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. RESUMEN

Introduccién. La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) afecta al 14.8% de los adultos en México y su
incidencia se estda extendiendo a la poblaciébn pediatrica. Se trata de una enfermedad
multifactorial en la que interactian factores genéticos y ambientales. Se ha propuesto que
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP’s) se asocian con un mayor riesgo de DM2, pero aun

se desconoce cual es el perfil genético para el desarrollo de DM2 en nifios mexicanos.

Objetivos. ldentificar factores de riesgo genético asociados con la presencia de DM2 en las
familias de nifios y adolescentes mexicanos. Los objetivos secundarios fueron el describir el perfil
metabdlico y la presencia de factores de riesgo ambiental.

Métodos. Se trata de un estudio de casos y controles en familias con un integrante menor de 18
aflos con diagndstico reciente de DM2 y familias de nifios y adolescentes sin el antecedente de
la enfermedad en familiares de primer grado. Mediante la elaboracién de arboles genealdgicos
se analizé la presencia de diabetes en tres generaciones para determinar la agregacion familiar,
transmision parental y heredabilidad. En los familiares de primer grado se evalud el perfil
metabdlico, asi como la presencia de factores de riesgo ambiental (perinatales,
socioecondmicos, alimentacién y actividad fisica) y la asociacion de los SNP’s rs290487 y
rs7903146 del gen TCF7L2 y el rs9282541 del gen ABCAL.

Se realiz6 un analisis descriptivo y bivariado de las caracteristicas clinicas, perfil metabdlico y
factores de riesgo genético y ambiental comparando cada uno de los integrantes de las familias
caso con su contraparte de las familias control. Se calcularon correlaciones de factores
metabdlicos entre individuos con diferente grado de parentesco y se estimo la heredabilidad de la
enfermedad. Los SNP’s se analizaron mediante tres modelos: 1. comparacién entre familias
caso y familias control, 2. comparacion entre nifios caso y nifios control y 3. comparacion entre
individuos con DM2 (nifios adultos) y los controles. Se analizaron las frecuencias alélicas y
genotipicas, asi como el equilibrio de Hardy-Weinberg y se estimé el riesgo de DM2
considerando los patrones de herencia dominante y codominante mediante un modelo de

regresion logistica.

Resultados. Se incluyeron 56 familias de nifios y adolescentes con DM2 y 48 familias control. Al

analizar las caracteristicas clinicas y las pruebas bioquimicas se encontré un perfil metabélico
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adverso tanto en las familias caso como en las familias control, siendo los nifios diabéticos y sus

madres los mas afectados.

De los factores de riesgo ambiental destaca la mayor exposicion intrauterina a DM2 en los
casos en comparacién a los controles (13% vs 0%). En relacidbn a los factores de riesgo
socioeconomicos las familias caso refirieron un menor ingreso econémico asi como un menor
nivel educativo de las madres en comparacion a las familias control. Al momento del estudio los
casos indice y sus madres presentaban hébitos de alimentacion menos desfavorables en
comparacion con los controles, mientras que no se observaron diferencias entre los padres y
hermanos de ambas familias, sin embargo, a pesar de lo anterior ambas familias presentaban un
elevado consumo de lipidos y proteinas. Por otra parte, en los casos indice el consumo de calcio,
zinc y cafeina fue significativamente menor en comparacion de los nifios control. Las actividades
sedentarias fueron similares en los integrantes de las familias caso y control y en lo que respecta
a la actividad fisica, los nifios diabéticos refirieron mayor actividad deportiva en comparaciéon a
los nifios control, sin embargo, en el resto de los familiares los habitos fueron similares. En la
evaluacién de la condicion fisica mediante la prueba de Harvard no se observaron diferencias
significativas entre casos y controles, encontrandose en la mayoria de los integrantes de las

familias una pobre condicién fisica.

