantes comparten factores genéticos y ambientales; sin embargo, se 

desconoce el por qué no todos los familiares desarrollan la enfermedad y de los que la presentan no se sabe 

por qué lo hacen de forma distinta. Se ha postulado que los factores genéticos pueden contribuir a las 

diferencias en la susceptibilidad para presentar la enferemedad entre los individuos, pero a pesar de lo 
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anterior, la interacción de los factores genéticos con los factores ambientales de riesgo para el desarrollo de 

DM2 así como de otras alteraciones metabólicas no está completamente delineada.    

A pesar de que existe una gran cantidad de estudios que han identificado variantes genéticas asociadas a 

DM2 en distintos grupos étnicos, la información es menor en población mexicana, la cual parece tener 

genotipos de susceptibilidad propios que hasta la fecha no están completamente identificados. Aunado a lo 

anterior, a pesar de que se considera que puede existir una mayor participación de factores genéticos en las 

enfermedades complejas cuando afectan a población de menor edad, la información sobre variantes génicas 

en las presentaciones pediátricas de DM2 es todavía escasa. Otra interrogante que ha sido poco explorada, 

es si la mayor correlación de la enfermedad por rama materna puede ser explicada por una diferencia en la 

transmisión parental de variantes genéticas de susceptibilidad. 

Por lo anterior, se requieren estudios que permitan identificar los factores genéticos que contribuyen al riesgo 

de DM2 de inicio en la edad pediátrica en población mexicana y analizar su posible contribución al incluirlos 

junto con los factores de riesgo ya descritos para la enfermedad en los modelos de predicción de riesgo.  

PREGUNTAS DE INVESTIGACIÓN 

▪ ¿Cuál es la heredabilidad de la DM2 y variables metabólicas relacionadas en familias mexicanas? 
▪ ¿Existen diferencias en la transmisión parental de la DM2 y otras variables metabólicas relacionadas en 

familias mexicanas? 
▪ ¿Cuáles son los SNPs que contribuyen al riesgo de DM2 en pacientes pediátricos mexicanos? 
▪ ¿Cuál es el patrón de transmisión parental de los SNPs asociados a DM2 en familias mexicanas con 

pacientes pediátricos afectados? 

▪ ¿Existe asociación de los SNPs identificados de riesgo para DM2 con otras variables metabólicas 

relacionadas con la enfermedad? 

▪ ¿La suma de los alelos de los SNPs identificados puede mejorar la predicción que se tiene con los 

factores de riesgo clásicos para el desarrollo de DM2 de inicio en la edad pediátrica? 

JUSTIFICACIÓN 

El aumento en la prevalencia e incidencia de la DM2 en todos los grupos etarios de nuestro país y el alto 

costo que conlleva la atención de la enfermedad y sus comorbilidades, llevan a la necesidad de contar con 

modelos de predicción diagnóstica y prevención desde etapas tempranas de la vida. Dado que se trata de 

una enfermedad multifactorial, además de los factores de riesgo clásicos para la enfermedad (ej. obesidad, 

antecedentes familiares, peso bajo o alto al nacimiento, etc.), se deben de incorporar factores de riesgo 

genético a los modelos de predicción. Por lo anterior, es importante identificar las variantes genéticas que 
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pudieran ser propias de la población mexicana, lo cual podría favorecer la detección de población en riesgo. 

Adicionalmente, la identificación de variantes genéticas asociadas al riesgo de DM2 de inicio en la edad 

pediátrica, contribuirá a un mejor entendimiento de los mecanismos moleculares involucrados en el 

desarrollo de la enfermedad.   

OBJETIVOS 

Objetivo general  

▪ Identificar factores genéticos relacionados con la presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica 

en familias niños y adolescentes mexicanos.  

Objetivos específicos 

▪ Estimar la heredabilidad y contribución ambiental de la variación fenotípica de la DM2 en familias de 

niños y adolescentes mexicanos.  

▪ Identificar diferencias en la transmisión parental de la DM2.  

▪ Evaluar la asociación de 64 SNPs previamente asociados con obesidad y otras alteraciones metabólicas 

con la presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica.  

▪ Evaluar la asociación de 4 SNPs previamente asociados con DM2 (2 SNPs del  genTCF7L2, 1 SNP del 

SLC16A11 y 1 SNP del ABCA1) con la presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica.    

▪ Identificar el patrón de transmisión parental de los SNPs de riesgo.  

▪ Identificar la asociación de los SNPs estudiados con otras variables metabólicas relacionadas a la DM2 

en individuos con y sin DM2. 

▪ Construir un GRS con los SNPs identificados asociados con la presencia de la DM2 de inicio en la edad 

pediátrica y evaluar su asociación con la enfermedad.  

Objetivos secundarios 

▪ Estimar la heredabilidad y contribución ambiental de variables metabólicas relacionadas con la DM2 en 

familias de niños y adolescentes mexicanos.  

▪ Identificar diferencias en la transmisión parental de alteraciones metabólicas relacionadas con la DM2.  

▪ Evaluar la utilidad de la integración del GRS a los factores de riesgo habituales para la predicción de 

DM2 de inicio en la edad pediátrica.  

HIPÓTESIS 

Con el presente estudio se planteaba corroborar las siguientes hipótesis:  
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▪ La heredabilidad para DM2 será ≥50% para DM2 y otras variables metabólicas relacionadas, siendo 

esta heredabildiad mayor en presentaciones más tempranas de la enfermedad.  

▪ Existiría una mayor transmisión de la DM2, variables metabólicas y SNPs asociados a DM2, por la rama 

materna.  

▪ Se identificarían al menos 5 SNPs de riesgo para DM2 de inicio temprano con un OR ≥1.3.  

▪ Los SNPs evaluados se podrián asociar con otras variables metabólicas relacionadas en individuos con 

y sin diabetes.  

▪ Se podría integrar una puntuación de riesgo genético con un OR ≥1.07 por alelo de riesgo con los SNPs 

identificados asociados a la enfermedad.   

METODOLOGÍA 

Tipo de estudio 

El presente estudio parte de un diseño transversal analítico en el que se incluyeron tres generaciones de 

familias de 99 pacientes pediátricos con DM2 y 85 familias de niños y adolescentes sin la enfermedad. Lo 

anterior, permitió analizar la heredabilidad, correlación ambiental y transmisión parental de las variables 

analizadas.  

A partir de estas familias se pudieron identificar casos con DM2 y controles sin la enfermedad (niños y 

adultos) para el análisis de la asociación de las variantes genéticas con la presencia de la enfermedad. La 

inclusión de controles adultos además de los controles pediátricos, permitió reducir la posibilidad de una 

mala clasificación de la enfermedad, ya que los controles pediátricos podrían desarrollar la enfermedad con 

el paso del tiempo.  

Se construyó un diseño “híbrido” en el que se pudieron realizar análisis de casos-controles, casos-tríos y 

pares de hermanos, con el objetivo de identificar asociaciones entre las variantes genéticas y la presencia 

de DM2. Los estudios de tipo casos-controles son utilizados para probar asociaciones entre enfermedades 

y genes candidatos, teniendo como alternativas los estudios de base familiar. Para incrementar el poder 

estadístico de estos estudios se han propuesto abordajes “híbridos” en los cuales se combinan diseños de 

casos-controles y casos-tríos con el objetivo de enriquecer el análisis genético sobre todo en aquellas 

enfermedades de baja prevalencia y alelos de poca frecuencia como es el caso de la DM2. Los modelos 

híbridos permiten estimar riesgos relativos del genotipo incluyendo tríos de casos y sujetos no familiares. 

Además, estos modelos tienen la ventaja de poder analizar datos de ligamiento parental y análisis de datos 

con valores ausentes. 
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Participantes 

Familias con un caso de DM2 de inicio en la edad pediátrica. Se consideraron como casos índices a 

pacientes de cualquier sexo, con diagnóstico reciente de DM2 (menos de un mes), con inicio de la 

enfermedad antes de los 18 años. Los pacientes fueron reclutados  entre enero de 2011 y junio de 2014 en 

la Clínica de Diabetes del Hospital Infantil de México Federico Gómez. A partir de estos casos índices se 

incluyó a sus padres y hermanos, así como información de sus abuelos.    

La presencia de DM2 fue determinada de acuerdo a los siguientes criterios:  

▪ Diagnóstico previo de DM2 y/o resultados positivos en una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) 

de acuerdo a los criterios de la Asociación Americana de Diabetes. 1, 2  

▪ Ausencia de anticuerpos anti-descarboxilasa del ácido glutámico y anti-insulina.  

▪ Sin características clínicas para considerar diabetes tipo MODY como:  

- Elevación leve y estable de la glucosa. 

- Múltiples miembros en la familia con diabetes sin características de tipo 1 (sin auto-anticuerpos 

pancreáticos, sin requerimientos o pocos requerimientos de insulina 5 años posteriores al 

diagnóstico) o de tipo 2 (obesidad marcada, acantosis nigricans).1, 2 

▪ Niveles de péptido C ≥0.45 ng/mL.  

Familias control. Fueron contactadas solicitando a las familias caso que invitaran amigos, vecinos o 

conocidos, con algún integrante de edad similar a los casos índices y que no tuvieran el diagnóstico de 

diabetes para que fungieran como controles poblaciones. La ausencia de la enfermedad fue corroborada al 

momento del estudio mediente una CTOG. Estas familias no tenían relación familiar con los casos.   

Todas las familias habitaban en la zona metropolitana del Valle de México y las tres generaciones a partir 

del caso índice eran nacidas en México. Nuestro grupo de investigación ha observado que la proporción de 

ancestría de la cual proviene nuestra muestra consiste en 65% nativo americano, 30% europeo y 5% 

africano.53, 72, 73 

Para las mediciones bioquímicas no se incluyeron a menores de 8 años, mujeres embarazadas, pacientes 

con enfermedades crónicas que podían modificar las variables de estudio (enfermedades autoinmunes, 

oncológicas, etc.), exceptuando síndrome metabólico, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares. 

Procedimientos 

Las mediciones se realizaron en el Hospital Infantil de México Federico Gómez. Se incluyó información tri-

generacional de las familias y se realizaron las mismas mediciones fenotípicas tanto en los integrantes de 
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las familias caso como en las familias control. Mediante interrogatorio directo a los padres se obtuvo 

información de los abuelos (edad, sexo e historia de DM2 y otras enfermedades crónicas). Las mediciones 

antropométricas, pruebas bioquímicas, aplicación de cuestionarios de actividad física y frecuencia de 

consumo de alimentos, evaluación de la condición física, así como la genotipificación fue obtenida en las 

generaciones de padres e hijos. Adicionalmente se obtuvo información sobre antecedentes perinatales en 

la última generación.  

Se invitó a los participantes y se les explicaron las características del estudio, objetivos, procedimientos, 

riesgos y beneficios. Se solicitó la firma de las cartas de consentimiento informado, asentimiento y 

autorización para guardar muestras de sangre en un banco de ADN a cada uno de los participantes (Anexos 

2, 3 y 4). Los integrantes de las familias acudieron en dos ocasiones para la realización del estudio.  

En la primera visita se obtuvieron los antecedentes heredofamiliares y perinatales de los participantes y se 

realizaron las mediciones de presión arterial y antropometría (Anexos 5 y 6). Los pacientes acudieron con 

ayuno de 12 horas y se tomó una muestra de glucemia capilar, así como muestras de sangre venosa para 

la determinación de las pruebas bioquímicas y los estudios genéticos. Adicionalmente, se aplicaron los 

cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos y actividad física (Anexos 7 y 8).  

En una segunda visita programada 1 a 2 semanas después, se realizó la prueba de Harvard para evaluar la 

condición física de los participantes. Se entregó por escrito un resumen de la valoración de su condición 

nutricia y de los exámenes de laboratorio. Asimismo, los pacientes recibieron asesoría sobre los estilos de 

vida para disminuir el riesgo de enfermedades metabólicas y cardiovasculares. En los casos en los que se 

encontraron alteraciones que requerían de atención médica, los pacientes fueron referidos a su servicio de 

salud correspondiente.         

Antropometría y presión arterial 

Los participantes fueron medidos sin zapatos y utilizando ropa ligera. El peso fue determinado en una 

báscula digital (Seca® 884, Hamburgo, Alemania) con una exactitud de 0.1 kg. La talla fue determinada 

mediante un estadímetro (Seca® 225, Hamburgo, Alemania) con una exactitud de de 0.1 cm. Se calculó el 

IMC utilizando estas dos mediciones. La circunferencia de cintura (CC) fue medida al final de la espiración 

con una cinta flexible no elástica con un exactitud de 0.1 cm (Seca® 200, Hamburgo, Alemania) en posición 

de pie, en el punto medio entre el borde costal inferior y la cresta iliaca.   

La presión arterial se midió con un esfingomanómetro de mercurio en el brazo derecho sostenido a nivel del 

corazón posterior a un reposo de 5 minutos en sedestación, con un brazalete de tamaño adecuado el 

paciente. Se realizaron tres mediciones utilizando el primero y quinto ruido de Korotkoff con la lectura más 

cercana cada 2 mmHg y finalmente se calculó el promedio de las mediciones.  
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Pruebas bioquímicas  

Los participantes acudieron con un ayuno de 12 horas y se obtuvieron muestras de sangre periférica (10 mL 

en total) para la medición de: glucosa (mg/dL, hexocinasa Dimension RXL.MAX, Siemens®), insulina 

(mU/mL, quimioluminiscencia IMMULITE 1000, Siemens®, Euro, DPC, Llanberis, Reino Unido), péptido-C 

(ng/dL, quimioluminiscencia IMMULITE 1000, Siemens®, Euro, DPC, Llanberis, Reino Unido), hemoglobina 

A1c (HbA1c % y mmol/mol, Dimension RXL.MAX Siemens® inmunoensayo), colesterol total, colesterol HDL 

(c-HDL) y triglicéridos (Hitachi 902 analyzer®, Hitachi, LTD., Tokio, Japón).  

En los participantes sin el diagnóstico de diabetes y en quienes la glucemia en ayuno fue <126 mg/dL, se 

realizó una CTOG con 1.75 g/kg de glucosa anhidra con un máximo de 75 g). Se realizaron mediciones de 

glucosa e insulina a las 2 horas posteriores a la aministración de la glucosa (2 mL).  

Para valorar la resistencia a la insulina se calculó el índice de HOMA-IR ([glucosa de ayuno en mg/dL x 

insulina en ayuno en mU/mL]/405),74, 75 y para la evaluación de la capacidad secretora de la célula beta 

pancreática se determinó el índice HOMA-B ([insulina de ayuno en mU/mL x 20]/[glucosa de ayuno en 

mmol/L-3.5]).75 Adicionalmente se evaluó la sensibilidad a la insulina mediante el índice QUICKI (1/[log 

insulina de ayuno en µU/mL] + [log glucosa de ayuno en mg/dL]).76 La determinación de colesterol-LDL (c-

LDL) se obtuvo mediante la fórmula de Friedewald (c-LDL= colesterol total en mg/dL – c-HDL en mg/dL – 

triglicéridos en mg/dL/5).  

Clasificación de alteraciones metabólicas 

▪ Diabetes. Antecedente de la enfermedad bajo tratamiento médico, o glucosa en ayuno ≥126 mg/dL, o 

≥200 mg/dL en la determianación a las 2 horas de una CTOG.    

▪ Glucosa en ayuno alterada. Glucosa en ayuno ≥100 mg/dL (únicamente en participantes sin diabetes). 

▪ Hipercolesterolemia. Colesterol total ≥200 mg/dL. 

▪ Hipertrigliceridemia. Triglicéridos ≥150 mg/dL. 

▪ Hipertensión. En los adultos se consideró con una presión ≥130/≥85 mmHg o diagnóstico de hipertensión 

bajo tratamiento médico. En niños y adolescentes se definió como una presión sistólica o diastólica > 

percentil 90 para edad, sexo y estatura.   

▪ Hipoalfalipoproteinemia. c-HDL <40 mg/dL en hombres, <50 mg/dL en mujeres y <40 mg/dL en niños y 

adolescentes.  

▪ Obesidad/sobrepeso. Se consideró como sobrepeso un IMC ≥25 kg/m2 y <30 kg/m2 en adultos y ≥ 

percentil 85 y < percentil 95 en niños y adolescentes. Obesidad fue considerada con un IMC ≥30 kg/m2 

en adultos y > percentil 95 en niños y adolescentes.  
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▪ Obesidad abdominal. CC >90 cm en hombres, >80 cm en mujeres y  ≥ percentil 90 en niños y 

adolescentes de acuerdo a referencia nacional.77 

▪ Resistencia a la insulina. HOMA-IR >3.16 (únicamente en participantes sin DM2).  

▪ Síndrome metabólico. Presencia de 2 o más de los siguientes criterios: obesidad abdominal, 

hipertensión, glucosa en ayuno alterada, hipertrigliceridemia e hipoalfalipoproteinemia.  

Hábitos de alimentación y actividad física  

La aplicación de los cuestionarios sobre hábitos de alimentación y actividad física fueron realizados por 

personal capacitado y cegado a la condición del participante. La ingesta de alimentos fue evaluada utilizando 

una versión adaptada de un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos con una evaluación semi-

cuantitativa considerando el mes previo a la evaluación (Anexo 7). Como material de apoyo, se utilizaron 

réplicas de alimentos para estandarizar el tipo y cantidad de los principales alimentos consumidos por los 

participantes. El cuestionario consta de 111 alimentos clasificados en 13 grupos. Se estimó la ingesta por 

día calculando la cantidad de alimento en relación a unidades de medida (ej. pieza, taza, plato, cuharada), 

así como el tamaño (chico, mediano o grande). Para el análisis de la frecuencia de consumo se calcularon 

los gramos o mililitros de la ingesta por día de cada uno de los alimentos. El análisis nutrimental se realizó 

mediante el programa Food Processor® (version 10.10, 2012, ESHA Research Inc., Salem, OR), que incluye 

alimentos de la dieta mexicana. Se calcularon los porcentajes de adecuación de energía e ingesta de 

macronutrimentos de acuerdo a las recomendaciones para la población mexicana.  

La actividad física se estimó mediante un cuestionario (Anexo 8). Los participantes contestaron preguntas 

acerca de la intensidad, frecuencia y duración de sus actividades físicas por semana. Se utilizó un 

procedimiento estandarizado utilizando una escala continua para medir el gasto energético como 

equivalentes metabólicos (MET/minutos/día). Un MET corresponde a 3.5 mL O2/kg−1/min−1.78 

Prueba de condición física (Harvard) 

Se evaluó la condición física utilizando la prueba del escalón de Harvard modificada, la cual consiste en 

subir y bajar un escalón de 30 cm de altura, 42 cm de ancho y 38 cm de profundidad durante 5 minutos a 

una velocidad de 30 ciclos por minuto con ambos pies. Se registró la frecuencia cardiaca a los 0, 1 y 2 

minutos posteriores a que los participantes completaran la prueba o ellos mismos detuvieran el ejercicio 

prematuramente. El índice de condición física se calculó mediante el total de segundos multiplicado por 100 

y dividido por la suma de las 3 frecuencias cardiacas registradas.79  



23 

 

Genotipificación 

Se obtuvieron 10 mL de sangre periférica para la obtención del material genético a partir de leucocitos en 

sangre periférica. El aislamiento de ADN y la identificación de los SNPs se realizó en la Unidad de 

Investigación Médica en Bioquímica de la UMAE del Hospital de Especialidades Bernardo Sepúlveda del 

Centro Médico Nacional siglo XXI. El aislamiento del ADN se realizó por el método basado en la separación 

en columnas utilizando una herramienta comercial (QIAamp DNA Blood Mini/ Kit, Qiagen®, Alemania). La 

pureza y concentración se evaluó por espectrofotometría a 260/280 nm (Epoch® spectrophotometer, BioTek 

Instruments, Winooski, VT, EUA) considerando un cociente de pureza entre 1.7 y 1.9. La integridad del ADN 

se confirmó mediante electroforesis con geles de agarosa al 0.8%. El análisis de los SNPs se realizó 

mediante dos técnicas:   

▪ Un microarreglo que incluyó 64 SNPs (Anexo 9) previamente asociados con obesidad u otras 

alteraciones metabólicas. Se utilizó la plataforma TaqMan® OpenArray® system (Applied Biosystems, 

Foster City, CA, EUA), en la cual cada ensayo prediseñado incluye dos sondas TaqMan alelo específicas 

que continen señales fluorescentes distintas y un par de cebadores de PCR para detectar objetivos 

SNPs específicos. La mayoría de estos SNPs previamente habían sido asociados a obesidad o IMC69 y 

dos de estos habían sido reportados por nuestro grupo de investigación.80 Otros SNPs habían sido 

previamente reportados asociados a variables relacionadas con el metabolismo de la glucosa o los 

lípidos.69 Por lo anterior, todas estas variantes podrían estar relacionadas directa o indirectamente con 

las vías que intervienen en el metabolismo de la glucosa y por ende con la DM2, por lo que uno de 

nuestros propósitos era identificar su asociación con presentaciones pediátricas de la enfermedad.  