Al analizar los factores de riesgo genético se identificd una importante agregacion familiar de
DM2 en las familias caso con una prevalencia de la enfermedad en tres generaciones de 23.7%
vs 8.1% en las familias control. Se observd un mayor nimero de mujeres afectadas en la primera
y segunda generacion, pero no se identific6 una mayor transmision por rama materna. El
antecedente de familiares de primer o segundo grado afectados se asocié con un riesgo
importante de diabetes destacando el tener una madre afectada (OR 7.70, p 0.002), padre
afectado (OR 6.19, p 0.023), abuela materna con diabetes (OR 3.10, p 0.014) y abuela paterna
con la enfermedad (OR 3.00, p 0.022). La heredabilidad de diabetes se estimé en h = 0.64 (p
<0.001) ajustada por edad, sexo e indice de masa corporal (IMC). Se encontré una asociacion de
riesgo entre el SNP rs7903146 del gen TCF7L2 y DM2 tanto en el modelo dominante (OR 1.97-
3.54, p<0.001) como codominante (OR 1.41-1.75, p<0.05), manteniendo esa asociacion al
ajustar por edad, sexo e IMC, sin embargo, no se corroboré esta relacion con DM2 de inicio
temprano. Los SNP’s rs290487 del gen TCF7L2 y el rs9282541 del gen ABCA1 no mostraron

asociacion con la DM2 en las familias estudiadas.



Conclusiones. Los pacientes pediatricos con DM2 y sus familiares de primer grado presentan
una alta prevalencia de alteraciones metabdlicas, siendo los propios pacientes y sus madres los
integrantes mas afectados. El tener un mayor ingreso familiar y mayor nivel de educacion de las
madres se asocian con una disminucién del riesgo de presentar la enfermedad. Dentro de las
familias de pacientes pediatricos con DM2 se comparten habitos de alimentacion y actividad
fisica poco saludables. Se corrobor6 la participacién de factores genéticos en la presencia de
DM2 en familias mexicanas con nifios y adolescentes afectados, esto apoyado por una fuerte
agregacion familiar y un alto grado de heredabilidad (h=0.64). A pesar de una mayor afectacion
de las mujeres en las familias no se pudo corroborar una mayor transmision de la enfermedad
por rama materna, sin embargo, factores maternos como la diabetes gestacional, la escolaridad y
los estilos de vida influyen en la presentacion temprana de DM2 en sus descendientes. EI SNP
rs7903416 del gen TCF7L2 contribuye al riesgo de DM2 en familias mexicanas, aunque no se
asocio con DM2 en nifios y adolescentes.
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Il. ANTECEDENTES
Introduccién

La incidencia de DM2 se ha incrementado en todo el mundo y representa hasta el 95% de los
casos de diabetes en la poblacién general, lo que ocasiona grandes costos para los sistemas de
salud.* En México, la DM2 es el principal problema de salud publica, siendo la primera causa de
mortalidad general, que en el 2008 ocasioné el 11.1% de las muertes en hombres y el 16.8% en
mujeres.? Asimismo, es la principal causa de jubilacién temprana, ceguera e insuficiencia renal
en poblacién adulta.® En el 2011 se estim6 una prevalencia de la enfermedad de 14.8 % y se
espera que para el 2030 incremente a 17.6 %, lo que representa que para ese afio mas de 30

millones de mexicanos estaran afectados.*

Por mucho tiempo la DM2 se consideré una enfermedad exclusiva de adultos, sin embargo, el
perfil epidemiolégico ha cambiado, afectando cada vez més a poblacion de menor edad. En la
literatura se hace referencia a la DM2 de inicio temprano como aquella que se diagnostica antes
de los 40 afios * y la evidencia sefiala que corresponde a un fenotipo mas agresivo, los pacientes
suelen ser mas obesos, tienen mayores alteraciones lipidicas, peor control metabdlico, mayores
complicaciones crénicas y un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.®’ Sin embargo,
practicamente todos los estudios que han definido a pacientes con DM2 de inicio temprano,
involucran pacientes mayores de 20 afios por lo que es de esperar que la presentacion de la

enfermedad en la edad pediatrica se relacione con un fenotipo aun mas adverso.

Hasta hace dos décadas, de todos los casos de diabetes en pacientes pediatricos, la DM2
comprendia sdlo el 3%, pero el cambio en los estilos de vida que favorecen el desarrollo de
obesidad, ha ocasionado el incremento en el porcentaje de casos, reportandose en un 45% en

Norteamérica y 80% en Jap6n.®

En México, el 14% de los casos de DM2 se consideran de inicio temprano (entre 20 y 40 afios)’ y
en el 2007 aparece como la novena causa de muerte en el grupo de mujeres entre 15 y 19
afios.? Se ha observado un incremento en la poblacién pediatrica desde 1995, sin embargo, la
incidencia y prevalencia actual de la DM2 en poblacién pediatrica de nuestro pais no se conoce,
pero debido a que el sobrepeso y la obesidad tienen una tasa de incremento en la edad escolar
de las mas altas del mundo (1.1 pp/afio), se espera un aumento paralelo y por lo tanto la relacion

entre los tipos de diabetes pueda ser muy similar al descrito para otras poblaciones.®
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En un estudio realizado en pacientes pediatricos mexicanos se encontré que el 40% de los
pacientes con DM2 tenian familiares de primer grado afectados y 81.5% de segundo grado. En
cuanto a la condicién nutricia 11.3% tenian un peso normal, 34% tenian sobrepeso y 54.7%
tenian obesidad, reflejando que el fenotipo de DM2 en pacientes pediatricos puede ser muy

variable.*

Factores de riesgo

La DM2 es una enfermedad multifactorial en la que participan factores genéticos y ambientales
que interactian predisponiendo o protegiendo al individuo de desarrollar DM2. Cuando los
factores genéticos de susceptibilidad se combinan con factores ambientales nocivos se

desencadena la expresion de la enfermedad.™

l. Factores de riesgo ambiental

El tiempo en el que ha incrementado la DM2 no ha sido suficiente para que hayan existido
cambios significativos en el genoma humano que por si mismos expliquen el incremento en la
DM2, por lo que los factores ambientales son en gran parte los responsables del incremento de
la enfermedad en personas susceptibles.'® Dentro de los factores ambientales identificados de
riesgo para DM2 se encuentran los perinatales y socioeconémicos, asi como los estilos de vida

relacionados con los habitos de alimentacién y actividad fisica/sedentarismo.

Programacion fetal y en el primer afio de vida. El periodo gestacional y las primeras etapas

de la vida extrauterina son capaces de programar alteraciones metabdlicas que repercutiran en
la vida adulta. Se han descrito como factores de riesgo para DM2 la diabetes gestacional,*® *
peso al nacimiento <2500 g 6 >4000 g,y el crecimiento acelerado durante los primeros meses
de vida.'®'® Sin embargo, en esta etapa también se han identificado algunos factores protectores

1920 E| orden de nacimiento ha sido otro factor

como la alimentacion al seno materno.
relacionado, de manera que los hijos que nacen de madres jévenes o por el contrario mayores a

los 35 afiostienen mayor riesgo de desarrollar la enfermedad.?

Factores socioecondémicos. Diversos estudios han sefialado que el nivel socioecon6mico tiene

una relacion inversa con la incidencia de DM2, pudiendo ser explicada en parte por el nivel

educativo y las actividades laborales. ** #* Estos factores parecen tener influencia desde la

24, 25

infancia y en diversos escenarios la deprivacion social se ha sefialado como uno de los

contribuyentes para el desarrollo de la enfermedad.?®
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Habitos de alimentacion. Se ha observado un incremento paralelo entre la obesidad y la

incidencia de DM2 en diversos grupos poblacionales.?® Aproximadamente el 85% de los nifios
con DM2 son obesos, esto como resultado del cambio en los estilos de vida relacionados con
una alimentacion hipercalérica de facil acceso y un mayor sedentarismo, habitos que se
aprenden y se comparten en el ndcleo familiar ® %> 3 3 E| consumo de alimentos ricos en
proteinas, grasas (principalmente saturadas) e hidratos de carbono simples, incrementan el