 

▪ Identificación de 4 SNPs (Anexo 9) previamente asociados con diabetes mediante sondas individuales 

5´-Taqman® utilizando PCR en tiempo real de la plataforma Applied Biosystems® 7900HT de acuerdo 

a las instrucciones del fabricante (Applied Biosystems®, Foster City, CA, Estados Unidos). Dos de estas  

variantes (TCF7L2/rs7903146 y TCF7L2/rs12255372) fueron escogidas debido a su consistente 

asociación con DM2 en estudios amplios del genoma y en estudios de meta-análisis,46, 81 y se han 

reportado frecuencias del alelo menor de 21% y 53% respectivamente en población con ancestría 

mexicana de acuerdo al proyecto de los 1000 Genomas.82 Los otros dos SNPs fueron seleccionados 

debido a que previamente habían sido asociados con DM2 en población mexicana adulta 

(SLC16A11/rs13342232 y ABCA11/rs9282541) y con un mayor riesgo en presentaciones tempranas de 

la enfermedad. 55, 83 

El total de los 68 SNPs analizados, su localización génica, las variantes alélicas y las asociaciones previas 

reportadas por otros investigadores con la DM2 u otras alteraciones metabólicas se presentan en el Anexo 
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9. La genotipificación fue mayor al 90% para todos los SNPs analizados. Para evaluar la reproducibilidad se 

analizaron por duplicado 180 muestras del microarreglo y 70 muestras de las sondas individuales, 

obteniendo una concordancia mayor al 95%.  

Tamaño de muestra y poder estadístico 

El cálculo de tamaño de muestra se realizó para estudios de asociación génica, considerando de forma 

individual cada uno de los SNPs incluidos. La estimación se realizó mediante el programa Quanto v2.1 que 

utiliza un modelo logístico basado en la siguiente fórmula:  

 

En este modelo logístico se consideró un tipo de herencia multifactorial, una prevalencia de la enfermedad 

de 14.5%, alfa de 0.05, poder de 0.8 y la frecuencia de la variante génica reportada en el Hapmap. Se 

consideraron los diseños de estudios de tríos, casos y controles independientes y pares de hermanos. Se 

identificó además la estimación del riesgo (OR) de cada uno de los polimorfismos reportado en la literatura 

ya sea para DM2 o para alteraciones metabólicas relacionadas.  

Los cálculos estimaron tamaños de muestra entre 20 y 3,385 siendo el tamaño mayor para aquellos SNPs 

con menor frecuencia, menor asociación y en el diseño de pares de hermanos. Para los polimorfismos 

rs9939609, rs10938397, rs6905288, rs4607517 y rs13342232 se obtuvieron tamaños de muestra menores 

a 100. De acuerdo a lo anterior y a la factibilidad de alcanzar el tamaño de la muestra se planteó estudiar 

100 familias caso y 100 familias control, con lo cual esperábamos identificar al menos 5 SNPs con un riesgo 

≥1.3.  

A pesar de que el número de casos de pacientes con DM2 en la edad pediátrica ha incrementado, no era 

factible incluir a un número mayor de participantes debido a que la prevalencia de la enfermedad en estas 

edades continúa siendo baja. Considerado el tamaño de muestra propuesto, se realizó el cálculo del poder 

utilizando el programa Quanto (v 1.2.4).  

El poder que tenía nuestra muestra para detectar marcadores en el análisis de casos-controles, asumiendo 

un modelo aditivo y una probabilidad de error tipo 1 de 0.05 considerando un OR ≥ 1.4 fue de 19, 29 y 38% 

para marcadores con 10, 20 y 50% de frecuencia del alelo menor respectivamente; para un OR ≥ 1.6, el 

poder fue de 34, 51 y 63% para frecuencias de 10, 20 y 50% del alelo menor respectivamente; y para un OR 

≥ 1.9, el poder de detección fue de 58, 79 y 87% para marcadores con 10, 20 y 50% de frecuencia del alelo 

menor respectivamente.  
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En el caso del análisis de los tríos, para un OR ≥ 1.4 se obtuvo un poder de 13, 29 y 38% para marcadores 

con 10, 20 y 50% de frecuencia del alelo menor respectivamente; con OR ≥ 1.6, el poder fue de 21, 33 y 

41% para marcadores con 10, 20 y 50% de frecuencia del alelo menor respectivamente; y para un OR ≥ 1.9, 

el poder que se obtuvo fue 37, 55 y 65% para marcadores con 10, 20 y 50% de frecuencia del alelo menor 

respectivamente.  

El cálculo del poder para variables cuantitativas relacionadas con DM2 (glucosa, insulina basal, insulina de 

2 horas, péptido C, HOMA-Ir y HOMA-B) se estimó de 0.10 a 0.80 con un α = 0.05 en participantes sin DM2 

y de 0.10 a 0.99 para aquellos participantes con DM2.  

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se determinó la distribución de las variables cuantitativas utilizando pruebas de asimetría y curtosis. Se 

realizó un análisis descriptivo de las variables sociodemográficas, clínicas y bioquímicas mediante la 

determinación de frecuencias, media y desviación estándar (DE) o medianas y rango intercuartílico de 

acuerdo al tipo y distribución de las variables. El manejo de la base de datos se realizó en el programa 

STATA (version 11.0; STATA Corp, College Station, TX). Se utilizó el programa Food Processor SQL 

(versión 10.9.0, 2011, ESHA Research, Salem, Oregon) para el análisis del aporte calórico así como de 

macro y micronutrimentos. Las diferencias entre los integrantes de las familias caso y control se evaluaron 

mediante la prueba t de Student para las variables continuas de distribución normal, U de Mann-Whitney 

para diferencias de medianas y chi-cuadrada para las variables categóricas.  

Para establecer las correlaciones familiares, heredabilidad (h2) y correlaciones ambientales (re) de la DM2 y 

variables metabólicas relacionadas, se utilizaron los comandos FCOR y ASSOC del programa Statistical 

Analysis for Genetic Epidemiology (S.A.G.E. por sus siglas en inglés).84 Para las características fenotípicas 

metabólicas se consideraron tanto variables cuantitativas como dicotómicas.  

El comando FCOR calcula las correlaciones ambientales de todos los pares relacionados disponibles en los 

familiogramas. Presenta la covarianza entre cualquiera de las correlaciones evaluando si existe diferencia 

significativa entre ellas.84  

La heredabilidad de la DM2 se estimó utilizando el índice h2, el cual representa la proporción de la variación 

fenotípica que es atribuible a los factores genéticos. La estimación fue realizada mediante el comando 

ASSOC para analizar la asociación entre variables continuas o binarias, así como covariables, con la 

información de los familiogramas en presencia de correlaciones familiares. ASSOC se basa en un modelo 

linear mixto y estima los parámetros mediante el método de máxima verosimilitud. La varianza se fracciona 

en la suma del componente aditivo poligénico (h2), un componente de hermano/marital (proporción ambiental 
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de la varianza) y un componente individual aleatorio. ASSOC también calcula correlaciones ambientales 

intraclase (re) el cual puede interpretarse como cualquier otro coeficiente de correlación.84 La heredabilidad 

se estimó ajustando por edad, sexo, IMC, presencia de DM2, condición física, actividad física, % de 

adecuación en la dieta, % de carbohidratos y % de lípidos como covariables dependiendo del fenotipo 

evaluado. El nivel de significancia estadística se estableció en p<0.05.  

Para el análisis de la asociación de los SNPs, se determinaron las frecuencias alélicas y genotípicas. Para 

evitar falsos positivos por la distribución diferencial de los genotipos se eliminaron aquellos con 

genotipificación menor al 95%, así como aquellos con una reproducibilidad menor al 95% en las muestras 

analizadas por duplicado. También se eliminaron aquellas muestras que tuvieron menos del 90% de los 

SNPs genotipificados para evitar errores debidos a la baja calidad del material genético o problemas en el 

proceso de genotipificación. Por último se eliminaron aquellos SNPs en los que los resultados faltantes 

tuvieran una distribución diferencial entre casos y controles para evitar falsos positivos (Plink v1.07).  

Se evaluaron los familiogramas y las inconsistencias de la genotipificación, para lo cual se utilizó el programa 

PedCheck 1.2 para identificar datos faltantes o erróneos en la información de los familiogramas y evaluar la 

consistencia de genotipificación dentro de las familias (Figura 1). No se encontraron inconsistencias en los 

familiogramas pero sí en los genotipos y se detectó una familia en la que no correspondía una relación 

biológica con los padres.  

Adicionalmente, en la limpieza de la base de datos se excluyeron aquellos SNPs con una frecuencia del 

alelo menor a 0.08 debido al pequeño tamaño de muestra con el que contamos, así como aquellos que se 

desviaron del equilibrio de Hardy-Weinberg en los controles (p<0.05). Los SNPs que se excluyeron 

finalmente en el análisis se encuentran señalados en el Anexo 9. En el análisis de la asociación de los SNPs 

se estableció un nivel de significancia estadística de p<0.05 y además debido a las comparaciones múltiples 

se realizó corrección de Bonferroni con los SNPs analizados posterior al filtrado por la frecuencia del alelo 

menor y el equilibrio de Hardy-Weinberg.  

Para incrementar el poder estadístico, se calculó el valor de p combinando del análisis de la regresión de 

casos-controles pediátricos, casos-controles adultos y casos-hermanos. Se estimaron razones de momios 

e intervalos de confianza al 95% considerando los modelos aditivo, dominante y recesivos calculando el 

menor valor de p para los tres modelos evaluados. En el modelo aditivo, un valor numérico (0, 1 o 2) fue 

asignado en base al número de alelos de referencia. Estos análisis se realizaron en el programa STATA 

versión 11.0 (STATA Corp., College Station, TX).  
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Figura 1. Familiogramas e inconsistencias de genotipificación (PedCheck 1.2). 

En rojo representan se los casos, en verde lo controles y en azul los desconocidos. Los hombres se encuentran 

representados por un cuadrado y las mujeres en círculos.   
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Para realizar el análisis de desequilibrio de transmisión (TDT por sus siglas en inglés) en los tríos, se utilizó 

el comando TDTEX del programa S.A.G.E. Este comando compara el número de alelos transmitidos con los 

alelos no transmitidos e implementa varias versiones para probar la vinculación entre un marcador y una 

enfermedad en presencia de asociación alélica o desequilibrio de ligamiento.84  

Para incrementar el poder estadístico, se calculó el valor de p combinando el análisis de casos-controles y 

de TDT de acuerdo con el modelo propuesto por Kazeem y Farral.85   

Se realizó un análisis de regresión linear robusta ajustando por edad, sexo y clasificación del IMC para 

identificar la asociación de cada uno de los SNPs con las variables cuantitativas relacionadas con DM2 

ajustando por edad, sexo e IMC. El análisis se realizó utilizando el modelo aditivo calculando el coeficiente 

beta por alelo de riesgo. Este análisis incluyó un cribado inicial basado en la distancia de Cook> 1 para 

eliminar los valores extremos gruesos, un cálculo posterior de los valores iniciales y la implementación de 

las iteraciones de Huber seguidas de iteraciones de “biweight” (STATA version 11.0; STATA Corp., College 

Station, TX).   

Finalmente se identificó la asociación de los factores conocidos para presentar la enfermedad entre casos y 

controles (IMC, antecedente familiar de la enfermedad, factores de riesgo perinatales, condición física, etc.) 

y se construyó el GRS con la suma de los alelos de riesgo identificados. Se analizaron dos modelos de 

regresión logística: 1. Incluyó factores de riesgo ya conocidos para la enfermedad identificados en la muestra 

(edad, sexo, Z-score del IMC y antecedente materno de DM2) y 2. Se agregó la variable del GRS al modelo 

previo. Se calcularon las áreas bajo la curva para evaluar la capacidad discriminatoria para identificar la 

presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica de los dos modelos.  

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Se trata de un estudio con riesgo mayor al mínimo de acuerdo a la Ley General de Salud en materia de 

investigación, por lo que se solicitaron las cartas de asentimiento, consentimiento informado y de 

autorización para el resguardo de muestras en un banco de ADN de cada uno de los participantes (Anexos 

2, 3 y 4). El protocolo fue aprobado por las Comisiones de Investigación, Ética y Bioseguridad del Hospital 

Infantil de México Federico Gómez con registros HIM 2013/014 y 2014/041.  
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RESULTADOS 

Se incluyeron 184 familias tri-generacionales con un total de 1,160 individuos (99 familias de niños con DM2 

y 85 familias de niños control). Los familiogramas generaron 2,026 pares relacionados cuya distribución se 

muestra en la Tabla 4. Las características demográficas, clínicas y bioquímicas de los padres y los hijos de 

las familias incluidas se presentan en la Tabla 5.  

Tabla 4. Distribución de los pares relacionados de las familias caso y control. 

Tipo de relación 

Abuelos, padres e hijos Padres e hijos solamente 

Familias con 
integrantes con 

DM2 (n=99) 

Familias sin 
integrantes con 

DM2 (n=85) 

Todas las 
familias 
(n=184) 

Familias con 
integrantes con 

DM2 (n=99) 

Familias sin 
integrantes con 

DM2 (n=85) 

Todas las 
familias 
(n=184) 

Padre-Hijo 112 69 181 55 52 107 

Madre-Hijo 142 89 231 53 54 107 

Padre-Hija 132 83 215 71 53 124 

Madre-Hija 149 100 249 70 55 125 

Hermano-Hermano 27 29 56 17 17 34 

Hermana-Hermano 53 42 95 37 27 64 

Hermana-Hermana 40 29 69 37 21 58 

Madre-Padre 157 119 276 57 55 112 

Abuelo paterno-Nieto 33 34 67 - - - 

Abuela paterna-Nieto 30 37 67 - - - 

Abuelo materno-Nieto 54 38 92 - - - 

Abuela materna-Nieto 48 47 95 - - - 

Abuelo paterno-Nieta 43 32 75 - - - 

Abuela paterna-Nieta 38 37 75 - - - 

Abuelo materno-Nieta 56 34 90 - - - 

Abuela materna-Nieta 43 50 93 - - - 

Tabla 5. Características clínicas y bioquímicas de los participantes de las familias incluidas (caso 

y control). 

 Madres Padres Hijas Hijos 

(n = 173) (n = 122) (n = 175) (n = 174) 

Edad (años) 40.4 ± 6.3 42.6 ± 7.8 13.9 ± 4.5 14.3 ± 4.2 

Peso (kg) 71.1 ± 14.5 82.8 ± 16.8 56.9 ± 17.7 65.4 ± 23.7 

Talla (cm) 154.7 ± 6.1 166.5 ± 7.2 150.5 ± 12.0 159.8 ± 13.8 

IMC (kg/m2) 29.8 ± 5.8 30.0 ± 5.7 24.7 ± 5.5 25.2 ± 6.5 

CC (cm) 93.9 ± 12.7 99.1 ± 12.4 81.5 ± 14.8 85.2 ± 17.0 

PAS (mmHg)  69.2 ± 11.3 74.2 ± 13.2 60.6 ± 10.1 63.0 ± 11.4 

PAD (mmHg)  105.7 ± 15.8 111.3 ± 19.1 94.0 ± 13.6 96.9 ± 16.1 

Glucosa de ayuno (mg/dL) 121.3 ± 68.3 111.6 ± 57.5 107.4 ± 53.3 104.6 ± 46.7 

Glucosa 2 horas (mg/d)a 116.8 ± 38.4 112.1 ± 47.1 101.3 ± 33.6 98.3 ± 22.4 
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 Madres Padres Hijas Hijos 

(n = 173) (n = 122) (n = 175) (n = 174) 

HbA1c (%) 6.9 ± 2.3 6.6 ± 2.5 6.8 ± 2.7 7.1 ± 4.4 

Insulina de ayuno (mUI/mL) 8.8 ± 6.3 8.9 ± 7.5 11.6 ± 14.9 11.0 ± 10.7 

Insulina 2 horas (mUI/mL)a 64.5 ± 53.9 56.3 ± 55.0 63.2 ± 51.5 49.3 ± 55.5 

Péptido C (ng/dL) 2.6 ± 1.2 3.0 ± 2.3 2.5 ± 1.7 2.6 ± 2.1 

HOMA-IR 2.5 ± 2.2 2.3 ± 1.8 3.1 ± 4.2 3.0 ± 3.7 

Colesterol total (mg/dL) 196.3 ± 40.8 197.8 ± 36.9 165.4 ± 35.3 158.8 ± 34.8 

Colesterol-HDL (mg/dL) 47.1 ± 12.2 41.0 ± 10.9 44.5 ± 10.8 43.9 ± 11.7 

Colesterol-LDL (mg/dL) 120.0 ± 34.7 118.6 ± 30.3 99.2 ± 28.9 94.0 ± 27.0 

Triglicéridos (mg/dL) 179.0 ± 171.6 239.4 ± 182.8 126.1 ± 84.0 138.8 ± 116.2 

% de adecuación de la dieta 101.0 ± 50.2 111.1 ± 57.2 109.0 ± 59.8 112.4 ± 71.2 

% Proteínas 16.2 ± 2.7 15.4 ± 3.2 15.8 ± 3.2 15.7 ± 3.8 

% Lípidos 27.2 ± 7.4 26.9 ± 6.9 29.9 ± 8.3 29.2 ± 8.3 

% Carbohidratos 57.6 ± 7.8 58.6 ± 8.4 55.0 ± 8.9 53.2 ± 9.3 

Condición física 65.2 ± 29.2 80.1 ± 27.9 68.2 ± 21.4 78.8 ± 22.8 

Alteraciones metabólicas (%)             

DM2 31.0 18.2 29.3 32.2 

Glucosa en ayuno alterada 24.6 23.5 5.7 16.1 

Obesidad 43.4 38.8 31.4 37.9 

Obesidad abdominal  68.4 43.5 29.9 27.3 

Hipertrigliceridemia  43.4 67.2 26.1 28.2 

Hipercolesterolemia  35.8 50.8 17.6 14.4 

Hipoalfalipoproteinemia 25.4 49.2 35.2 38.5 

Resistencia a la insulina  17.1 23.5 18.4 25.9 

Hipertensión 7.5 13.9 8.0 10.9 

Síndrome metabólico  13.9 31.4 13.8 16.1 
IMC: índice de masa corporal, CC: circunferencia de cintura, PAS: presión arterial sistólica, PAD: 

presión arterial diastólica, DM2 diabetes mellitus tipo 2. Valores en media (DE) o % según se 

especifica.  aSolamente en participantes sin diabetes.    

Como se observa en la Tabla 6, en el análisis de correlación de las variables metabólicas entre padres e 

hijos, pares de hermanos y esposos, se observaron correlaciones significativas (débiles a moderadas) entre 

pares genéticamente relacionados, pero no entre individuos sin relación genética (esposos) en: IMC, glucosa 

de 2 horas, insulina de ayuno, HOMA-IR, colesterol total, c-HDL, triglicéridos, resistencia a la insulina, 

obesidad, hipercolesterolemia, hipoalfalipoproteinemia, DM2 y síndrome metabólico (p<0.05). Para variables 

como glucosa de 2 horas, triglicéridos, DM2 y resistencia a la insulina, las correlaciones fueron significativas 

únicamente con la madre, mientras que para hipertrigliceridemia la correlación fue significativa únicamente 

con el padre. Con excepción de los niveles de péptido-C, la mayoría de las demás variables tuvieron 

correlación en individuos relacionados y no relacionados genéticamente, incluyendo variables ambientales 

(% de adecuación de la dieta y condición física). Cuando se analizó la correlación de la DM2 incluyendo la 
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información de los abuelos, ésta resultó significativa únicamente entre la abuela materna-nieto/a (r=0.383, 

p<0.001).  

Tabla 6. Correlación de DM2 y otras variables metabólicas entre pares relacionados. 