8, 33-36
2 f

riesgo de DM y por el contrario, las recomendaciones actuales de consumir cinco o0 mas
raciones de frutas y verduras diariamente, se han asociado con una disminucion en el riesgo de
presentar la enfermedad, esto debido al menor aporte caldrico de estos alimentos y al
incremento en el consumo de fibra **. El menor consumo de algunos micronutrimentos también
ha sido relacionado con la presencia de DM2, entre los que se sefialan el magnesio, calcio y
vitamina D.*®**' Por otra parte, diversas publicaciones han asociado la ingesta de otros

compuestos como la cafeina como factor protector para el desarrollo de DM2.%*

Actividad fisica. La urbanizacion y la tecnologia han condicionado un menor gasto energético

debido al incremento de actividades sedentarias, lo que ha favorecido el almacenamiento de
energia en forma de grasa. En estudios prospectivos se ha observado que una actividad fisica
moderada o intensa disminuye el riesgo de DM2,* mientras que las actividades sedentarias
como el tiempo frente a una pantalla (television, computadora, videojuegos) favorecen el
desarrollo de la enfermedad.* *° El suefio es otro de los factores que se ha relacionado con la
presencia de DM2 y se ha observado que periodos cortos de suefio (<6 horas) o prolongados
(>8.5 horas) incrementan el riesgo de presentar la enfermedad.*” *®. Es importante sefialar que al
igual que los habitos de alimentacion los hébitos de actividad fisica son aprendidos y

compartidos entre los integrantes de las familias.*

Il. Factores de riesgo genético

Se sabe que los factores genéticos pueden predisponer a ciertas enfermedades y permiten
explicar por qué de todos los individuos expuestos a factores ambientales nocivos solo algunos
desarrollan DM2, existiendo individuos con una alta susceptibilidad genética que toleran menos
los factores ambientales y pacientes con poca susceptibilidad genética que son tolerantes a los
agresores ambientales. Dentro de la evidencia de la participacion de los factores genéticos en el

desarrollo de la DM2 se encuentra la mayor prevalencia de la enfermedad en poblaciones de
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riesgo como la asiatica, hispana, afro-americana e indigena de Norteamérica, siendo los indios

Pima la poblacién méas susceptible.**>!

. La agregacion familiar, la heredabilidad y variantes
SNP’s de genes relacionados con la DM2 contribuyen también a la evidencia de la participacion

de los factores genéticos en el desarrollo de la enfermedad.

Agregacién Familiar v heredabilidad. Se ha observado que los familiares de pacientes con

DM2 tienen un riesgo 2 a 6 veces mayor de desarrollar la enfermedad en comparacién con
aguellos sin antecedentes familiares. Los datos sugieren que aproximadamente 85% de los nifios
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 padecen, la probabilidad incrementa al 70%.* También se ha propuesto que el

°360 aunque esto no

riesgo es mayor cuando la madre es la que padece DM2 en relacién al padre
ha podido ser demostrado en otros estudios. ®® En nifios México-americanos que ya padecen
DM2, se ha reportado el antecedente de la enfermedad en el padre en un 15.9%, en la madre en
38.6% y en ambos en el 6.8%.%°> Sin embargo, las familias ademas 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 del 50 al 80% vs 37% en gemelos dicigotos apoyan el papel de los factores
genéticos en el riesgo familiar.®® También se ha reportado una alta prevalencia de alteraciones

de sindrome metaboélico en familiares de primer grado de pacientes afectados.®” .