Variable metabólica 
Padre/Madre-

Hijo(a) 
Madre-

Hija 
Madre-

Hijo 
Padre-

Hija 
Padre-

Hijo 
Hermano(a)-
Hermano(a) 

Esposos 

 

463 
pares 

125 
Pares 

107 
pares 

124 
pares 

107 
pares 

156 
pares 

112 
pares 

IMC (kg/m2) 0.356 c 0.330 b 0.357 b 0.250 a 0.402 c 0.449 c 0.126  

CC (cm) 0.251 c 0.309 b 0.305 b 0.114  0.236 a 0.382 c 0.203 a 

PAS  (mmHg)  0.402 c 0.507 c 0.518 c 0.286 b 0.385 b 0.513 c 0.324 c 

PAD (mmHg)  0.516 c 0.557 c 0.580 c 0.472 c 0.510 c 0.423 c 0.610 c 

Glucosa de ayuno (mg/dL) 0.214 c 0.072  0.400 c 0.069  0.340 b -0.032  0.229 a 

Glucosa 2 horas (mg/dL)d 0.071  0.314 a 0.189  0.005  0.241  0.239 a 0.098  

HbA1c (%) 0.182 b 0.110  0.142 a 0.267 a 0.221  -0.058  0.293 b 

Insulina de ayuno (mUI/mL) 0.216 c 0.270  0.147  0.415 c -0.080  0.132  0.028  

Insulina 2 horasd 0.215 a 0.109  0.220 a 0.287 b 0.131  -0.008  0.389 b 

Péptido-C (ng/dL) 0.106  0.007  0.108  0.068  0.085  0.153  -0.077  

HOMA-IR 0.162 b 0.184  0.048  0.106  0.229  0.020  0.022  

Colesterol total (mg/dL) 0.305 c 0.311 b 0.427 c 0.185  0.367 c 0.200  0.166  

Colesterol HDL (mg/dL) 0.385 c 0.330 b 0.405 c 0.426 c 0.459 c 0.373 c 0.310 c 

Colesterol LDL (mg/dL) 0.284 c 0.228 a 0.433 c 0.129  0.365 c 0.303 c 0.088  

Triglicéridos (mg/dL) 0.160 b 0.233 a 0.180  0.049  0.188  0.086  0.044  

% Adecuación de la dieta 0.186 b 0.161  0.151  0.272 b 0.197  0.082  0.193 a 

% Lípidos en la dieta 0.563 c 0.598 c 0.576 c 0.519 c 0.538 c 0.583 c 0.485 c 

% Carbohidratos en la dieta 0.438 c 0.539 c 0.487 c 0.373 c 0.413 c 0.491 c 0.347 c 

Condición física 0.410 c 0.531 c 0.468 c 0.456 c 0.413 c 0.286 b 0.421 c 

DM2 (%) 0.193 c 0.234 a 0.347 c -0.004  0.143  -0.183 a 0.059  

Glucosa en ayuno alterada (%)d 0.196 c 0.207 a 0.195  0.157  0.243 a 0.346 a 0.278 b 

Obesidad (%) 0.076  0.209 a 0.102 a 0.269 b 0.098 b 0.256 b 0.060  

Obesidad abdominal (%) 0.149 a 0.088  0.004  0.171  0.115  0.168  0.257 b 

Hipertrigliceridemia (%) 0.087  -0.016  0.141  0.141  0.243 a 0.106  0.050  

Hipercolesterolemia (%) 0.259 c 0.196 a 0.264 a 0.208 a 0.324 b 0.247 a 0.055  

Hipoalfalipoproteinemia (%) 0.302 c 0.271 b 0.252 a 0.372 c 0.336 b 0.275 b 0.182  

Resistencia a la insulina (%) 0.179 b 0.306 a 0.115  0.039  0.169  0.101  -0.016  

Hipertensión (%) 0.330 c 0.281 b 0.410 c 0.329 c 0.321 b 0.095  0.263 b 

Síndrome metabólico (%) 0.214 b 0.151  0.268 a 0.288 a 0.316 a 0.278 b 0.196   
IMC: índice de masa corporal, CC: circunferencia de cintura, PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial 

diastólica, DM2 diabetes mellitus tipo 2. ap<0.05, bp<0.01, cp<0.001, dúnicamente en participantes sin diabetes.  
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En la Figura 2, se observa la proporción de la varianza para variables dicotómicas que puede ser explicada 

por la heredabilidad (efecto poligénico), por el componente ambiental y por un efecto aleatorio. Se 

observaron heredabilidades significativas entre h2=0.19 y 0.67 para las distintas variables metabólicas 

(p<0.05), con la mayor magnitud para hipertensión. La heredabilidad para DM2 no fue significativa cuando 

se incluyó a los abuelos en el análisis (h2=0.33, p=0.13), en contraste con lo observado cuando únicamente 

se analizaron las generaciones de padres e hijos (h2=0.50, p<6.0E-5). Por el contrario, la proporción de la 

varianza explicada por factores ambientales fue mayor cuando se incluyen a los abuelos en el análisis (0.53, 

p=0.006), contrario a la proporción observada cuando éstos se excluyen del análisis (0.17, p=0.05).  

En relación al efecto ambiental, se identificó una proporción de la varianza significativa atribuida a este factor 

para hipertensión, hipoalfalipoproteinemia, glucosa en ayuno alterada, síndrome metabólico, obesidad y 

obesidad abdominal (p<0.05) como se observa en la Figura 2.  

Figura 2. Componentes de la varianza para DM2 y variables metabólicas relacionadas. 

 Heredabilidad reportada 
por otros autores*** 
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DM2: diabetes mellitus 2 tipo 2. *Ajustado por edad y sexo. **Ajustado por edad, sexo e IMC (excepto obesidad, obesidad 

abdominal y síndrome metabólico), condición física, % de adecuación de la dieta, % carbohidratos en la dieta, % de 

lípidos, actividad física y presencia de DM2 (excepto DM2). ***Estudios que incluyeron participantes menores de 19 años 

y/o estudios en hispanos. 
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La estimación de la heredabilidad y la correlación ambiental  para las variables cuantitativas se muestran en 

la Tabla 7. La heredabilidad fue alta (h2>0.5) para variables como IMC, circunferencia de cintura, presión 

arterial sistólica, presión arterial diastólica, colesterol total, c-HDL y c-LDL, lo cual indica que más de la mitad 

de la variación fenotípica es explicada por factores genéticos. La heredabilidad fue moderada (h2≥0.3 a <0.5) 

para glucosa de ayuno, insulina de ayuno e insulina de 2 horas y una baja heredabilidad (h2<0.3) para 

triglicéridos. La heredabilidad para glucosa de 2 horas, HbA1c, péptido C y HOMA-IR no fue significativa. 

Correlaciones ambientales significativas (re >0.41, p<0.05) se observaron para presión arterial, glucosa de 

2 horas, HbA1c y c-HDL.  

            Tabla 7. Heredabilidad y correlación ambiental para variables metabólicas cuantitativas. 

Variable metabólica h2 a p re p h2 reportada por otros autoresb 

IMC (kg/m2) 0.679 < 1.0E-7 0.567 0.16 0.22–0.72 87, 89-97 

CC (cm) 0.557 < 1.0E-6 0.418 0.15 0.17–0.74 87, 89-92, 94-99 

PAS  (mmHg) 0.774 < 1.0E-7 0.689 0.02 0.18–0.66 86, 87, 89-98  

PAD (mmHg) 0.647 < 1.0E-7 0.983 < 1.0E-7 0.17–0.64 86, 87, 89-98 

Glucosa de ayuno (mg/dL) 0.328 0.01 0.375 0.12 0.17–0.52 86, 87, 89-98 

Glucosa 2 horas (mg/dL)c 0.244 0.05 0.419 0.02 0.16–0.24 87, 89, 93 

HbA1c (%) 0.088 0.18 0.845 < 1.0E-7 0.10–0.59 87, 96, 98 

Insulina de ayuno (mUI/mL) 0.420 <0.003 0.096 0.72 0.26–0.65 87, 89, 91-93, 95-98 

Insulina 2 horas (mUI/mL) c 0.585 1.7E-4 0.100 0.78 0.14–0.34 87, 89, 93 

Péptido-C (ng/dL) 0.198 0.18 0.346 0.08 0.72 89 

HOMA-IR 0.045 0.40 0.017 0.92 0.26–0.61 87, 89, 90, 95, 96 

Colesterol total (mg/dL) 0.607 < 1.0E-7 0.401 0.19 0.33–0.73 34, 87, 89-94, 96, 98, 100 

Colesterol HDL (mg/dL) 0.754 < 1.0E-7 0.779 0.008 0.30–0.83 34, 86, 87, 89-98, 100 

Colesterol LDL (mg/dL) 0.563 < 1.0E-6 0.199 0.41 0.40–0.61 34, 87, 89, 90, 92-94, 96, 98, 100 

Triglicéridos (mg/dL) 0.269 0.02 0.060 0.60 0.27–0.77 34, 86, 87, 89-98, 100 

h2: heredabilidad; re: correlación ambiental; CC: circunferencia de cintura, DM2: diabetes 

mellitus tipo 2. aAjustado por edad, sexo, IMC (excepto IMC y CC), presencia de DM2, 

condición física, actividad física, % de adecuación en la dieta, % de carbohidratos en la 

dieta y % de lípidos en la dieta. bEstudios en los que se incluyeron algunos participantes 

menores de 19 años y/o estudios en población hispana. cSolamente en participantes sin 

DM2.  

Se detectaron 22 casos nuevos de DM2 en los padres de niños con diabetes y tanto los niños como los 

padres con DM2 presentaron un inicio temprano de la enfermedad (<45 años). Además de las diferencias 

esperadas en los niveles de glucosa, insulina, HOMA-IR y hemoglobina glucosilada entre los casos y los 

individuos no diabéticos, se observaron algunas diferencias en el perfil de lípidos (Tabla 8). El índice de 

condición física medido por la prueba de Harvard fue similar entre los integrantes de las familias caso y 

control; sin embargo, se observaron diferencias en las variables relacionadas con la alimentación 

(aparentemente más saludable en los integrantes de las familias caso).   
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Tabla 8. Características antropométricas, presión arterial, perfil bioquímico, condición física y de 

alimentación en los integrantes de las familias caso y control. 

Variables  
fenotípicas 

Niños caso 
(n=99) 

Padres 
(n=147) 

Hermanos 
(n=101) 

Niños controles  
(n=85) 

Adultos controles 
(n=137) 

Edad (años) 12.9 ± 2.6 42.1 ± 7.3 16.4 ± ±5.4 12.5 ± 2.9 41.0 ± 6.5 

Sexo masculino n (%) 45  (45.4) 65  (31.6) 47  (44.3) 44  (51) 57  42.6 

Peso (kg) 63.7 ± 20.4 73.9 ± 14.8* 64.1 ± 20.8 57.3 ± 21.3* 74.7 ± 16.0* 

Talla (cm) 156.9 ± 13.5 156.6 ± 15.2 156.9 ± 11.9 150.0 ± 21.7* 156.5 ± 15.3 

IMC (kg/m2) 25.3 ± 5.3 29.3 ± 5.4* 25.5 ± 6.0 24.4 ± 6.7 29.6 ± 5.6* 

CC (cm) 86.2 ± 15.0 97.1 ± 18.4* 85.5 ± 16.6 83.0 ± 19.4 97.8 ± 18.8* 

PAS (mmHg) 96.7 ± 12.9 102.8 ± 15.7* 98.6 ± 13.6 91.7 ± 14.7* 104.5 ± 17.8* 

PAD (mmHg) 61.7 ± 9.0 69.5 ± 12.9* 62.1 ± 9.5 59.5 ± 11.1 70.9 ± 14.4* 

DM2 n (%) 99  (100) 57   (38.7) 0  (0)* 0  (0)* 0   (0)* 

Glucosa (mg/dL) 149.6 ± 77.2 90.7 ± 10.5* 89.8 ± 14.8* 89.0 ± 8.5* 95.7 ± 25.1* 

Glucosa 2h (mg/dL) -  - 105.4 ± 28.6 103.1 ± 34.2 97.4 ± 19.7 112.6 ± 46.1 

HbA1c (%) 9.6 ± 3.4 5.8 ± 0.9* 5.8 ± 0.9* 5.6 ± 0.5* 6.0 ± 1.5* 

Insulina (mUI/mL) 15.0 ± 19.6 8.7 ± 7.8* 8.0 ± 6.1* 10.3 ± 9.1 9.1 ± 7.8* 

Insulina 2h (mUI/mL) -  - 54.8 ± 48.1 54.7 ± 49.4 65.0 ± 63.7 54.2 ± 46.8 

HOMA-IR 5.0 ± 6.0 2.0 ± 1.8* 1.7 ± 1.4* 2.3 ± 2.2* 2.2 ± 2.0* 

HOMA-B 78.3 ± 43.5 61.2 ± 34.0 114.1 ± 63.3* 117.6 ± 64.3* 88.6 ± 49.2* 

QUICKI 0.3 ± 0.2 0.3 ± 0.2 0.4 ± 0.2* 0.4 ± 0.2* 0.4 ± 0.2* 

Péptido C (ng/dL) 2.4 ±  2.2 2.7 ± 1.4 2.2 ± 1.0 2.8 ± 2.3 2.7 ± 1.4 

c-Total (mg/dL) 169 ±  34.6 193 ± 34.6* 160.4 ± 38.1 156.5 ± 29.6* 193.4 ± 34.8* 

c-HDL (mg/dL) 42.6 ±  10.5 47.4 ± 2.5* 42.1 ± 10.5 47.4 ± 11.1* 46.5 ± 12.5* 

c-LDL (mg/dL) 105.5 ±  28.7 118.2 ± 29.0* 97.3 ± 28.9* 88.7 ± 27.2* 117.4 ± 29.8* 

Triglicéridos (mg/dL) 141.5 ±  84.6 174.0 ± 154.7 134.0 ± 122.6 118.8 ± 99.5 185.1 ± 154.3* 

Prueba de Harvard 72.3 ±  28.8 73.0 ± 27.8 74.7 ± 21.1 73.7 ± 23.6 72.1 ± 27.9 

Kcal/día 1783.0 ±  910.1 1997.3 ± 958.6 2406.7 ± 1275.2* 2316.1 ± 1152.4* 2495.0 ± 1190.9* 

% de adecuación 84.3 ±  43.8 93.5 ± 46.2 112.3 ± 56.7* 114.7 ± 55.7* 117.2 ± 52.4* 

% proteínas 17.6 ±  3.1 16.3 ± 3.1* 14.5 ± 2.9* 15.4 ± 3.4* 15.3 ± 2.5* 

% carbohidratos 54.5 ±  8.2 58.1 ± 7.9* 57.5 ± 9.5* 54.6 ± 8.6 57.8 ± 8.2* 

% lípidos 28.8 ±  7.9  26.5 ± 7.2* 28.8 ± 8.8 30.6 ± 6.8 27.7 ± 7.3 

Calcio (mg) 1093.7 ±  577.8 1007.4 ± 682.8 1128.6 ± 657.1 1165.7 ± 602.8 1079.7 ± 546.1 

Magnesio (mg) 313.5 ±  186.2 362.1 ± 200.4 361.5 ± 213.3 304.5 ± 156.1 420.3 ± 218.8* 

Zinc (mg) 10.7 ±  11.9 11.9 ± 20.3 12.8 ± 10.6 10.9 ± 6.1 11.6 ± 5.6 

Cafeína (g) 80.4 ±  280.3 287.2 ± 489.3* 147.6 ± 274.1 127.1 ± 374.3 396.0 ± 640.7* 

*p<0.05 en comparación con los controles. Lo valores se encuentran expresados en n (%), media ± D.E. (sin embargo, 

para aquellas variables con distribución diferente a la normal se realizó la transformación logarítmica previo al análisis). 

IMC: índice de masa corporal, CC: circunferencia de cintura, PAS: presión arterial sistólica, PAD: presión arterial 

diastólica, c-Total: colesterol Total, c-HDL: colesterol de alta densidad, c-LDL: colesterol de baja densidad, DM2: 

diabetes mellitus tipo 2. 
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En relación a los antecedentes perinatales, se observó una mayor frecuencia de exposición a diabetes 

gestacional en los niños con DM2 en comparación a sus hermanos y los niños control. Los demás 

parámetros de riesgo perinatal estudiados no mostraron diferencias entre los grupos (Tabla 9). 

Tabla 9. Factores perinatales en los niños caso, sus hermanos y niños control. 

Características perinatales Niños caso (n=99) Hermanos (n=101) Niños control (n=83) 

Peso al nacimiento (kg) a 3.2 ± 0.6 3.1 ± 0.5 3.1 ± 0,5 

Exposición DG (n/%) b 13  13.8 3  3.0* 1  1.2* 

Alimentación SM (meses) a 9.5 ± 9.7 8.8 ± 7.8 7.4 ± ±5.7 

Edad ablactación (meses) a 5.8 ± 5.0 5.1 ± 2.2 6.2 ± ±5.8 

Exposición preeclampsia (n/%) b 5 ± 11.9 2 ± 4.8 4 ± 11.4 
a Valores expresados en media ± D.E. b Valores expresados en número y porcentaje. *p<0.05 

DG: diabetes gestacional, SM:seno materno. 

Se compararon las frecuencias alélicas y genotípicas entre los pacientes pediátricos con DM2 y los 

participantes sin diabetes. En la Tabla 10 se muestran los 5 SNPs que mostraron una asociación significativa 

ajustando por edad, sexo e IMC (ADORA/ rs903361, CADM2/rs13078807, GNPDA2/s10938397, 

VEGFA/rs6905288 y FTO/rs9939609; p<0.05). En el análisis de casos-hermanos, únicamente el SNP 

CADM2/rs13078807 alcanzó significancia estadística (OR=2.5, IC95% 1.2;4.9, p=0.009). En el análisis 

combinado (caso-control pediátrico, caso-control adulto y caso-hermano), solamente el 

GNPDA2/rs10938397 mostró significancia estadística posterior a la corrección por Bonferroni en el modelo 

dominante (OR 2.2, IC95% 1.4; 3.7, p≤0.001).  

 

Tabla 10. SNPs determinados mediante el microarreglo que mostraron una asociación significativa 

con DM2 de inicio en la edad pediátrica. 

Gen 
cromosoma 

rs 
OA/AR 

Modelo 
de 

riesgoc 
  

Caso-control pediátrico Caso-control adulto Caso-hermano Combinado 

n=99/83 n=99/137 n=99/101 99/321 

FAM 
OR a 

IC95%  
p 

FAM 
OR b 

IC95%  
P 

FAM 
OR a 

IC95% 
p 

OR a 
IC95% 

p Ca Ca Ca 

Co Co Co 

ADORA1 rs903361 Dom 
  

34.8 2.4 
0.009* 

34.8 1.8 
0.033* 

33.9 1.0 
0.983 

1.9 

0.010* 1 A/G 20.8 1.2;4.7 27.1 1.0;3.2 35.8 0.6;1.7 1.2;3.0 

CADM2 rs13078807 Dom 
  

12.6 2.6 
0.048* 

12.6 2.8 
0.012* 

13.1 2.5 
0.009* 

2.2 

0.009* 3 A/G 5.9 1.1;6.7 5.7 1.2;6.3 5.6 1.2;4.9 1.2;4.0 

GNPDA2 rs10938397 Dom 
  

41.4 2.7 
0.005* 

41.4 2.5 
0.003* 

40.1 1.6 
0.057 

2.2 

<0.001** 4 A/G 23.3 1.4;5.5 25.9 1.4;4.6 35.5 1.0;2.6 1.4;3.7 

VEGFA rs6905288 Add 
  

41.1 1.6 
0.032* 

41.1 1.6 
0.037* 

41.8 1.3 
0.255 

1.4 

0.044* 6 G/A 29.9 1.0;2.5 28.7 1.0;2.5 39.5 0.8;2.3 1.1;2.1 

FTO rs9939609 Add 
  

27.3 2.5 
0.003* 

27.3 1.9 
0.032* 

14.4 1.3 
0.512 

1.8 

0.039* 16 T/A 13.9 1.4;4.6 14.4 1.1;3.5 11.2 0.6;2.7 1.0;3.2 
*p<0.05, ** valor de p significativo posterior a corrección de Bonferroni. OA: otro alelo, AR: alelo de riesgo, Ca: caso, Co: 

control FAM: frecuencia del alelo menor, Dom: dominante, Add: aditivo. aAjustado por edad, sexo; bAjustado por sexo e 

IMC, cModelo de riesgo con menor valor de p. 



36 

 

En la Tabla 11 se muestra el análisis de los tríos mediante la prueba de TDT. Se identificaron 4 SNPs 

asociados a DM2: GNPDA2/rs10938397, VEGFA/rs6905288, LINGO/rs10968576 y GLIS3/rs7034200 (la 

asociación de los dos primeros también se observó en el análisis de casos-controles). Al combinar los 

resultados del análisis de TDT con el análisis de casos-controles adultos, se observó la asociación de otros 

dos SNPs: POC5/rs2112347 y RPS10/rs206936. Las variantes POC5/rs2112347 y RPS10/rs20693 se 

asociaron con el alelo materno y GLIS3 /rs7034200 con el alelo paterno.  

Tabla 11. SNPs genotipificados en el microarreglo asociados con DM2 en el análisis de tríos y 

casos-controles adultos. 

SNP 
Tríos 

Casos–
controles 

Análisis combinado 
Alelo 

paterno 
p 

Alelo 
materno 

p 

Asociaciones 
previas 69 

T NT OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% P 

LINGO 
rs10968576 

17 8 2.13 1.61-2.64t 1.84 1.27-2.41 1.99 1.61-2.38 4.3E-4* 0.057 0.365 IMC, obesidad 

POC5 
rs2112347 

32 12 2.67 2.26-3.07 0.92 0.45-1.40 1.70 1.39-2.01 6.9E-4* 0.225 0.004* IMC, obesidad 

GLIS3 
rs7034200 

12 32 2.67 2.26-3.07 1.53 1.07-1.98 2.08 1.78-2.38 1.9E-6* 0.004* 0.108 
Glucosa de ayuno, 
HOMA-B 

GNPDA2 
rs10938397 

23 19 1.21 0.75-1.67 2.28 1.78-2.77 1.62 1.29-1.96 0.005* 0.808 0.393 
IMC, obesidad, inicio 
de la menarca 

VEGFA 
rs6905288 

32 22 1.45 1.05-1.86 1.65 1.19-2.10 1.54 1.23-1.84 0.005* 0.414 0.491 
Índice cintura/cadera, 
síndrome metabólico 

RPS10 
rs206936 

31 17 1.82 1.41-2.23 1.24 0.78-1.70 1.54 1.23-1.84 0.006* 0.414 0.038* IMC 

*p≤0.05 T:transmitidos, NT: no transmitidos. 

Debido que la prueba de TDT no permite incluir variables de ajuste y considerando que la mayoría de estas 

variantes habían estado asociadas a obesidad y otras alteraciones metabólicas en diversos estudios, se 

realizó un análisis para evaluar si estas variantes también se asociaban en la prueba TDT con sobrepeso u 

obesidad en nuestra muestra. Como se observa en la Tabla 12, las variantes LINGO/rs10968576 y 

POC5/rs2112347 también se asociaron a la presencia de sobrepeso u obesidad.   

Adicionalmente se evaluó la asociación entre los SNPs incluidos en el microarreglo y las variables 

cuantitativas relacionadas con el metabolismo de la glucosa en los participantes sin DM2 (Tabla 13). 

Observamos que 16 de los SNPs se asociaron con uno o más de las siguientes variables: glucosa de ayuno, 

glucosa de 2 horas, HbA1c, péptido C, insulina de ayuno, HOMA-IR, HOMA-B y QUICKI. De los SNPs que 

se asociaron con DM2 de inicio en la edad pediátrica, CADM2/rs13078807 se asoció con los niveles de 

HbA1c (β=0.25 por alelo de riesgo, p=0.032) y VEGFA/rs6905288 con los nivles de glucosa de ayuno 

(β=4.59 por alelo de riesgo, p=0.034) así como con la glucosa de 2 horas (β=2.07 por alelo de riesgo, 

p=0.012). Solamente dos SNPs alcanzaron significancia estadística posterior a la corrección por Bonferroni 

(p≤0.001) para las asociaciones con insulina de ayuno, HOMA-IR y QUICKI en el caso de la variante 

SLC2A2/rs11920090 y con QUICKI para la variante PCSK1/rs6232. 
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Tabla 12. SNPs genotipificados en el microarreglo asociados con sobrepeso u obesidad en el 

análisis de tríos y casos-controles adultos. 

SNP 

Tríos Casos – controles Análisis combinado Alelo 
paterno 

Alelo 
materno 

T NT OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95% p p 

LINGO/rs10968576 8 15 1.88 1.33-2.42 1.46 0.82-2.11 1.69* 1.27-2.11 0.563 0.095 

POC5/rs2112347 13 27 2.08 1.65-2.51 0.86 0.25-1.48 1.56* 1.21-1.91 0.251 0.049* 

GLIS3/rs7034200 27 15 0.56 0.01-1.10 1.29 0.68-1.90 0.81 0.40-1.22 0.010* 0.617 

GNPDA2/rs10938397 18 22 1.22 0.76-1.769 0.91 0.17-1.65 1.12 0.73-1.2 0.808 0.275 

VEGFA/rs6905288 24 25 1.04 0.60-1.49 1.12 0.50-1.74 1.07 0.70-1.43 1.000 0.818 

RPS10/rs206936 16 28 1.75 1.32-2.18 0.73 0.14-1.33 1.30 0.96-1.65 0.371 0.032* 

             *p≤0.05 T:transmitidos, NT: no transmitidos 

Tabla 13. SNPs determinados mediante el microarreglo con asociación significativa con variables 

metabólicas cuantitativas en participantes sin diabetes. 

 

SNP Variable 
Coeficiente 

beta 
p IC95% Asociaciones previas 69 

rs13078807 HbA1c (%) 0.25 0.032 0.02 ; 0.49 Obesidad e IMC 

rs7138803 
Insulina de ayuno (mg/dL) 1.57 0.028 0.17 ; 2.98 Obesidad, IMC, peso, ínidice 

cintura/cadera HOMA-IR 0.33 0.046 0.01 ; 0.66 

rs206936 Péptido-C (ng/dL) -0.35 0.041 -0.68 ; -0.01 IMC 

rs2890652 QUICKI -0.01 0.027 -0.02 ; 0.00 IMC 

rs1555543 
Insulina de ayuno (mU/mL) 1.54 0.050 0.00 ; 3.08 

IMC 
Péptido-C (ng/dL) 0.38 0.044 0.01 ; 0.74 

rs151475 HOMA-B -27.70 0.020 -51.16 ; -4.39 IMC 

rs10195252 
Glucosa de ayuno (mg/dL) 1.76 0.038 0.10 ; 3.43 Índice cintura/cadera y 

triglicéridos QUICKI -0.01 0.005 -0.02 ; 0.00 

rs1443512 HOMA-B -27.03 0.012 -47.97 ; -6.08 Índice cintura/cadera 

rs1294421 HOMA-B -18.90 0.040 -36.96 ; -0.84 Índice cintura/cadera 

rs9491696 HOMA-B -24.17 0.033 -46.34 ; -2.00 Índice cintura/cadera 

rs6905288 
Glucosa 2 horas (mg/dL) 4.59 0.034 0.36 ; 8.81 Índice cintura/cadera y 

enfermedad coronaria Glucosa de ayuno (mg/dL) 2.07 0.012 0.47 ; 3.67 

rs10885122 HOMA-B -38.46 0.014 -69.14 ; -7.79 Glucosa de ayuno y HOMA-B 

rs2191349 
Insulina de ayuno (mU/mL) -1.89 0.003 -3.14 ; -0.64 

Glucosa de ayuno y HOMA-B 
HOMA-B -21.75 0.023 -40.50 ; -3.01 

rs10830963 Glucosa de ayuno (mg/dL) 1.95 0.034 0.14 ; 3.76 
Glucosa de ayuno, HOMA-B, 

índice de disposición, respuesta 
aguda de la insulina y DM2 

rs11920090 

Insulina de ayuno (mU/mL) 2.76 0.001 1.18 ; 4.33 

Glucosa en ayuno y HOMA-B 
Péptido-C (ng/dL) 0.35 0.007 0.10 ; 0.61 

HOMA-IR 0.63 0.001 0.26 ; 0.99 

QUICKI -0.02 <0.001 -0.03 ; -0.01 
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SNP Variable 
Coeficiente 

beta 
p IC95% Asociaciones previas 69 

rs6232 

Glucosa de ayuno (mg/dL) 3.07 0.008 0.82 ; 5.31 

Obesidad e IMC 

Insulina de ayuno (mU/mL) 2.67 0.006 0.76 ; 4.58 

Péptido-C (ng/dL) 0.57 0.015 0.11 ; 1.02 

HOMA-IR 0.63 0.006 0.18 ; 1.07 

QUICKI -0.02 <0.001 -0.03 ; -0.01 

IMC: índice de masa corporal, DM2: diabetes mellitus tipo 2. Coeficiente beta: unidad de cambio por alelo de riesgo.  

Las frecuencias alélicas y genotípicas de los 4 SNPs previamente asociados con DM2 y que fueron 

identificados mediante sondas individuales se presentan en la Tabla 14. 

Tabla 14. Frecuencias alélicas y genotípicas de los 4 SNPs previamente asociados con DM2 

(rs13342232, rs7903146, rs12255372 y rs9282541). 
 Familias caso  Familias control 

Genotipo/Alelo 
Niños con DM2 Padres DM2 Padres sin DM2 Hermanos sin DM2 

 
Niños sin DM2 Padres sin DM2  

(n=99) (n=57) (n=85) (n=86)  (n=83) (n=129) 

TCF7L2/rs7903146 

CC 72.7 75.8 78.1 75.3  75.7 72.7 

CT 25.0 22.5 19.2 19.8  20.3 26.4 

TT 2.3 1.6 2.7 4.9  4.1 0.9 

T 14.8 12 12.3 14.8  14.2 14.1 

TCF7L2/rs12255372 

GG 80.2 81.1 74.1 77.7  72.4 75 

GT 18.7 18.9 24.7 21.3  23.7 21.6 

TT 1.1 0 1.2 1.1  4.0 3.5 

T 10.4 9.4 13.5 11.7  15.7 14.2 

SLC16A11/rs13342232 

AA 31.9 26.9 36.1 23.4  41.3 35.7 

AG 38.5 48.1 48.8 50  49.3 57.4 

GG 29.7 25 15.1 26.6  9.3 7 

G 48.9 49 39.5 51.6  34.0 35.7 

ABCA1/rs9282541 

CC 75.8 74.1 73.3 74.5  77.3 78.3 

CT 23.1 25.9 25.6 24.5  22.7 20.9 

TT 1.1 0 1.2 1.1  0 0.9 

T  12.6  12.9  13.9 13.4   11.3  11.3 

En adultos y niños, el alelo G del gen SLC16A11/rs13342232 se encontró asociado con la presencia de DM2 

después de ajustar por edad, sexo, clasificación del IMC y grupo familiar (OR ajustado [ORadj] 1.89, p=0.009 

y ORadj 1.94, p=0.003, respectivamente). Observamos un mayor efecto en el modelo recesivo (ORadj 3.24, 
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p=4.8E-3 en adultos y ORadj 5.53, p=3.6E-04 en niños). Los otros tres SNPs analizados no mostraron 

asociación significativa con la enfermedad en estas familias (Tabla 15). De igual forma, no se observaron 

diferencias en las frecuencias alélicas y genotípicas entre pares de hermanos (datos no mostrados).  

Tabla 15. Asociación de los SNPs rs7903146, rs12255372, rs13342232 y rs9282541 con DM2. 

      Participantes con 
diabetes vs sin 

diabetes 

Adultos (≥ 19 
años) 

Niños/adolescentes 
(<19 años) 

Niños con diabetes 
vs hermanos sin 

diabetes       

   (n=539) (n=271) (n=182) (n=185) 

Gen AR Modelo ORadj 
P 

ORadj 
p 

ORadj 
P 

ORadj 
P 

rs /OA   IC95% IC95% IC95% IC95% 

TCF7L2 
C/T Add 

1.13 
0.519 

0.92 
0.801 

1.16 
0.650 

0.96 
0.925 

rs7903146 0.79; 1.61 0.49; 1.74 0.60; 2.24 0.46; 2.00 

TCF7L2 
G/T Add 

0.77 
0.222 

0.65 
0.181 

0.74 
0.377 

0.88 
0.733 

rs12255372 0.51; 1.17 0.35; 1.22 0.39; 1.43 0.43; 1.80 
 

G/A 

Add 
1.52 

0.002 
1.89 

0.009 
1.94 

0.003 
0.81 

0.263 
SLC16A11 1.16; 2.00 1.18; 3.06 1.25; 3.00 0.56; 1.17 

rs13342232 
Rec 

2.3 4.00E
-04 

3.24 4.80E
-03 

5.53 
3.60E-04 

1.02 
0.941 

  1.45; 3.64 1.42; 7.35 2.16; 14.16 0.50; 2.09 

ABCA1 
C/T Add 

0.98 
0.938 

1.34 
0.351 

1.05 
0.887 

0.83 
0.555 

rs9282541 0.65; 1.48 0.72; 2.48 0.52; 2.14 0.45; 1.53 

Add: aditivo; Rec: recesivo, AR: alelo de riesgo; OA: otro alelo, ORadj: OR ajustado por edad, sexo y clasificación del 

IMC.  

No se observó asociación entre estos 4 SNPs y DM2 en la prueba de TDT en los tríos. Como se observa en 

la Tabla 16, el análisis combinado de casos-controles y tríos identificó un OR=1.43 para la asociación del 

SLC16A11/rs13342232 con DM2 (p=0.023). 

Tabla 16. Análisis combinado de TDT y casos-controles de los SNPs rs7903146, rs12255372, 

rs13342232 y rs9282541 

SNPs AR T NT p 
TDT Caso-Control Resultados combinados 

p p* 
OR IC95% OR IC95% OR IC95% 

rs7903146 C 18 0 0.865 0.94 0.43 - 1.46 1.07 0.58 - 1.97 1.03 0.62 - 1.43 0.898 0.611 

rs12255372 G 15 1 0.852 0.93 0.37 - 1.50 0.67 0.36 - 1.25 0.80 0.38 - 1.23 0.307 0.422 

rs13342232 G 26 21 0.890 1.04 0.61 - 1.47 1.91 1.24 - 2.93 1.43 1.12 - 1.74 0.023 0.036 

rs9282541 C 10 2 0.818 0.90 0.21 - 1.59 1.07 0.53 - 2.13 0.98 0.50 - 1.46 0.940 0.729 

     AR: alelo de riesgo; T: transmitidos, NT: no transmitidos, p* valor de p de la prueba de homogeneidad de ORs.  

El análisis de regresión lineal robusta señaló que en pacientes con DM2, el gen TCF7L2/rs12255372 se 

asoció con los niveles de péptido-C después de ajustar por edad, sexo y clasificación del IMC (β =-0.76, 

p=0.005). Por otra parte, en participantes sin DM2, esta variante no se asoció con los niveles de péptido-C, 
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pero sí con los niveles de glucosa en ayuno (β=2.05, p=0.039) y HOMA-B (β=-32.14, p=0.025) después de 

ajustar por edad, sexo e IMC (Tabla 17). 

 

Tabla 17. Asociación de los SNPs rs7903146, rs12255372, rs13342232 y rs9282541 con variables 

relacionadas al metabolismo de la glucosa en participantes con y sin DM2. 

 

rs7903146 rs12255372 rs13342232 rs9282541 

Coeficiente 
Beta 

p 
Coeficiente 

beta 
p 

Coeficiente 
beta 

p 
Coeficiente 

beta 
p 

Participantes con DM2 (n=156) 

Glucosa de ayuno (mg/dL) -0.24 0.984 2.00 0.903 6.66 0.487 3.59 0.826 

HbA1c (%) 1.0 0.051 0.34 0.560 -0.13 0.732 -0.02 0.973 

Insulina de ayuno (mUI/mL) -1.65 0.434 -3.88 0.098 -3.08 0.162 -0.27 0.921 

Péptido-C (ng/dL) -0.16 0.540 -0.76 0.005a -0.30 0.175 -0.21 0.502 

HOMA-IR -0.02 0.977 -1.03 0.189 -0.85 0.189 -0.04 0.957 

HOMA-B -69.49 0.052 -94.47 0.090 -52.34 0.081 25.84 0.496 

QUICKI 0.01 0.538 0.01 0.583 0.01 0.421 -0.01 0.064 

Participantes sin DM2 (n=383) 

Glucosa de ayuno (mg/dL) -0.72 0.424 2.05 0.039 0.77 0.316 -0.22 0.831 

Glucosa de 2 horas (mg/dL) 0.83 0.765 -3.91 0.108 -1.07 0.575 5.24 0.071 

HbA1c (%) 0.11 0.291 -0.06 0.229 -0.05 0.348 -0.03 0.569 

Insulina de ayuno (mUI/mL) -0.03 0.973 -0.73 0.563 -0.20 0.793 0.68 0.397 

Insulina de 2 horas (mUI/mL) 4.54 0.454 -2.03 0.768 -5.58 0.262 10.17 0.130 

Péptido C (ng/dL) -0.22 0.151 0.02 0.905 -0.10 0.401 -0.02 0.865 

HOMA-IR 0.01 0.991 -0.08 0.790 -0.05 0.747 0.19 0.328 

HOMA-B -13.11 0.338 -32.14 0.025 -6.48 0.655 -0.10 0.993 

QUICKI 0.01 0.236 0.01 0.320 0.01 0.625 0.01 0.899 

Los datos están expresados como coeficientes beta en el modelo aditivo (cambio por alelo de riesgo), ajustado por 

edad, sexo y clasificación de IMC. aAsociación significativa después de corrección de Bonferroni.  

En resumen, los resultados del análisis de casos-controles y tríos, identificaron 10 SNPs asociados con la 

presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica (ADORA1/rs903361, CADM2/rs13078807, 

GNPDA2/rs10938397, VEGFA/rs6905288, FTO/rs9939609, LINGO/rs10968576, POC5/rs2112347, 

GLIS/rs7034200, RPS10/rs206936 y SLC16A11/rs13342232). Los pacientes con DM2 de inicio en la edad 

pediátrica tuvieron un mayor número de alelos de riesgo de estos SNPs en comparación a los controles 

(Figura 3).  
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Figura 3. Número de alelos de riesgo en niños con DM2 y controles. 

  

Con el propósito de evaluar si estas variantes genéticas podrían tener utilidad en la predicción de la DM2 

más allá de los factores comúnmente asociados a la enfermedad, se analizaron distintos modelos de riesgo. 

En lo que respecta a los factores de riesgo habituales para DM2, se identificó que el Z-score del IMC y el 

antecedente de DM2 en la madre, fueron los factores asociados a la enfermedad de inicio en la edad 

pediátrica en la muestra evaluada (OR=1.7, p=0.004 y OR=6.48, p<0.001 respectivamente) (Tabla 18). No 

se observó asociación con otros factores como exposición a diabetes gestacional, patrones de alimentación, 

actividad y condición física.  

Tabla 18. Modelos de riesgo para DM2. 

 OR P IC 95% 

Modelo 1    

Z-score IMC 1.70 0.004 1.18;2.45 

DM2 materna 6.48 <0.001 2.72;15.44 

Edad 1.05 0.427 0.92;1.19 

Sexo masculino 1.03 0.920 0.52;2.04 

Modelo 2    

GRS 1.30 0.006 1.07;1.57 

Modelo 3    

GRS 1.30 0.018 1.04;1.62 

Z-score IMC 1.44 0.111 0.91;2.28 

DM2 materna 7.28 <0.001 2.70;22.65 

Edad 1.08 0.324 0.92;1.27 

Sexo masculino 1.00 0.996 0.41;2.39 
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Como se observa en la Tabla 18, la puntuación de riesgo genético (GRS) con los 10 SNPs identificados en 

este estudio, mostró una asociación signficativa con la presencia de DM2 (OR=1.3, p=0.006), manteniendo 

la asociación al ajustar por el Z-score del IMC y el antecedente materno de DM2 (OR=1.3, p=0.018).  

Como se observa en la Figura 4, el área bajo la curva del Modelo 1 fue menor a la del Modelo 3 en la cual 

se integra el GRS (0.715 vs 0.786), siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p<0.02). 

Figura 4. Área bajo la curva de los modelos de predicción para DM2. 

 
Modelo 1. Z-score IMC, diabetes materna, edad, sexo, prueba de Harvard.  
Modelo 2. GRS. 
Modelo 2. GRS + Z-score IMC, diabetes materna, edad, sexo, prueba de Harvard.   

DISCUSIÓN 

El presente trabajo resulta de especial interés debido a que, hasta nuestro conocimiento, se trata del primer 

estudio en pacientes mexicanos que involucra un diseño familiar y de casos-controles para la identificación 

de factores genéticos asociados a DM2 en la edad pediátrica.  

Además, es la primera vez que se estima la heredabilidad de la DM2 en niños, quienes han tenido menor 

tiempo de exposición a los factores de riesgo ambiental relacionados con el desarrollo de enfermedades 

complejas. A pesar de que se han realizado estudios genéticos sobre DM2 y síndrome metabólico basados 

en familias, existen pocos estudios comparables en población pediátrica.89, 91, 97 

En el análisis de los integrantes de las familias, observamos correlaciones significativas en la mayoría de 

las variables metabólicas entre familiares con y sin relación genética, lo cual ha sido reportado por otros 

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

Se
ns

ib
ilid

ad

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1-Especificidad

Modelo 1: área= 0.717

Modelo 2: área= 0.655

Modelo 3: área= 0.786



43 

 

autores.90, 92, 101 Cuando un desenlace se atribuye a factores genéticos, no se espera identificar correlaciones 

significativas entre esposos, dado que en general no presentan relación genética. Sin embargo, en nuestro 

estudio identificamos que diversas correlaciones entre esposos fueron significativas con una magnitud 

similar a las correlaciones padre-hijo, sugiriendo la importancia de la influencia de los factores ambientales 

a los cuales están expuestos los integrantes de una familia.  

Específicamente para DM2, encontramos una correlación significativa únicamente con la madre. Estudios 

previos han señalado que existe un riesgo mayor cuando la madre, y no el padre, tiene DM2,102 aunque 

existen reportes en los cuales no se ha demostrado una asociación parental diferencial.103 Algunas variantes 

genéticas han mostrado una mayor asociación con DM2 cuando el alelo de riesgo se transmite por la madre 

en relación a cuando es transmitido por el padre y también se ha sugerido que el ambiente intrauterino, 

relacionado principalmente con la nutrición materna, puede tener un importante papel tanto en la 

programación fetal como en la impronta genómica, lo que apoya la hipótesis de que los cambios epigenéticos 

pueden tener un papel importante en el desarrollo de la DM2.45  

Uno de los aspectos que llamó la atención fue una correlación negativa para DM2 entre hermanos. Aunque 

esto fue inesperado, lo anterior podría tener algunas explicaciones como la sensibilización de la familia ante 

un miembro afectado, la falta de tiempo para el desarrollo de la enfermedad en los hermanos o bien una 

mayor suceptibilidad genética en los niños afectados, lo que favorece el desarrollo de la enfermedad de 

forma temprana en comparación a sus hermanos que podrían tener una menor susceptibilidad genética. 

Aproximadamente 30% de los pacientes pediátricos con DM2 en nuestro estudio no tenían un padre 

afectado, lo cual también puediera contribuir a esta correlación negativa entre hermanos. Weijnen y cols., 

observaron que el riesgo en hermanos de casos índices sin padres afectados era similar al de la población 

general, sugiriendo que los factores genéticos contribuyen a la presencia de diabetes solamente en la 

minoría de los hermanos. Estos autores reportaron una mayor recurrencia en familias con uno o dos padres 

con diabetes, lo que indica que la susceptibilidad a DM2 es transmitida a través de los padres.104 

Encontramos una mayor poporción de la varianza atribuida a factores genéticos (h2>0.50) para hipertensión, 

hipoalfalpoproteinemia, hipercolesterolemia y DM2 en sujetos jóvenes. Por otro lado observamos que, para 

glucosa en ayuno alterada, resistencia a la insulina, síndrome metabólico, obesidad y obesidad abdominal, 

la contribución de factores genéticos y ambientales era similar, mientras que se observó una mayor 

contribución de factores ambientales para DM2 al incluir tanto individuos jóvenes como a la generación de 

abuelos. La observación de una menor heredabilidad de la DM2 cuando se incluyen individuos de mayor 

edad había sido observada por Almgren y cols., quienes reportaron una heredabilidad para DM2 de 0.50 

cuando se incluían individuos de 16 a 60 años en comparación a una heredabilidad de 0.27 cuando se 

incluían individuos de 16 a 75 años.87 Estos resultados apoyan la observación de una mayor participación 

de factores genéticos cuando enfermedades complejas afectan a individuos de menor edad.  
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En variables cuantitativas, observamos una elevada heredabilidad (h2>0.50) para IMC, circunferencia 

cintura, presión arterial, insulina de 2 horas, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL, aunque también 

se observó una correlación ambiental significativa para la mayoría de ellas. Estos resultados nuevamente 

sugieren que tanto los factores genéticos como ambientales influyen en estos desenlaces metabólicos, 

aunque con diferente magnitud y posiblemente a través de mecanismos fisiopatológicos distintos, con una 

susceptibilidad particular en población mexicana jóven.  

A la fecha, se han publicado aproximadamente 75 artículos indexados en MEDLINE que han reportado la 

heredabilidad para DM2 y otras alteraciones metabólicas relacionadas. La comparación de las estimaciones 

de la heredabilidad entre distintos estudios resulta difícil debido a la heterogeneidad de los mismos, ya sea 

por el diseño, características de los participantes (ej. edad y grupo étnico), métodos de evaluación de los 

fenotipos y la inclusión de covariables (ej. factores ambientales o la presencia de DM2). Identificamos 7 

artículos en los cuales se ha estimado la heredabilidad de fenotipos metabólicos que incluyen población 

hispana,48, 89, 91, 93, 105-107 16 estudios que incluyen participantes menores de 19 años,34, 87, 89-100, 108, 109 y 

solamente 3 estudios que se enfocan en niños (pacientes prebúberes).89, 91, 97 De los estudios que involucran 

niños, solamente uno incluyó factores ambientales como covariables,91 y ninguno evaluó la heredabilidad 

para DM2.  

En la Figura 1 y en la Tabla 8, comparamos nuestros resultados con publicaciones previas que incluyen 

población hispana y/o participantes menores de 19 años. La mayoría de las estimaciones de heredabilidad 

identificadas en nuestro estudio fueron similares a las reportadas por otros autores. Sin embargo, 

observamos una mayor heredabilidad para presión arterial e insulina de 2 horas, así como una menor 

heredabilidad para triglicéridos. En contraste con otros estudios, no identificamos una heredabilidad 

significativa para niveles de péptido C, HbA1c y HOMA-IR.  

En estudios familiares es difícil determinar si la agregación familiar de enfermedades como la DM2 y el 

síndrome metabólico es explicada por predisposición genética y/o por los factores ambientales que 

comparten en común. La falta de control de variables ambientales cuando se analiza la heredabilidad ha 

sido una debilidad en estudios previos, por lo que el considerar la inclusión de variables como la actividad 

física, condición física y los hábitos de alimentación es una de las fortalezas del presente estudio.  

Al evaluar los factores de riesgo ambiental, se observó un menor consumo calórico en los integrantes de las 

familias caso en comparación a los integrantes de las familias control. Esta situación fue debida a que los 

pacientes fueron captados para el estudio durante el primer mes de diagnóstico y aunque pudiera no ser 

suficiente para modificar sus hábitos, se considera que el impacto del diagnóstico contribuye a una 

subestimación del consumo de alimentos o a un efecto inicial de las recomendaciones por el personal de 

salud. A pesar de lo anterior, en la evaluación de la condición física, la cual no se ve influenciada por cambios 
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recientes en los estilos de vida, no se observaron diferencias entre los integrantes de las familias caso y 

familias control, lo que parece señalar que el riesgo ambiental de inactividad física es muy similar en ambos 

grupos.   

Una de las variables que mostró diferencias de forma significativa fue el antecedente de exposición prenatal 

a diabetes gestacional, siendo mayor en los niños caso, seguida de la frecuencia en sus hermanos y por 

último en los niños control. Esta exposición a diabetes gestacional puede condicionar modificaciones en la 

programación fetal que predisponen a los individuos al desarrollo de enfermedades a lo largo de la vida.110 

A pesar de que los factores genéticos pueden ser responsables de una gran porporción de la varianza de 

las variables metabólicas analizadas, nuestros resultados sugieren también una importante participación de 

los factores ambientales, los cuales, a diferencia de los factores genéticos, pueden ser modificados con el 

objetivo de reducir el riesgo de enfermedades cardiometabólicas. Por lo anterior, dado que existe una 

importante agregación familiar de la DM2 y demás alteraciones metabólicas, intervenciones sobre los estilos 

de vida basadas en las familias pueden ser útiles para la promoción de la salud en nuestra población.  

Debido a la alta heredabilidad de la DM2 y otras alteraciones metabólicas relacionadas en estas familias, la 

muestra obtenida resultó de utilidad para la identificación variantes genéticas asociadas a DM2 en población 

mexicana jóven.  

Se han asociado un gran número de SNPs con la presencia de DM2. Algunas de las asociaciones han sido 

heterogéneas entre distintos grupos étnicos y la mayoría de los estudios han identificado a estas variantes 

en población con ancestría europea. La información en población hispana y mexicana es menor y aún más 

escasa cuando se trata de presentaciones pediátricas de la enfermedad, por lo que los hallazgos de la 

asociación de SNPs con la presentación de DM2 en este grupo de pacientes, resulta de interés.  

El diseño del estudio perimitió confirmar, y en elgunos casos reportar por primera vez, la asociación de 10 

SNPs asociados a la presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica en familias de niños mexicanos. Por 

su diseño, se pudo evaluar la consistencia de las asociaciones encontradas, el ajuste de variables 

potencialmente confusoras y la transmisión parental de la enfermedad.  

Mediante la comparación de genotipos entre casos y controles de las variantes que fueron genotipificadas 

en el microarreglo, se identificó la asociación de 5 SNPs con la presencia de DM2 de inicio en la edad 

pediátrica. Todas estas variantes habían sido previamente relacionadas con alteraciones metabólicas en 

estudios amplios del genoma. Los SNPs ADORA/rs903361,111 CADM2/rs13078807,112, 113 

GNPDA2/s10938397,113 y FTO/rs9939609114-116 se habían asociado previamente con IMC; 

CADM2/rs13078807112, 117 y GNPDA2/s10938397114, 117 con obesidad; y VEGFA/rs6905288 con el índice 

cintura-cadera,118 así como con enfermedad coronaria.119 De estas variantes, solamente 
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GNPDA2/rs10938397120, 121 y FTO/rs9939609122-124 se habían  asociado previamente con DM2 en adultos y 

en nuestros estudio también observamos una asociación con el inicio de la enfermedad en la edad pediátrica.  

Como se mencionó, la mayoría de los SNPs incluidos en el microarreglo habían sido asociados previamente 

con obesidad o fenotipos relacionados. Es bien sabido, que la obesidad es el principal factor de riesgo para 

DM2, por lo cual todos los análisis de asociación de estos polimorfismos fueron ajustados por el IMC, Z-

score de IMC o la presencia de sobrepeso u obesidad. Sin embargo, también es conocido que no todos los 

niños con obesidad desarrollan la enfermedad y algunos pacientes sin obesidad la pueden presentar. Lo 

anterior indica que la grasa corporal no es el único factor involucrado en la etiología de la DM2 en la edad 

pediátrica.70 Se ha observado que la predisposición genética a obesidad también incrementa el riesgo de 

DM2.125 En nuestro estudio observamos que los 5 SNPs asociados en el análisis de casos-controles se 

encontraban asociados a la enfermedad independientemente del IMC. A pesar de que el IMC no es una 

medida perfecta de la adiposidad, nuestros resultados sugieren que estas variantes genéticas pueden 

predisponer al desarrollo de DM2 a menores niveles de IMC y adicionalmente proporcionan una explicación 

del por qué no todos los individuos con obesidad desarrollan la enfermedad.  

En este estudio confirmamos que algunas de las variantes genotipificadas en el microarreglo, que 

previamente habían sido asociadas con obesidad y otras alteraciones metabólicas, también se asociaron 

con variables cuantitativas relacionadas con el metabolismo de la glucosa de manera independiente de  

edad, sexo e IMC en individuos sin diabetes (Tabla 14). A pesar de que solamente dos de los SNPs 

asociados con los niveles de glucosa e insulina (CADM2/rs13078807 y VEGFA/rs6905288) también 

estuvieron asociados con DM2 de inicio en la edad pediátrica, las otras variantes podrían ser marcadores 

genéticos de susceptibilidad para el desarrollo futuro de la enfermedad, sin embargo, se requiere de estudios 

de seguimiento que corroboren esta hipótesis.  

De todos los SNPs del microarreglo que estuvieron asociados con la presencia de DM2 de inicio en la edad 

pediátrica o con alguna de las variables relacionadas con el metabolismo de la glucosa, solamente la variante 

PCSKI/rs6232 se encuentra localizada en una región codificante. PCSKI codifica una pro-hormona 

convertasa 1/3, que participa en la activación proteolítica de precursores de hormonas polipeptídicas y 

neuropéptidos. El polimorfismo no-sinónimo rs6232 (N221D) se ha asociado con riesgo de obesidad y los 

portadores de esta variante presentan una actividad enzimática 30% menor.126  

Los otros SNPs que identificamos asociados con DM2 y las otras variables metabólicas, no se localizan en 

regiones codificantes o no residen dentro de regiones génicas, por lo cual no afectan la función de la proteína 

(Anexo 8). A pesar de que se encuentran asociados, no está esclarecida la forma en que estas variantes 

pueden influir en la capacidad secretora de la insulina (crecimiento, sobrevida o función de la célula beta), 

en la modulación de la adiposidad y/o en los mecanismos de sensibilidad a la insulina. Por lo anterior, se 
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requiere de más estudios que permitan identificar los mecanismos moleculares que se afectan en los 

portadores de estas variantes y que condicionan a que algunos individuos sean más susceptibles a los 

factores de riesgo ambiental, lo que los lleva a desarrollar la enfermedad a una edad muy temprana.  

Una de las asociaciones con DM2 de inicio en la edad pediátrica que más llamaron la atención fue la de la 

variante rs13078807 localizado en el gen CADM2 que codifica a un miembro de la molécula sináptica de 

adhesión celular (SynCAM) que pertenece a la superfamilia de las inmunogbulinas. Este SNP fue el único 

que se identificó asociado a la enfermedad en el análisis de hermanos. Otros estudios lo han asociado a la 

presencia de obesidad en adultos jóvenes europeos y al IMC en población anglosajona.113 Sin embargo, 

este es el primer estudio que reporta su asociación con DM2. 

Otra de las asociones identificadas con DM2 de inicio en la edad pediátrica fue la del rs9939609 del gen 

FTO (fat mass and obesity associated protein), de forma independiente al IMC. Diversos estudios han 

reportado su asociación con la presencia de diabetes; sin embargo, en otros estudios no se ha podido 

identificar al controlar por variables de confusión en población del este de Asia126 así como en un estudio 

realizado en población mexicana.127 Esta variante ha sido principalmente asociada a sobrepeso y 

obesidad,123, 126, 128-130 inclusive en población mexicana127 y en niños con ancestría amerindia.121   

Los dos SNPs que mostraron consistencia en la asociación en el análisis de casos-controles y casos tríos, 

fueron el rs10938397 y el rs6905288. El primero se encuentra cercano al gen GNPDA2 que codifica a la 

glucosamina 6 fosfato deminasa 2 y su asociación con la enfermedad también ha sido reportada por otros 

autores como Kong, y cols.,121 y Xi et al.120 En contraparte, algunos autores no han identificado su asociación 

con la enfermedad, como lo descrito para población Sueca.131 Esta variante se ha asociado con otros 

desenlaces como IMC,113, 114, 132, 133 obesidad114, 134-136 (inclusive en niños mexicanos80), presión arterial 

diastólica,137 resistencia a la insulina (en niños asmáticos)138 y síndrome metabólico.139, 140 Por su parte, el 

rs6905288 cercano al gen VEGFA que codifica a un factor de crecimiento endotelial, se ha asociado de 

forma marginal con los niveles de presión arterial diastólica en japoneses con obesidad,141 y con el índice 

cintura/cadera en europeos, siendo mayor el efecto en el sexo femenino.118 Esta variante también se ha 

relacionado a un incremento en el índice HOMA-IR, siendo mayor su asociación en mujeres, así como con 

disminución en el índice de Matsuda.142 Cabe señalar que la mayoría de los estudios que reportaron 

asociaciones de estas variantes con desenlaces metabólicos se perdían al ajustar por IMC, sin embargo, en 

nuestro estudio, la asociación con DM2 de incio en la edad pediátrica permaneció a pesar de ese ajuste. 

El SNP rs903361 cercano al gen ADORA1 que codifica al receptor A1 de adenosina, se encontró asociado 

a DM2 (OR 1.5 a 2.0, p<0.05). Este receptor participa en la homeostasis de energía y su bloqueo disminuye 

la captura de glucosa en tejido adiposo, mientras que su sobre-expresión al parecer protege de resistencia 
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a la insulina. Esta variante se ha sociado al IMC en pacientes con diabetes en tratamiento con 

tiazolidinedionas.111  

En el análisis combinado de casos-controles y tríos se identificó la asociación entre el rs7034200 del gen 

GLIS3 perteneciente a la familia de dedos de cinc. En un meta-análisis de población con ancestría europea, 

el alelo A de este polimorfismo se asoció al riesgo de DM2.143 Este mismo alelo se ha asociado a HOMA-IR, 

HOMA-B, glucosa e insulina en europeos y coreanos.143, 144   

La integración del análisis combinado de casos-controles y tríos también identificó la asociación del 

rs2112347 del gen POC5 con DM2. Este gen codifica una proteina centriolar y ha sido previamente asociado 

a obesidad,136 IMC113 y grasa visceral en mujeres.145 Por su parte, el SNP rs10968576 del gen LINGO2, el 

cual codifica a un dominio de inmunoglobulina rico en repeticiones de leucina, se ha asociado en otros 

estudios con obesidad,136 IMC113 y colesterol total.145 Estas dos variantes estuvieron asociadas en el análisis 

TDT tanto con DM2 como con la presencia de sobrepeso y obesidad, por lo que quizá el efecto sobre DM2 

esté explicado o modulado por su efecto en la grasa corporal.  

Adicionalmente a las variantes incluidas en el microarreglo, se genotipificaron 4 SNPs que consideramos 

importante incluir. Los SNPs rs7903146 y rs12255372 del gen TCF7L2, que fueron seleccionados debido a 

su consistente asociación con DM2 en estudios amplio del genoma y en estudios de meta-análisis46, 81 y los 

SNPs de los genes SLC16A11 (rs13342232) y ABCA1 (rs9282541) que se han identificado como 

marcadores genéticos para DM2 casi exclusivamente en población mexicana, con una mayor fuerza de 

asociación en presentaciones tempranas de la enfermedad (<40 años),55, 62 pero con edades promedio 

mayor a la de los participantes de nuestro estudio.  

El análisis de estas variantes, identificó una asociación entre el rs13342232 del gen SLC16A11 y la presencia 

de DM2; sin embargo, a diferencia de estudios previos, en esta ocasión se asoció con la enfermedad cuando 

esta se presenta a edades “ultra-tempranas” . Hasta nuestro conocimiento, no se había identificado la 

asociación de este gen con la presencia de DM2 en la edad pediátrica. Como se mencionó previamente, 

identificamos la asociación de esta variante con DM2 en el modelo aditivo tanto en individuos adultos como 

pediátricos. Este modelo asume que el riesgo de la enfermedad en heterocigotos es exactamente la mitad 

que la de los individuos homocigotos. Sin embargo, el 18% de los participantes presentaban dos copias del 

alelo de riesgo, e interesantemente los niños y adolescentes homocigotos para la variante tuvieron un riesgo 

mayor al doble del esperado por el modelo aditivo, lo cual parece no haber sido observado previamente.  

La frecuencia del alelo G del rs13342232 se reporta en 0.16 en el proyecto de los 1000 genomas;82 sin 

embargo, frecuencias mayores han sido identificadas en población con ancestría mexicana (0.28)82 y una 

frecuencia similar a lo observado en nuestro estudio (0.43) en población mestizo-mexicana (~0.48).55 La alta 
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frecuencia apoya la participación de esta variante como un importante marcador de riesgo genético en 

nuestra población, independientemente de covariables como edad, sexo y la presencia de sobrepeso u 

obesidad. Otros investigadores han descrito que haplotipos con esta variante confieren un riesgo de 

presentación de la enfermedad aproximadamente 2 años antes (p=3.1xE-4) y con 0.9 kg/m2 menos de IMC 

(p=5.2xE-4) en comparación con los no portadores.55 Una hipótesis biológica para esta asociación puede 

ser el hecho de que la expresión del gen SLC16A11 resulta en un incremento de triglicéridos intracelulares.55 

Esta acumulación intracelular de lípidos, se ha visto envuelta en el proceso de resistencia a la insulina y 

lipotoxicidad de la célula beta, que a su vez predispone al desarrollo de DM2.146 

SNPs del gen ABCA1 han sido asociados con una disminución en los niveles de c-HDL, lo que a su vez se 

ha involucrado con mecanismos de resistencia a la insulina y lipotoxicidad de la célula beta.147, 148 Villarreal-

Molina y cols., identificaron una asociación entre el rs9282541 del gen ABCA1 con la presencia de DM2 de 

inicio temprano en un modelo dominante de riesgo en individuos entre 20 y 69 años (OR 2.75, p=9.4E-8), 

siendo esta asociación menor en formas tardías (OR 1.82, p=0.010).62 Resultados similares fueron 

reportados por Lara-Riegos y cols., en población Maya (OR 2.29, p=0.003); sin embargo, en ese estudio no 

se consideró la edad de presentación en el análisis.83 En contraste con estos resultados, Campbell y cols., 

no identificaron asociación de esta variante en adultos con ancestría nativa americana de Colombia.149 La 

frecuencia de esta variante en nuestro estudio fue mayor a la identificada en el Proyecto de los 1000 

genomas (0.12 vs. < 0.01).82 A pesar de la mayor frecuencia, no identificamos una asociación de esta 

variante con DM2 de inicio en la edad pediátrica, aunque no podemos concluir que no existe debido al bajo 

poder estadístico de nuestro estudio.  

En relación a los SNPs del gen TCF7L2, observamos una menor frecuencia de las variantes analizadas en 

comparación a lo reportado por el proyecto de los 1000 genomas (0.13 vs. 0.28 para el rs7903146 y 0.13 

vs. 0.21 para el rs12255372).82 Como se ha mencionado previamente, los SNPs del gen TCF7L2 han sido 

consistentemente asociados con DM2 en diferentes poblaciones (rs7903146 OR=1.39, IC95% 1.34-1.45 y 

rs12255372 OR=1.38, IC95% 1.34-1.42)60, 61 Otros estudios han descrito la asociación de estas variantes 

en mexicanos,150-152 aunque también se han reportado estudios en los que no se ha identificado esta 

asociación.83, 152-155 También se ha identificado esta asociación a una menor edad de presentación en 

población caucásica, mexicana y México-america.49, 63, 156 En población pediátrica, Dabalea y cols., 

identificaron asociación entre el rs7903146 y DM2 en afro-americanos (OR=1.97, IC95% 1.37-2.82, 

p=0.0002), sin embargo, esto no se observó en blancos no hispanos y no se identificó asociación con el 

rs12255372 en ninguno de los dos grupos étnicos.64 Al igual que en nuestro estudio, esta falta de asociación 

puede ser explicada por el tamaño de muestra pequeño.  

En pacientes con diabetes observamos que el SNP rs12255372 del gen TCF7L2 se asoció con menores 

niveles de péptido C de manera independiente a la edad, sexo y clasificación del IMC. La DM2 es una 
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enfermedad progresiva caracterizada por una pérdida continua de la función de la célula beta. Esta célula 

sintetiza la pro hormona pro-insulina, la cual es procesada por proteasas para obtener la molécula de insulina 

removiendo el péptido C. Este péptido es secretado en una relación equimolar a la insulina y refleja la 

secreción endógena de la misma.157. En este sentido, los SNPs en el gen TCF7L2 pueden modificar el 

procesamiento de la pro-insulina en la célula beta158 y han sido asociados con un detrimento en la función 

de la célula beta en casos con DM2 de reciente diagnóstico.159 

En individuos sin diabetes, encontramos que el rs12255372 en el gen TCF7L2 se asoció con mayores niveles 

de glucosa de ayuno (β=2.05, p=0.039) y menores de HOMA-B (β=-32.14, p=0.025) independientemente de 

la edad, sexo y la presencia de sobrepeso u obesidad. Otros investigadores han observado resultados 

similares en estas y otras variables relacionadas con la glucosa y la insulina tanto en adultos,68, 158-167 como 

en niños.168 La explicación biológica a esta asociación podría ser la participación del gen TCF7L2 en el eje 

entero-insular, expresión genética de los islotes y secreción de la insulina169 y aunque los SNPs de este gen 

al parecer no incrementan el riesgo de obesidad, su efecto en la DM2 puede ser modificado por el IMC.170 

El considerar más de un grupo control (adulto, niño o hermano), así como el análisis de los tríos, permitió 

incrementar el poder estadístico de nuestro estudio. A pesar de que los controles pediátricos al parecer 

compartían factores de riesgo ambiental similares a los casos, podría ser solamente cuestión de tiempo para 

que éstos desarrollaran DM2 de inicio en la edad pediátrica, sesgo que se reduce cuando se consideran 

controles adultos. Aunque las variantes de riesgo genético para DM2 pueden ser diferentes entre las 

presentaciones tempranas y tardías, la inclusión de controles adultos asegura que la enfermedad no se 

presentó en la etapa pediátrica (verdaderos negativos), considerando además que los SNPs no se modifican 

con la edad.  

Si bien observamos concordancia en las asociaciones de los SNPs con DM2 en los análisis de casos-

controles pediátricos y casos-controles adultos, los resultados fueron discordantes en el análisis de pares 

de hermanos. Dada la similitud genética de los hermanos debido a que comparten los mismos padres, es 

posible que para identificar diferencias se requiera de un mayor tamaño de muestra, aunque también se 

debe considerar que quizá en un futuro los hermanos pueden desarrollar la enfermedad lo que estaría 

condicionando un sesgo de clasificación al considerarlos como individuos sin diabetes.  

Dos de los SNPs fueron asociados a DM2 en la edad pediátrica mediante la transmisión de alelo materno 

(POC5/2112346 y RPS10/rs206936), mientras que uno se asoció con la transmisión del alelo paterno 

(GLIS3/rs7034200), lo cual no había sido reportado con anterioridad. A pesar de que en la literatura se ha 

reportado una mayor transmisión de la enfermedad por rama materna, no podemos concluir que esto se 

deba a una mayor transmisión del alelo materno de los SNPs de susceptibilidad. Se debe de considerar 

además que el mayor efecto materno también puede estar asociado a una mayor participación de mujeres 
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en los estudios, mayores probabilidades de detección de la enfermedad en las mujeres, mayor conocimiento 

de los antecedentes familiares maternos en relación a los paternos o al efecto de la diabetes durante la 

gestación relacionada inclusive con mecanismos epigenéticos.  

La caracterización del perfil genético puede llegar a ser en un futuro una herramienta que permita la 

detección de individuos con alto riesgo de desarrollar DM2 de inicio temprano. A pesar de que la magnitud 

de la asociación de los SNPs identificados en este estudio es pequeña, estas variantes pueden formar parte 

de un modelo de riesgo multialélico que permita dirigir medidas de prevención específicas a la población con 

mayor susceptibilidad. En una primera aproximación, identificamos que un GRS construido con las 10 

variantes identificadas en este estudio se asocia con la presencia de DM2 con un OR de 1.29 por cada alelo 

de riesgo (IC95% 1.03;1.63, p=0.25), siendo mayor a lo reportado por otros estudios quien han reportado GRS 

con una asociación entre OR=1.06 y 1.07 por alelo de riesgo, incluyendo además un mayor número de alelos 

de riesgo.46, 71 La integración de este GRS a los factores de riesgo clásicos para el desarrollo de DM2, al 

parecer mejora la predicción de la DM2 en población pediátrica en ~10%. Sin embargo, consideramos que 

se requiere un mayor número de estudios que permitan delimitar mejor el perfil genético de susceptibilidad 

en esta población para integrar modelos con mejor predicción.  

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Una de ellas es la de no haber incluido a todos los miembros 

de las familias en el estudio y solamente corroborar las medidas antropométricas, estilos de vida, parámetros 

bioquímicos y estudios genéticos en la padres e hijos. Adicionalmente, la evaluación de la actividad física, 

la condición física y los hábitos de alimentación son una medida aproximada de la contribución ambiental. 

Por otra parte, los métodos utilizado para medir la resistencia, sensibilidad y secreción de la insulina se 

realizó mediante variables subrrogadas, lo que limita su interpretación. Algunas formas de diabetes tipo 

MODY pueden ser compatibles con DM2 en niños y a pesar de que los participantes no presentaban 

características clínica para considerar este tipo de diabetes, 1, 2 una debilidad de nuestro estudio fue la falta 

de confirmación genética para descartar estas formas monogénicas de la enfermedad.  

La mayoría de los estudios que involucran el análisis de SNPs asociados a DM2 han incluido individuos con 

promedio de edad alrededor de los 50 años y aunque la incidencia de la enfermedad ha incrementado en 

grupos más jóvenes, la prevalencia de la DM2 en población pediátrica continúa siendo baja, por lo que el 

reclutamiento de pacientes resultó difícil. Sin embargo, aunque consideramos que este grupo de 99 casos 

de pacientes pediátricos con DM2 de inicio antes de los 19 años es de particular interés, reconocemos que 

la principal limitación de nuestro estudio es el tamaño de muestra. A pesar de que identificamos algunas 

asociaciones estadísticamente significativas, el tamaño de muestra pudo contribuir a resultados falsos 

negativos, ya que variables de baja frecuencia o asociaciones de magnitud pequeña pudieron no ser 

identificadas. Por lo anterior, se requiere de estudios futuros que validen nuestros resultados y que permitan 

alcanzar un poder estadístico adecuado para el análisis de las variantes genéticas.  
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Otras limitaciones identificadas en nuestro estudio fueron la falta de determinación de la ancestría en los 

participantes (aunque este punto se intentó subsanar considerando tres generaciones de origen mestizo-

mexicano), así como la presencia de tríos incompletos con una menor participación de los padres con 

respecto a las madres. Por último, al igual que la mayoría de los estudios de asociación genética, el diseño 

transversal del estudio limita la interpretación de los resultados obtenidos, por lo que se requiere de estudios 

prospectivos que confirmen estas observaciones.  

CONCLUSIONES 

La DM2, así como otras alteraciones cardiometabólicas en niños y adolescentes mexicanos, tienen una 

importante agregación familiar ya sea debida a factores genéticos (heredabilidad) y/o a factores ambientales, 

lo que resalta la complejidad de estos trastornos. La heredabilidad de la DM2 de inicio en la edad pediátrica 

se estimó en 50%, con una mayor transmisión por rama materna. Este estudio permitió además identificar 

10 SNPs asociados a la presencia de DM2 de inicio en la edad pediátrica en familias de niños y adolescentes 

mexicanos con diferencias en la transmisión parental en algunos de ellos (ADORA1/rs903361, 

CADM2/rs13078807, GNPDA2/rs10938397, VEGFA/rs6905288, FTO/rs9939609, LINGO/rs10968576, 

POC5/rs2112347, GLIS/rs7034200, RPS10/rs206936 y SLC16A11/rs13342232). Algunos de estos SNPs no 

habían sido relacionados con la enfermedad y otros se habían reportado en grupos étnicos diferentes al 

nuestro o únicamente en presentaciones tardías. La inclusión de estos 10 SNPs en un GRS, en conjunto 

con factores de riesgo habituales para la enfermedad, parece mejorar la predicción de DM2 de inicio en la 

edad pediátrica en nuestra población. Sin embargo, se requiere de estudios longitudinales con mayor tamaño 

de muestra que corroboren nuestras observaciones, así como que evalúen otros marcadores genéticos que 

puedan ser integrados a los modelos de predicción.      
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ANEXOS 

1. Tabla de variables 

2. Carta de consentimiento informado.  

3. Carta de asentimiento.  

4. Carta de autorización para la realización de estudios genéticos. 

5. Formato de recolección de información. Identificación y antecedentes.  

6. Formato de recolección de información. Exploración física y prueba de Harvard. 

7. Cuestionario sobre frecuencia de consumo de alimentos.  

8. Cuestionario de actividad física 

9. SNPs genotipificados 

10. Constancias de presentación de trabajos libres 

11. Publicaciones 

12. Constancias de premios 
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ANEXO 1. Definición de variables 

VARIABLE 
TIPO DE 

VARIABLE 
UNIDAD DE 
MEDICIÓN 

DEFINICIÓN OPERATIVA 

PERFIL CLÍNICO 

Edad 
Cuantitativa, 
continua  

Años 
Se obtuvo de la diferencia de tiempo entre la fecha de nacimiento y la fecha 
en que se realizó el estudio.  

Sexo 
Nominal, 
dicotómica 

Femenino 
masculino 

Características fenotípicas que clasifican a las personas en hombres o 
mujeres. 

Peso 
Cuantitativa, 
continua 

Kilogramos 
Medición por un solo observador en báscula calibrada, con el paciente en 
ayuno, con ropa ligera y sin zapatos y se aproximó a la décima de kg más 
próxima.  

Talla 
Cuantitativa, 
continua  

Metros 

Medición en estadiómetro por un solo observador, sin zapatos. Se coloca 
la cabeza del paciente en el plano de Frankfurt y se realiza una tracción de 
la cabeza a nivel de las apófisis mastoides. Se desciende lentamente la 
plataforma horizontal del estadiómetro hasta contactar con la cabeza del 
paciente. Se obtuvo la talla máxima y se ajustó al milímetro más próximo. 

Índice de masa 
corporal 

Cuantitativa, 
continua 

Kg/m2 
Relación del peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla en metros, 
que mide de forma indirecta el grado de adiposidad.  

Circunferencia de 
cintura 

Cuantitativa, 
continua 

Centímetros 
Medición con cinta métrica flexible a la miPAD de la distancia de la última 
costilla y la cresta ilíaca en espiración, realizada por un solo observador. 

Presión arterial 
Cuantitativa, 
continua 

mm/Hg 

Posterior a 5 min de encontrarse el paciente en sedestación con un 
brazalete que cubre 2/3 la longitud del brazo y utilizando baumanómetro 
de mercurio, se determinará las cifras de presión arterial en tres ocasiones, 
y el promedio de las dos últimas será considerada como la cifra de presión 
arterial final. 

PERFIL BIOQUÍMICO 

Glucosa de 
ayuno 

Cuantitativa, 
continua 

mg/dL 
Medición de glucosa plasmática con 12 horasoras de ayuno mediante el 
método de glucosa oxidasa. 

Glucosa 120 min 
Cuantitativa, 
continua 

mg/dL 
Determinación de glucosa 120 min posteriores a una carga de glucosa 
anhidra de 1.75 g por kg de peso (máximo 75 g) mesdiante el método de 
glucosa oxidasa. 

Insulina basal 
Cuantitativa, 
continua 

mUI/mL 
Niveles de insulina posterior a 12 horasoras de ayuno determinados por 
quimioluminiscencia. 

Insulina 2 horas 
Cuantitativa, 
continua 

mUI/mL 
Niveles de insulina 120 min posteriores a una carga de glucosa anhidra de 
1.75 g por kg de peso (máximo 75 g) determinamos mediante 
quimioluminiscencia. 

HbA1c 
Cuantitativa, 
continua 

% 
Determinación del porcentaje de la fracción de hemoglobina glucosilada en 
sangre mediante inmunoensayo. 

HOMA-IR 
Cuantitativa, 
continua 

índice 
matemático 

Índice de resistencia a insulina, calculado mediante la siguiente fórmula: 
Insulina en ayuno x glucosa en ayuno /405. 
La insulina expresada en μUI/mL y la glucosa en mg/dL. 

Péptido C 
Cuantitativa, 
continua 

ng/dL 
Niveles de péptido C como indicador indirecto de reserva pancreática, 
determinados por el método de quimioluminiscencia posteriores a 12 
horasoras de ayuno. 

Colesterol total 
Cuantitativa, 
continua 

mg/dL 
Niveles de colesterol total plasmático posterior a 12 horas de ayuno 
determinados mediante método enzimático. 

Colesterol HDL 
Cuantitativa, 
continua 

mg/dL  
Niveles de colesterol HDL plasmático posterior a 12 horas de ayuno 
determinado mediante método enzimático. 

Colesterol LDL 
Cuantitativa, 
continua 

mg/dL 
Niveles de colesterol LDL plasmático posterior a 12 horas de ayuno 
determinados mediante método enzimático (no mediante fórmula). 
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Triglicéridos 
Cuantitativa, 
continua 

mg/dL 
Niveles de triglicéridos plasmáticos posterior a 12 horas de ayuno 
determinados mediante método enzimático. 

ANTECEDENTES PERINATALES 

Edad materna al 
nacimiento 

Cuantitativa, 
continua 

Años 
Edad cronológica de la madre al momento del nacimiento de cada uno de 
los integrantes de la tercera generación de las familias.   

Número de hijo 
Cuantitativa, 
discreta 

valor 
absoluto 

Orden del nacimiento del caso índice, niño control o sus hermanos.  

Exposición a 
diabetes 
intrauterina 

Dicotómica 
sí 
no 

Antecedente obtenido mediante interrogatorio de acuerdo a la presencia 
de diabetes materna previo o durante la gestación.  

Peso al 
nacimiento 

Cuantitativa, 
continua 

G 
Antecedente obtenido en la hoja de alumbramiento, certificado de 
nacimiento o nota de egreso hospitalario sobre el peso al nacimiento. 

Alimentación al 
seno materno 

Dicotómica 
sí 
no 

Antecedente obtenido mediante interrogatorio directo a la madre sobre la 
alimentación al seno materno en los integrantes de la tercera generación 
de las familias.  

Duración de 
alimentación al 
seno materno 

Cuantitativa, 
continua 

Meses 

Antecedente mediante interrogatorio directo a la madre sobre el tiempo en 
el que los integrantes de la tercera generación de las familias recibieron 
alimentación al seno materno. 
 
 

Seno materno 
exclusivo 

Cuantitativa, 
continua 

Meses 
Antecedente obtenido mediante el interrogatorio directo a la madre sobre 
el tiempo durante el cual los integrantes de la tercera generación de las 
familias recibieron alimentación exclusiva al seno materno. 

Edad de 
ablactación 

Cuantitativa, 
continua 

Meses 
Antecedente obtenido mediante el interrogatorio directo a la madre sobre 
la edad en la cual se introdujeron alimentos distintos a la leche materna en 
los integrantes de la tercera generación. 

HÁBITOS DE ALIMENTACIÓN 

Macro y 
micronutrimentos 

Cuantitativa 
continua 

g / mg / 
caloría / día 

A partir del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos realizado 
de forma directa a cada uno de los integrantes de las familias se obtendrá 
el número de porciones consumidas al mes y el tamaño de las mismas, a 
partir de lo cual se estimará el promedio de ingesta de macro y 
micronutrimentos por día mediante el programa The Food Procesor ® 

CONDICIÓN FÍSICA 

Prueba de 
Harvard 

Cuantitativa 
continua 

índice 
matemático 

También conocida como prueba del escalón, consiste en registrar los 
latidos del corazón posterior a subir y bajar con ambos pies un escalón de 
30 cm de alto, 42 cm de ancho y 38 cm de profundidad durante 5 min a un 
ritmo de 30 veces por minuto. El registro de la frecuencia cardiaca se 
realiza después de haber terminado los 5 min o de que el paciente 
suspendiera la prueba de forma prematura por fatiga, realizándose la 
medición de la frecuencia cardiaca a los 0, 1 y 2 min post ejercicio. 
Posteriormente se calcula el índice de recuperación dividiendo el tiempo 
total en minutos multiplicado por 100 entre la suma de las 3 
determinaciones de frecuencia cardiaca. Estudios previos han indicado 
que el índice de recuperación se considera pobre si es menor a 55, bajo 
de 55 a 64, alto de 65 a 79, bueno de 80 a 89 y excelente de más de 90.71  

FACTORES GENÉTICOS 

SNPs Nominal 

Homocigoto 
para el 
ancestro o la 
variante y 
heterocigoto 

Polimorfismos obtenidos mediante técnica de de microarreglos o mediante 
sondas TaqMan de manera individual.   
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ANEXO 2. Carta de consentimiento informado 

                       Polimorfismos de un solo nucleótido asociados con diabetes mellitus tipo 2 
en familias de niños y adolescentes mexicanos. 

Su familia y usted han sido considerados para realizar un estudio de investigación en el que se busca la 
presencia de factores que predisponen al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en niños.  

Se sabe que existen factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y tanto usted como su 
familia cuentan con uno o más de éstos como son: ser mexicanos, familiares de primer o segundo grado 
con la enfermedad, tener sobrepeso u obesidad, datos de resistencia a la insulina, inactividad física, diabetes 
durante el embarazo, hijos con peso mayor a 4kg al nacimiento, presión arterial alta y dislipidemia 
(alteraciones en las grasas de la sangre), entre otros. Existen recomendaciones que apoyan la búsqueda de 
alteraciones metabólicas en personas con riesgo, por lo que consideramos que ustedes son candidatos para 
recibir una valoración médica y poder detectar alteraciones de forma temprana. En el estudio requerimos 
que usted y su familia acudan en dos ocasiones al Hospital Infantil de México Federico Gómez, para llevar 
a cabo una serie de estudios, que a continuación le explicamos: 

Visita 1 

Usted y su familia deberán acudir el día de la cita a la Clínica de Atención al Niño Diabético del Hospital 
Infantil de México Federico Gómez, con un ayuno como mínimo de 12 horas (deberá cenar el día anterior a 
las 19:00 horas, posteriormente sólo podrá ingerir agua simple). 

El día de la cita, se tomará una muestra de glucemia capilar que consiste en dar un piquete en una de las 
yemas de los dedos y colocarla en un aparato que mide la cantidad de glucosa (azúcar) en la sangre. 
Posteriormente se obtendrá una muestra de sangre de su antebrazo con un volumen total de 20mL para la 
determinación de exámenes de laboratorio. 

En caso de que usted no sea diabético y haya tenido un nivel de glucosa <126 mg/dL en la muestra de 
sangre de la yema de su dedo, se procederá a realizar la prueba de tolerancia a la glucosa, la cual consiste 
en que usted beba un agua dulce y dos horas después se tome una segunda muestra de sangre de 2mL.  

Durante el tiempo de espera entre la toma de las muestras, será valorado por un endocrinólogo pediatra 
quien realizará una historia clínica que consiste en un interrogatorio sobre sus antecedentes médicos y una 
exploración física.   

Al final de la visita se les prestará un aparato llamado podómetro que consta de un dispositivo del tamaño 
de un radio localizador que usarán cada uno de los integrantes de la familia durante tres días debiendo ser 
uno de ellos en fin de semana. Deberán de regresar el dispositivo en la segunda visita para que sea utilizado 
por otras familias.  

Visita 2 

En esta cita se les solicitará que acudan con ropa cómoda, zapato bajo o tenis. Se les aplicará una prueba 
para medir su condición física la cual consiste en que suban y bajen un escalón de 30.5cm de altura a una 
velocidad de 30 veces por minuto durante 5 minutos. Antes y durante tres minutos posteriores a la prueba 
se medirán los latidos de su corazón. 

Se les solicitará que contesten unos cuestionarios sobre hábitos de alimentación y actividad física.  
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Se les entregarán por escrito un resumen de la valoración realizada, así como de los resultados de 
laboratorio (glucosa, perfil de lípidos, ácido úrico, insulina, péptido C, transaminasas y proteína C reactiva). 
Así mismo recibirá las recomendaciones para disminuir el riesgo de desarrollar diabetes y en caso de 
requerirlo serán referidos al servicio de salud correspondiente.    

Los riesgos de este estudio surgen de la necesidad de obtener muestras de sangre. Las punciones venosas 
pueden causar dolor y posiblemente moretones. La extracción de muestras de sangre puede causar ligero 
mareo que puede remediarse con bajar la cabeza y alzar las piernas. Puede haber varios beneficios para 
usted y su familia por su participación con este estudio. La identificación de alguna alteración en la glucosa, 
grasas de la sangre y presión arterial entre otras, nos permitirá valorar el inicio de tratamiento para controlar 
y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones. Por participar en este estudio usted y su familia no 
recibirán ninguna compensación monetaria. 

Durante el estudio, el médico responsable del mismo responderá a cualquier duda que usted o su hijo tengan 
acerca del procedimiento, los riesgos y beneficios, así como los resultados del estudio. Su participación en 
el estudio es totalmente voluntaria y una vez aceptada su participación, ésta se puede cancelar en cualquier 
momento sin que por ello se afecte la atención de usted o su familia en el Hospital Infantil de México Federico 
Gómez. 

Por medio de la presente, aceptamos en forma voluntaria que nuestra familia participe en el estudio de 
investigación. Hemos leído de forma cuidadosa este documento y entendemos todo lo que implica, además 
se nos ha asegurado que las muestras de sangre que se tomen serán utilizadas únicamente con los fines 
propuestos en esta investigación y que los resultados nos serán notificados y serán totalmente 
confidenciales. En caso de que el paciente y/o el tutor no sepan escribir se colocará la huella digital.  
 
ACEPTAMOS:   __________ SÍ   _______  NO 
 
 
______________________________________   ________________________________________ 
Nombre y firma del padre    Nombre firma de la madre 
 
 
______________________________________   ________________________________________ 
Nombre y firma del hijo (1)    Nombre firma del hijo (2) 
 
 
______________________________________   ________________________________________ 
Nombre y firma del hijo (3)    Nombre firma del hijo (4) 
 
 
______________________________________  ________________________________________  
Nombre y firma del testigo 1                      Nombre y firma de testigo 2 
 
 
Dirección: _____________________________  Dirección:________________________________ 
 
 
_______________________________________________ 
Nombre y firma del investigador responsable 
Dra. América Liliana Miranda Lora 
Subdirección de investigación 
Hospital Infantil de México Federico Gómez 
Dr. Márquez # 162. Col. Doctores.  CP 06720. México DF. 
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 3009                                         Fecha: ___________________________________ 
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ANEXO 3. Carta de asentimiento 

                  Polimorfismos de un solo nucleótido asociados con diabetes mellitus tipo 2 en 
familias de niños y adolescentes mexicanos. 

Estamos realizando un estudio de investigación en familias mexicanas para evaluar el riesgo de tener 
diabetes mellitus tipo 2. El realizar estudios de investigación es una forma de aprender más sobre las 
enfermedades. Te estamos invitando a participar en este proyecto para evaluar la condición actual de tu 
enfermedad en caso de que ya tengas diabetes y en caso de que no seas diabético, se valorará el riesgo 
que tienes de presentar la enfermedad.  

Si decides participar en el estudio, deberás asistir para que se te tomen muestras de sangre en ayuno en la 
primera cita. Se te picará la yema de tu dedo con una aguja pequeña y se pondrá una gota de tu sangre en 
un aparato que mide la glucosa (azúcar). Posteriormente se tomará una muestra de sangre de tu brazo. En 
caso de que no seas diabético, se te dará a beber una bebida azucarada y se te tomará otra muestra de 
sangre a los 120 min.  Además serás valorado por un médico para que contestes algunas pregunPAS  acerca 
de tus antecedentes de salud. El médico te realizará un examen físico y medirá tu peso, estatura, presión 
arterial y cintura. Una vez finalizada la primera cita se les prestará a tí y a tu familia una aparato que cuenta 
pasos y que deberás llevar contigo durante 3 días.   

Se te citará nuevamente en otro día en donde contestarás unos cuestionarios sobre tu alimentación y tus 
actividades. Además se te aplicará una prueba para medir tu condición física que consiste en que subas y 
bajes un escalón durante 5 minutos mientras nosotros medimos los latidos de tu corazón. Al final de esta 
visita tus papás y tú recibirán los resultados de las pruebas que se te realizaron. 

Los riesgos de este estudio están dados porque se necesita tomar muestras de sangre, lo cual puede ser 
doloroso o causarte moretones. Este estudio nos proporcionará más conocimientos acerca de la diabetes 
mellitus en niños, los cuales podemos utilizar para transmitirlos a otros médicos y ayudar a otros niños para 
prevenir que padezcan esta enfermedad. Además, si encontramos alguna alteración en el azúcar o en las 
grasas de tu sangre, recibirás el tratamiento adecuado para controlar y evitar que sigan evolucionando esas 
alteraciones. 

Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo que hemos 
aprendido. En este reporte no aparecerá tu nombre y nadie sabrá que participaste en el estudio. Puedes 
preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no según sea tu 
deseo, nosotros seguiremos dándote la atención. Si decides participar en el estudio escribe tu nombre y 
firma.  

Estoy de acuerdo en participar:       Sí  _____    No______ 
 
Nombre con letra de molde:_______________________________________________________________   
 
Firma:____________________________________   
 
_______________________________________________  __________________________________  
Nombre y firma del testigo 1                       Nombre y firma de testigo 2 
 

Dirección: __________________________________  Dirección: __________________________ 
 

__________________________________________                  Fecha: ____________________________ 
Nombre y firma del investigador responsable 
Dra. América Liliana Miranda Lora. Subdirección de investigación. Hospital Infantil de México Federico 
Gómez. Dr. Márquez # 162. Col. Doctores.  CP 06720. México DF. Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 3009 
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ANEXO 4. Consentimiento informado para la realización de estudio genético. 

                 Título del estudio: Polimorfismos de un solo nucleótido asociados con diabetes 
mellitus tipo 2 en familias de niños y adolescentes mexicanos.  

Se solicita la participación de usted y su familia en este proyecto de investigación cuyo objetivo principal es 
profundizar en el conocimiento de factores genéticos que puedan predisponer al desarrollo de diabetes 
mellitus tipo 2. Esta enfermedad se caracteriza por presentar elevación de los niveles de glucosa (azúcar) 
en sangre debido a defectos en la acción o secreción de la insulina y que puede favorecer la aparición de 
complicaciones crónicas que repercuten en una disminución de la calidad de vida de las personas afectadas. 

En este estudio participan los Departamentos de Salud Comunitaria y Endocrinología del Hospital Infantil de 
México Federico Gómez y la Unidad de Investigación Médica en Bioquímica del Hospital de Especialidades 
del Centro Médico Nacional siglo XXI del IMSS. Es posible que de su participación en este estudio no 
obtenga un beneficio directo. Sin embargo, la identificación de posibles factores genéticos relacionados con 
la diabetes mellitus tipo 2 en población mexicana, podría beneficiar en un futuro a otros pacientes que la 
padecen y contribuir a un mejor conocimiento y prevención de esta enfermedad. La participación de usted y 
su familia es totalmente voluntaria, y si usted decide no participar recibirá todos los cuidados médicos que 
su familia precise y la relación con el equipo médico que le atiende no se verá afectada. 

Si usted decide participar, se le extraerá un tubo de sangre de 5ml para obtener las muestras de ADN. El 
ADN es un elemento que está presente en todas sus células porque lo ha recibido de sus padres y lleva un 
código en forma de “genes” que determina sus características físicas personales como el color de ojos, de 
piel, etc. Las diferencias entre unas personas y otras nos pueden ayudar a explicar por qué algunas personas 
desarrollan unas enfermedades y otras no. 

La toma de muestras de sangre puede provocar una sensación de ardor en el punto en el que se introduce 
la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequeño hematoma y en ocasiones un ligero mareo.  

Se le solicita su consentimiento para que con las muestras de sangre de usted y su familia, se hagan los 
procedimientos especificados en los siguientes puntos: 

I. Que en el ADN de su sangre se estudien los genes que pueden estar involucrados en el desarrollo 
de la diabetes mellitus tipo 2.  

II. Es probable que en un futuro se descubran nuevos genes relacionados con la diabetes mellitus tipo 
2, por ello se le solicita que autorice almacenar su muestra para el estudio de otros genes que se 
puedan descubrir en el futuro. Si usted acepta autorizar este almacenamiento, se eliminarán de la 
muestra todos los vínculos con su identidad antes de guardarla, y no será posible llegar a conocer 
su identidad a partir de ella. Esta muestra sólo se utilizará para estudiar genes importantes 
implicados en la diabetes mellitus tipo 2, no se realizarán otros estudios con ella. 

III. Usted puede también aceptar que en dicha muestra se realicen estudios genéticos de otras 
enfermedades diferentes. 

Usted puede aceptar que sólo se estudien en su muestra de sangre los genes expresados en el punto I, o 
las propuestas de los puntos II y III. Si usted acepta sólo los estudios genéticos descritos en el punto I, su 
muestra se destruirá después de completar la prueba. Si usted acepta que se guarde esa muestra para 
futuros estudios como se describe en los puntos II y III, el investigador garantizará que guardará y utilizará 
la muestra hasta que ya no quede más ADN. Usted debe otorgar su consentimiento informado por escrito, 
indicando qué parte del estudio genético acepta y firmando este documento, antes de la obtención del ADN.a 
4. Hoja de información al paciente para estudios genéticos. 
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Yo ............................................................................................................................... como representante de 
mi familia, declaro bajo mi responsabilidad que he leído la hoja de información sobre el estudio y acepto que 
mi familia, participe en este estudio genético. 

Se me ha entregado una copia de este consentimiento informado, fechado y firmado. Se me han explicado 
las características y el objetivo del estudio genético y los posibles beneficios y riesgos que puedo esperar. 
Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas y todas fueron respondidas a mi entera 
satisfacción. Sé que se mantendrá en secreto nuestra identidad y que se identificarán las muestras de sangre 
y de ADN con un número codificado. 

Somos libres de retirarnos del estudio genético en cualquier momento por cualquier motivo, sin tener que 
dar explicación y sin que repercuta negativamente sobre nuestro tratamiento médico. Tras ello se procederá 
a la destrucción de la muestra codificada. Si se hubiera retirado previamente el vínculo de identificación de 
la muestra, no se podrá relacionar conmigo, de forma que no se podrá destruir. 

Entiendo que el objetivo del estudio genético es evaluar el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y 
que los resultados del mismo no se comunicarán ni a mí ni a mi médico, excepto en el caso de que dichos 
hallazgos tengan una implicación significativa para la salud de los participantes y que exista una posibilidad 
real de mejorar esa condición de salud. 

Aceptamos ____ No aceptamos _____ que se realicen los estudios genéticos referentes al punto I. 

Aceptamos ____ No aceptamos _____ que se guarden las muestras de ADN para pruebas en el futuro en 
relación a la diabetes mellitus tipo 2 (punto II).  

Aceptamos _____ No aceptamos _____ que se guarden las muestras de ADN para realizar estudios futuros 
de otras enfermedades (punto III).  

Consentimos en participar voluntariamente en el(los) apartado(s) marcado(s) de este estudio genético. 
 
 

______________________________________   ________________________________________ 
Nombre y firma del padre    Nombre firma de la madre 
 
 

______________________________________   ________________________________________ 
Nombre y firma del hijo (1)    Nombre firma del hijo (2) 
 
 
______________________________________   ________________________________________ 
Nombre y firma del hijo (3)    Nombre firma del hijo (4) 
 
 

______________________________________  ________________________________________  
Nombre y firma del testigo 1                      Nombre y firma de testigo 2 
 

Dirección: _____________________________  Dirección:________________________________ 

Constato que he explicado las características y el objetivo del estudio, sus apartados, riesgos y beneficios 
potenciales y la familia consiente en participar por medio de sus firmas.  
__________________________________________     Fecha: ___________________________________ 
Nombre y firma del investigador responsable 
Dra. América Liliana Miranda Lora. Subdirección de investigación. Hospital Infantil de México Federico 
Gómez. Dr. Márquez # 162. Col. Doctores.  CP 06720. México DF. Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 3009 
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ANEXO 5. Formato de Identificación y antecedentes. 
                              Polimorfismos genéticos relacionados con el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en niños y 

adolescentes. 
 

FECHA: |__|__|/|__|__|/|__|__|                      Registro hospitalario: ______________________  
 

INTEGRANTE 
NOMBRE 

Apellido paterno /apellido materno / 
nombre(s) 

INICIALES FOLIO 
FECHA DE 

NACIMIENTO 
(dd/mm/aa) 

NIVEL ESCOLAR 
1. Analfabeta 
2. Primaria 
3. Secundaria 
4. Bachillerato o 
técnico 
5. Superior 
6 Posgrado 

AÑOS DEL ÚLTIMO GRADO 
ESCOLAR 

OCUPACIÓN 
1. Ama de casa 
2. Estudiante 
3. Oficios 
4. Servicios 
5. Empleado de 

fabrica 
6. Empleado de oficina 
7. Comerciante 
8. Profesionista 
9. Jubilado 
10. Desempleado 
11. Otros 

Propósito        

Madre        

Padre        

Hermano 1        

Hermano 2        

Hermano 3        

Hermano 4        

Hermano 5        

No familiar        

DATOS PARA ESTABLECER COMUNICACIÓN 

Dirección: (calle, no. Exterior, no. Interior, colonia, delegación/municipio, C.P.) 

 

Teléfono de casa: Correo electrónico: 

Teléfono celular: A quién pertenece: 

Teléfono del trabajo: A quién pertenece: 

Teléfono de algún familiar o vecino: A quién pertenece: 
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 ANTECEDENTES FAMILIARES 
 

INTEGRANTE FOLIO 
EDAD 
(años cumplidos) 

SEXO 
1.Masculino  2.Femenino 

NACIO-NALIDAD 
1. Mexicana  
2. Otra 
3. No sabe 

ENTIDAD FED. 
Tres letras iníciales del estado  

ESTADO ACTUAL 
1. Vivo  
2. Muerto  
3. No sabe 

CAUSA DE MUERTE 
(Anotar NA en los vivos) 

0. NO   1.SÍ    9. No sabe 

O
B

E
S

ID
A

D
 

D
M

2
 

H
A

S
 

D
IS

L
IP

ID
E

M
IA

 

O
T

R
A

S
  ESPECIFICAR 

Madre              

Abuela materna No aplica             

Abuelo materno No aplica             

Tío materno 1 No aplica             

Tío materno 2 No aplica             

Tío materno 3 No aplica             

Tío materno 4 No aplica             

Tío materno 5 No aplica             

Padre              

Abuela paterna No aplica 
  

 
   

 
     

 

Abuelo paterno No aplica             

Tío paterno 1 No aplica             

Tío paterno 2 No aplica             

Tío paterno 3 No aplica             

Tío paterno 4 No aplica             

Tío paterno 5 No aplica             

Propósito              

Hermano 1              

Hermano 2              

Hermano 3              

Hermano 4              

Hermano 5              
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ANTECEDENTES PERINATALES 
 

INTEGRANTE FOLIO 
Peso 

nacimiento 
(g) 

Edad 
gestacional 
(semanas) 

Exposición a diabetes 
gestacional 
0. No 1. Sí 

Exposición a preeclampsia o 
eclampsia 
0. No 1. Sí 

Tiempo de alimentación con 
leche materna 

(meses) 

Edad de ablactación 
(meses) 

Propósito        

Hermano 1        

Hermano 2        

Hermano 3        

Hermano 4        

Hermano 5        

 

VARIABLES SOCIOECONÓMICAS 
 

Ingreso familiar mensual  

Gasto mensual en comida  

Familia nuclear (Sí o No)  

Jefe de familia  

 
ANTECEDENTES DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS 
 

INTEGRANTE FOLIO 

E
d

ad
 d

el
 d

ia
g

n
ó

st
ic

o
 

(a
ño

s)
 

D
eb

u
t 

al
 d

ia
g

n
ó

st
ic

o
 

1.
 C

lín
ic

o 
2.

 L
ab

or
at

or
io

 

3.
 C

A
D

 

P
es

o
 p

re
vi

o
 a

l 

d
ia

g
n

ó
st

ic
o

 

(k
g)

 

G
lu

co
sa

 a
l d

ia
g

n
ó

st
ic

o
 

(m
g/

dL
) 

SÍNTOMAS AL DIAGNÓSTICO 
0. No 1. Sí 

TRATAMIENTO ACTUAL 
0. No 1. Sí 

P
o

liu
ri

a 

P
o

lid
ip

si
a 

P
o

lif
ag

ia
 

P
ér

d
id

a 
d

e 
p

es
o

 

F
at

ig
a 

P
er

d
id

a 
d

e 
p

es
o

 

A
si

n
to

m
át

ic
o

 

In
su

lin
a 

M
et

fo
rm

in
a 

S
u

lf
o

n
ilu

re
as

 

G
lit

az
o

n
as

 

In
cr

et
in

as
 

S
in

 

m
ed

ic
am

en
to

s 

Propósito                   

Madre                   

Padre                   

Hermano 1                   

Hermano 2                   

Hermano 3                   

Hermano 4                   

Hermano 5                   

 

NOMBRE DEL ENCUESTADOR:  _____________________________________________________________________ 
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ANEXO 6. Exploración física y prueba de Harvard. 
                           Polimorfismos genéticos relacionados con el desarrollo de diabetes 
mellitus tipo 2 en niños y adolescentes 
 
                           FECHA: |__|__|/|__|__|/|__|__|            Registro hospitalario: ________________ 
 
 

INTEGRANTE Folio 
Glucosa capilar 

(mg/dL) 
Peso 
(Kg) 

Talla 
(cm) 

Cintura 
(cm) 

PAS1 
(mmHg) 

PAD1 
(mmHg) 

PAS2 
(mmHg) 

PAD2 
(mmHg) 

PAS3 
(mmHg) 

PAD3 
(mmHg) 

Propósito 
 

          

Madre 
 

          

Padre 
 

          

Hermano 1 
 

          

Hermano 2 
 

          

Hermano 3 
 

          

Hermano 4 
 

          

Hermano 5 
 

          

No familiar 
 

          

 
 
 

INTEGRANTE FOLIO 
Tanner 
Genital 

Tanner 
mamario 

Tanner 
púbico 

Acantosis 
en cuello 
0. No 1. Sí 

FC 
basal 

FC 
inmediata 

FC 
1 min 

FC 2 
min 

FC 
3 min 

Duración 
(segundos) 

Propósito            

Madre  No aplica        

Padre  No aplica        

Hermano 1            

Hermano 2            

Hermano 3            

Hermano 4            

Hermano 5            

No familiar            

 
NOMBRE DE QUIEN REALIZÓ LAS OBSERVACIONES:  
 
_____________________________________________________________________ 
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ANEXO 7. Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos.

 Folio:    

Mes Semana Día

1

2

3

4

5

6

7 Yakult o chamito

8 Yogurt o soful natural

9 Yogurt o soful de sabores

10 Danonino

11 Avena

12 Tortilla de maíz

13 Tortilla de harina de trigo

14 Pan de caja  (blanco o integral)  

15 Bolillo  (blanco o integral)

16 Pan dulce

17

18

19

20 Galletas saladas

21 Arroz

22 Sopa de pasta

23 Sopa maruchan

24 Pastas

25

26 Elote o esquites

27 Amaranto (alegria)

28 Cereal de caja 

       (anote nombre y  marca)

Unidad de Medida

(pieza, vaso, plato, 

cuchara, taza, etc.)

Tamaño

Chico, mediano, 

grande

Cantidad consumida por el niñoFrecuencia de consumo

Cereales

 Frecuencia de consumo de alimentos

INSTRUCCIONES. 

Llene cuidadosamente este formato, siguiendo las instrucciones que se piden en cada columna. Escriba con la mayor 

claridad posible.

Nombre:

 Fecha:   día ___ / mes ____  / año  ____     

Total de 

unidades

Galletas dulces (canelitas, polv orones)

Galletas tipo sandwich

 (emperador, cremas de niev e)

Galletas simples 

(marias, habaneras,animalitos)

ALIMENTO No lo 

consume

Nº de veces por

Productos Lácteos

Leche entera  (liquida o polv o)   

Leche semidescremada  (líquida o polv o)   

Leche descremada  (líquida o polv o)

Papa  natural o en polvo

(sopa, pure ó cocida)

Quesos maduros  (manchego, gouda)

Quesos blancos  (panela, ranchero)

Leche saborizada  (líquida o polv o)

I 
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Mes Semana Día

29 Jugos naturales de frutas

30 Fruta fresca

31 Fruta en almibar

32 Otras frutas (seca, cristalizada)

33

34

35

36

37

38 Huevo

39 Pollo

40

41

42

43 Chorizo, longaniza
44
45

46 Pescado fresco 

47 Pescado en lata

48

49 Frijoles 

50 Frijoles de lata

51 Lentejas

52 Habas

53 Garbanzo

54 Soya

55 Alubias

56 Gelatina

57 Pasteles

58 Helado y paletas de leche

59 Miel  (abeja, maple)

60 Mermelada

61 Cajeta

62 Flan

63 Pay

Verduras verdes (chicharo, ejote, calabaza)
Verduras amarillas (zanahoria,  elote, 
camote)

Verduras rojas (jitomate, rábano, pimiento)

Frecuencia de consumo

Jugos naturales de verduras

Verduras de hoja verde (lechuga, espinacas, 
acelgas)

No lo 
consume

Nº de veces por
Cantidad consumida por el niño

ALIMENTO

Frutas

Verduras

Total de 
unidade

s

Tamaño
Chico, mediano, 

grande

Unidad de Medida
(pieza, vaso, plato, 
cuchara, taza, etc.)

Azúcares y golosinas

Huevo,  Carnes,  Pescado,  Mariscos  y  Embutidos

Vísceras (hígado, corazón, panza)

Mariscos (ostión,camarón,pulpo)

Leguminosas

Carne blanca (pollo, pavo)

Carne roja (res, borrego, cerdo)

Embutidos  (salchicha, jamón)

Chicharrón (frito, prensado)

I 
I 
I 
I 

I 
I 

I 

I 
I 

I 
I 
I 

I 
I 
I 
I 

I 
I 
I 
I 
I 

I 
I 
I 
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Mes Semana Día

64 Chocolate (cualquiera)
65 Crema de cacahuate (aladino)

66 Dulces  (caramelos, paletas)

67 Ate
68

69 Margarina
70 Mantequilla
71 Crema o Nata
72 Mayonesa
73 Aceite de olivo

74

75 Cacahuates procesados

76 Papas a la francesa
77 Pizza

78 Hot Dogs

79 Hamburguesas

80 Banderillas

81 Baguette

82 Sincronizadas
83 Tortas
84 Torta de Tamal
85 Tamal
86 Tamal frito
87 Gorditas de chicharrón
88 Tlacoyo
89 Quesadillas
90 Sopes
91 Tacos
92 Pozole
93 Pancita
94 Birria

95 Nueces
96 Almendras
97 Avellanas
98 Cacahuate natural
99 Pepitas
100 Pistaches

101
102

Congeladas y paletas de agua

Frituras

Frituras (papas, palomitas, chicharrones)

Grasas y Aceites

Refrescos y bebidas dietéticas

Bebidas

Refresco cualquier marca

Comida rápida mexicana

Semillas

Comida rápida internacional 

Frecuencia de consumo Cantidad consumida por el niño

ALIMENTO No lo 
consume

Nº de veces por Total de 
unidades

Unidad de Medida
(pieza, vaso, plato, 
cuchara, taza, etc.)

Tamaño
Chico, mediano, 

grande

I I 

I I 



79 

 

Mes Semana Día

103 Bebidas energéticas  
(gatorade, enerplex)

104 Jugos Industrializados 
(boing, jumex, etc.)

105
Polvo para preparar agua de 
sabor    (tang, kool-aid)

106 Café

107 Té

108 Chocolate

109 Atole

110 Bebidas de soya

111 Azúcar
112

113

114

115

116

117

118

119

120

121 121  |__|

122

123 |__| |__| . |__||__|

Nombre del encuestador: 

Otros:  cualquier rubro

¿Actualmente está tomando algunas vitaminas, minerales o complementos alimenticios?
1. Si         2. No  

OBSERVACIONES:

123
¿Cuánto tiempo lleva tomándolos?                                                                  

dias meses

En caso de Sí, anote el nombre del producto:

ALIMENTO Unidad de Medida
(pieza, vaso, plato, 
cuchara, taza, etc.)

Tamaño
Chico, mediano, grande

No lo 
consume

Nº de veces por Total de 
unidades

Frecuencia de consumo Cantidad consumida por el niño

I I I I 

I 

T I 



 

 

80 

 

 

ANEXO 8. Cuestionario de actividad física.  

 

 

       Folio:           
  EJERCICIO Y SEDENTARISMO 

Nombre del paciente:                                                                                                              Fecha: día |__||__| mes|__||__| año|__||__| 
 

INSTRUCCIONES.  Responda las preguntas tachando o anotando la opción de respuesta. No escriba en la columna sombreada 
 

ACTIVIDADES SEDENTARIAS 
NO  ESCRIBA EN  

ESTA COLUMNA 

1 ¿Cuántas televisiones hay en tu casa? Número  |___| 1 |___| 

2 ¿Tienes televisor en tu recámara? 1. Si.               2. No. 2 |___| 

3 ¿Regularmente cuántas horas al día pasas viendo     televisión 
(programación, películas), incluyendo el tiempo     por la mañana, 
tarde y noche?                

h/día   |__||__|.|__||__| 3 |__||__|.|__||__| 

4 ¿Tienes computadora en tu casa? 1. Si.               2. No. 4 |___| 

5 ¿Independientemente de que tengas o no computadora       en tu 
casa, regularmente cuántas horas al día utilizas la computadora? 

 
h/día   |__||__|.|__||__| 
 

5 |__||__|.|__||__| 

6 En tu casa, ¿tienes videojuegos (X box, game-boy, wii,  juegos en 
computadora)?       1. Si.               2. No. 6 |___| 

7 
¿Independientemente de que tengas o no videojuegos         en tu 
casa, regularmente cuántas horas al día dedicas a los videojuegos 
(X-box, nintendo, maquinitas, computadora, celular)? 

h/día   |__||__|.|__||__| 7 |__||__|.|__||__| 

8 En tu casa, ¿tienes reproductor de DVD y/o Blue Ray?            1. Si.               2. No.      8 |___| 

9 ¿Regularmente, cuántas horas pasas al día sentado  (leyendo, 
oyendo música, haciendo la tarea, jugando     juegos de mesa)? 

h/día   |__||__|.|__||__| 9 |__||__|.|__||__| 

10a ¿Comes algo cuando estás frente a la TV, computadora o videojuegos? 
   1. Si.                  2. No.       10 

a. |___| 

10b    1. Siempre        2. Frecuentemente        3. Ocasionalmente             4. No aplica b. |___| 

11a ¿Bebes algo cuando estas frente a una pantalla (TV, computadora o videojuegos)? 
   1. Si.                  2. No.        11 

a. |___| 

11b    1. Siempre        2. Frecuentemente        3. Ocasionalmente            4. No aplica b. |___| 
12 ¿Entre semana, regularmente a que hora te duermes? |__| |__| . |__||__| pm  12 |__||__|.|__||__| 
13 ¿Entre semana, regularmente a que hora te despiertas? |__| |__| . |__||__| am 13 |__||__|.|__||__| 
14 ¿Regularmente cuántas horas duermes de siesta? h/día  |__|.|__||__| 14 |__|.|__||__| 

15 ¿Regularmente cuantas horas al día vas a la escuela o al trabajo? 
h/día   |__||__|.|__||__|  

No trabaja/escuela  |_99.99_| 
15 |__||__|.|__||__| 

16 ¿Regularmente cuánto tiempo empleas en   transportarte de tu casa 
a la escuela/trabajo,                de ida y regreso (sumar los tiempos)? 

h/día   |__|.|__||__|  

No aplica |_9.99_| 
16 |__|.|__||__| 

17 
¿Regularmente cómo te transportas de tu                 casa a la 
escuela/trabajo, de ida y de regreso       (Anotar en orden de 
importancia, poner a la derecha el orden)? 
  

1. Caminando     
2. Bicicleta   
3. Automóvil     
4. Autobús o equivalente   
5. Metro o equivalente 
6. No aplica 

17 
a |___|  
b |___|  
c |___| 

EJERCICIO EN LA ESCUELA (entre semana)(aplicar sólo a los niños) 

18 ¿Cuántos días de la semana tienes clase de    educación física en la 
escuela?                 días |___|            No aplica |_9_| 18 |___| 

19 ¿Cuánto tiempo dura tu clase?                         h |__|.|__||__|      No aplica |9.99| 19  |__|.|__||__| 

20 ¿Tienes maestro de educación física?                1. Si.     2. No.     No aplica |_9_| 20 |___| 
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       Folio:           
  EJERCICIO Y SEDENTARISMO 

Nombre del paciente:                                                                                                              Fecha: día |__||__| mes|__||__| año|__||__| 
 

INSTRUCCIONES.  Responda las preguntas tachando o anotando la opción de respuesta. No escriba en la columna sombreada 
 

ACTIVIDADES SEDENTARIAS 
NO  ESCRIBA EN  

ESTA COLUMNA 

1 ¿Cuántas televisiones hay en tu casa? Número  |___| 1 |___| 

2 ¿Tienes televisor en tu recámara? 1. Si.               2. No. 2 |___| 

3 ¿Regularmente cuántas horas al día pasas viendo     televisión 
(programación, películas), incluyendo el tiempo     por la mañana, 
tarde y noche?                

h/día   |__||__|.|__||__| 3 |__||__|.|__||__| 

4 ¿Tienes computadora en tu casa? 1. Si.               2. No. 4 |___| 

5 ¿Independientemente de que tengas o no computadora       en tu 
casa, regularmente cuántas horas al día utilizas la computadora? 

 
h/día   |__||__|.|__||__| 
 

5 |__||__|.|__||__| 

6 En tu casa, ¿tienes videojuegos (X box, game-boy, wii,  juegos en 
computadora)?       1. Si.               2. No. 6 |___| 

7 
¿Independientemente de que tengas o no videojuegos         en tu 
casa, regularmente cuántas horas al día dedicas a los videojuegos 
(X-box, nintendo, maquinitas, computadora, celular)? 

h/día   |__||__|.|__||__| 7 |__||__|.|__||__| 

8 En tu casa, ¿tienes reproductor de DVD y/o Blue Ray?            1. Si.               2. No.      8 |___| 

9 ¿Regularmente, cuántas horas pasas al día sentado  (leyendo, 
oyendo música, haciendo la tarea, jugando     juegos de mesa)? 

h/día   |__||__|.|__||__| 9 |__||__|.|__||__| 

10a ¿Comes algo cuando estás frente a la TV, computadora o videojuegos? 
   1. Si.                  2. No.       10 

a. |___| 

10b    1. Siempre        2. Frecuentemente        3. Ocasionalmente             4. No aplica b. |___| 

11a ¿Bebes algo cuando estas frente a una pantalla (TV, computadora o videojuegos)? 
   1. Si.                  2. No.        11 

a. |___| 

11b    1. Siempre        2. Frecuentemente        3. Ocasionalmente            4. No aplica b. |___| 
12 ¿Entre semana, regularmente a que hora te duermes? |__| |__| . |__||__| pm  12 |__||__|.|__||__| 
13 ¿Entre semana, regularmente a que hora te despiertas? |__| |__| . |__||__| am 13 |__||__|.|__||__| 
14 ¿Regularmente cuántas horas duermes de siesta? h/día  |__|.|__||__| 14 |__|.|__||__| 

15 ¿Regularmente cuantas horas al día vas a la escuela o al trabajo? 
h/día   |__||__|.|__||__|  

No trabaja/escuela  |_99.99_| 
15 |__||__|.|__||__| 

16 ¿Regularmente cuánto tiempo empleas en   transportarte de tu casa 
a la escuela/trabajo,                de ida y regreso (sumar los tiempos)? 

h/día   |__|.|__||__|  

No aplica |_9.99_| 
16 |__|.|__||__| 

17 
¿Regularmente cómo te transportas de tu                 casa a la 
escuela/trabajo, de ida y de regreso       (Anotar en orden de 
importancia, poner a la derecha el orden)? 
  

1. Caminando     
2. Bicicleta   
3. Automóvil     
4. Autobús o equivalente   
5. Metro o equivalente 
6. No aplica 

17 
a |___|  
b |___|  
c |___| 

EJERCICIO EN LA ESCUELA (entre semana)(aplicar sólo a los niños) 

18 ¿Cuántos días de la semana tienes clase de    educación física en la 
escuela?                 días |___|            No aplica |_9_| 18 |___| 

19 ¿Cuánto tiempo dura tu clase?                         h |__|.|__||__|      No aplica |9.99| 19  |__|.|__||__| 

20 ¿Tienes maestro de educación física?                1. Si.     2. No.     No aplica |_9_| 20 |___| 
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ANEXO 9. SNPs incluidos en el análisis. 
SNPs Cr Gen reportado Clase funcional A a FAM EHW (p) Obesityb Gluc/Insc Lipidsd 

INCLUIDOS EN EL MICROARREGLO 

rs903361 1 ADORA1 Intron A G 0.284  0.253    

rs1011731 1 DNM3 Intron A G 0.264 0.318 *   

rs1514175 1 TNNI3K Intron A G 0.329 0.082 *   

rs1555543 1 PTBP2 Intergénico C A 0.390 0.412 *   

rs2605100 1 LYPLAL1 Intergénico G A 0.456 0.759 *   

rs2815752 1 NEGR1 Intergénico A G 0.217 0.822 *   

rs984222 1 TBX15 Intron G C 0.383 0.739 *   

rs10913469 1 SEC16B Intron T C 0.222 0.929 *   

rs340874 1 PROX1 Región no traducida 5´ T C 0.324 0.902  *  

rs2890652 2 LRP1B Intergénico T C 0.229 0.759 *   

rs713586a 2 ADCY3 Intergénico T C 0.289 0.035 *   

rs887912a 2 FANCL Intergénico C T 0.068 0.155 *   

rs560887a 2 G6PC2 Intron C T 0.061 0.406  *  

rs10195252 2 GRB14 Intron T C 0.277 0.564 *  * 

rs780094 2 GCKR Intron C T 0.329 0.288  * * 

rs6784615a 3 NISCH Intron T C 0.036 0.630 *   

rs6795735a 3 ADAMTS9-AS2 intron  T C 0.164 0.047 *   

rs13078807 3 CADM2 Intron A G 0.095 0.638 *   

rs7647305 3 SFRS10 Intron C T 0.171 0.396 *   

rs11920090 3 SLC2A2 Intron T A 0.284 0.333  *  

rs11708067 3 ADCY5 Intron A G 0.362 0.316  *  

rs10938397 4 GNPDA2 Intergénico A G 0.326 0.856 *   

rs13107325a 4 SLC30A8 Sin sentido C T 0.037 0.192 *  * 

rs6232 5 PCSK1 Intron T C 0.166 0.260    

rs2112347 5 POC5 Río arriba T G 0.296 0.855 *   

rs1294421 6 LY86 Intergénico G T 0.345 0.078 *   

rs206936 6 RPS10-NUDT3 Intron A G 0.348 0.387 *   

rs6905288 6 VEGFA Río abajo  A G 0.360 0.094 *   

rs9491696 6 RSPO3 Intron C G 0.399 0.149 *   

rs987237 6 TFAP2B Intron A G 0.457 0.531 *   

rs16139a 7 NPY Sin sentido T C 0.006 <0.001    

rs1055144 7 NFE2L3 Intergénico C T 0.222 0.659 *   

rs2191349 7 TMEM195, DGKB Intergénico T G 0.434 0.429  *  

rs4607517a 7 GCK Intron G A 0.479 0.030  *  

rs13266634 8 SLC30A8 Sin sentido C T 0.256 0.958  *  

rs10968576 9 LINGO2 Intron A G 0.212 0.228 *   

rs7034200 9 GLIS3 Intron A C 0.355 0.311  *  

rs10885122 10 ADRA2A Intergénico G T 0.169 0.574  *  

rs1800497 11 ANKK1 Sin sentido A G 0.433 0.344    

rs3817334 11 MTCH2 Intron C T 0.427 0.516 *   

rs4929949 11 STK33 Intron T C 0.500 0.345 *   

rs6265 11 BDNF-AS Sin sentido C T 0.166 0.860 *   

rs925946 11 BDNF-AS Intron G T 0.166 0.767 *   

rs11605924 11 CRY2 Intron A C 0.444 0.535  *  

rs7944584a 11 MADD Intron A T 0.127 0.028  *  
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SNPs Cr Gen reportado Clase funcional A a FAM EHW (p) Obesityb Gluc/Insc Lipidsd 

INCLUIDOS EN EL MICROARREGLO 

rs10830963 11 MTNR1B Intron C G 0.221 0.649  *  

rs174550 11 FADS1 Región no traducida 5´ T C 0.276 0.323   * 

rs1443512 12 HOXC13 Intergénico A C 0.344 0.934 *   

rs718314 12 ITPR2 Intron G A 0.368 0.095 *   

rs7138803 12 BCDIN3D Intergénico G A 0.380 0.506 *   

rs4771122 13 MTIF3 Intron A G 0.157 0.372 *   

rs10150332 14 NRXN3 Intron T C 0.225 0.266 *   

rs11847697a 14 PRKD1 Intron C T 0.042 0.572 *   

rs2856929a 15 PKM Intron T C 0.494 0.004    

rs2241423 15 MAP2K5, LBXCOR1 Intron G A 0.312 0.072 *   

rs12444979a 16 GPRC5B Intergénico T C 0.050 0.326 *   

rs7498665 16 NPIPB8 Sin sentido G A 0.488 0.531 *   

rs9939609 16 FTO Intron T A 0.084 0.319 * *  

rs2229616a 18 MC4R Sin sentido C T 0.088 <0.001    

rs571312 18 MC4R Intergénico C A 0.239 0.827 *   

rs11084753 19 KCTD15 Intergénico G A 0.267 0.234 *   

rs2287019 19 QPCTL Intron C T 0.084 0.319 *   

rs3810291 19 ZC3H4 Región no traducida 3´ G A 0.478 0.431 *   

rs4823006 22 ZNRF3 Región no traducida 3´ A G 0.453 0.874 *   

GENOTIPIFICADOS MEDIANTE SONDAS INDIVIDUALES 

rs13342232 17 SLC16A11 Codón sinónimo A G 0.163 0.678    

rs9282541 9 ABCA1 Mutación sin sentido C T 0.006 0.998  * * 

rs7903146 10 TCF7L2 Intron C T 0.285 0.087 * *  

rs12255372 10 TCF7L2 Intron C T 0.293 0.881 * *  

 

SNPs: polimorfismo de un solo nucleótido single nucleotide polymorphism, Cr: cromosma, A: alelo mayor, a: alelo menor, FAM: 

frecuencia del alelo menor, EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg equilibrium. aSNPs excluidos del análisis. bAsociación con 

desenlaces relacionados con obesidad en estudios amplios del genoma (índice cintura/cadera, IMC u obesidad).69 c Asociación 

con variables relacionadas con glucose e insulin en estudios amplios del genoma (diabetes, glucosa, HOMA-IR, HOMA-B, 

HbA1c, índice de disponibilidad de glucosa o respuesta aguda de insulina).69 d Asociación con lípidos en estudios amplios del 

genoma (triglicéridos, colesterol HDL o ácidos grasos).69 
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ANEXO 10. Constancias presentación de trabajos libres 
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