Estudios de asociacion genética. Se han realizado multiples estudios genéticos en relacion a

la DM2 y se han postulado 213 genes candidatos en diversos estudios familiares vy
poblacionales.®® " Sélo entre el 5y 10% de los casos de DM son causados por alteraciones
monogénicas y la mayoria parece ser el resultado de la participacion de diversos genes, cada
uno con diferentes regiones de susceptibilidad o de proteccion, con efectos parciales y aditivos,
gue interactian entre si en distintas combinaciones y en donde cada uno de los factores
ambientales involucrados pueden modificar su expresion y acelerar o retrasar el inicio de la
enfermedad, de manera que el patrén de susceptibilidad de cada individuo puede resultar dificil

de identificar.”* "

Se ha considerado que aquellos genes que intervienen en la expresion de la funciéon hepatica y
adipocitaria, la homeostasis de energia, disfuncion de la célula beta y accion de la insulina sean

los que confieran el riesgo de presentar DM2. " ™ Investigaciones han identificado regiones
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cromosdémicas de susceptibilidad en distintas poblaciones y se han disefiado estrategias de
mapeo gendmico para definir genes especificos de riesgo basados en la herencia o segregacion
de marcadores genéticos en grupos familiares y poblacionales, demostrando la presencia de

diferentes loci de suceptibilidad para DM2 en diferentes grupos étnicos.’® "’

Con los resultados del proyecto del genoma humano se han podido detectar secuencias
particulares de riesgo en estas regiones cromosoémicas, sin embargo, la mayoria corresponde a
SNP’s.” los cuales son variaciones en la secuencia de ADN que afectan a un solo nucleétido y
se presentan en mas del 1% de la poblacién. Los SNP’s conforman hasta el 90% de las
variaciones genomicas y pueden modificar secuencias de transcripcion y traduccién pudiendo

alterar diversas vias metabodlicas.’®

En diversos estudios se han confirmado loci de susceptibilidad para los genes PPARG, KCNJ11,
TCF7L2, CDKAL1, CDKNZ2A/B, IGF2BP2, HHEX/IDE, FTO y SLC30A8, sin embargo, la

asociacion de riesgo varia entre las poblaciones.”®®*

La mayoria de los SNP’s de estos genes
se han asociado solamente con un 10 a 20% mas de riesgo de desarrollar la enfermedad, sin
embargo, un riesgo relativo mayor se puede obtener mediante la combinacién de diversos

marcadores. 88

Los estudios en los que se han evaluado genes de susceptibilidad para DM2 en nifios vy
adolescentes son escasos y no han mostrado resultados significativos. De los genes de riesgo
descritos en adultos, el gen TCF7L2 ha mostrado tener alguna asociacién en estados
prediabéticos y diabéticos®*® y el gen HNFl-alfa G319S ha sido otro de los genes de
susceptibilidad confirmado en niflos con DM2, pero solamente en una poblacion nativa de

Canada.®

El Unico estudio de familias de diabéticos tipo 2 de inicio en la edad pediatrica en México
investigd el papel de los genes MODY (maturity-onset diabetes of the young) en el desarrollo de
la enfermedad, sin encontrarse asociaciones relevantes y sin relacionarse con factores

ambientales. 8" &

Gen TCF7L2. Este gen también conocido como factor de transcripcion 4 es el que con mayor
consistencia y grado de asociacion se ha relacionado con DM2 en distintas poblaciones.’®#" 892,

Este gen se localiza en el cromosoma 10 y estd involucrado en la funcion endocrina del
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pancreas, de forma tal que defectos en este gen se relacionan con disminucién en la cantidad de
células B, alteraciones en el procesamiento de la insulina, defectos en la sefalizacion del GLP1,

alteraciones en la funcién de la célula a del pancreas y resistencia hepatica a la insulina.’® %

El rs7903146 localizado en la posicion 114748339 del intrén 3 y cuyo alelo ancestral comprende
una citosina (C) y la variante alélica una timina (T), se ha identificado como el locus de mayor
susceptibilidad de este gen, y se ha asociado con riesgo de diabetes con resultados
reproducibles en diversos estudios y se reporta en distintos meta-analisis un OR entre 1.46 (IC
95% 1.46-1.51) y 1.96 (IC95% 1.79-2.15). **°" Las mayores frecuencias de este polimorfismo se
encuentran en Africa y Europa, mientras que en Asia y poblacion nativa americana la frecuencia
es menor. En México las frecuencias reportadas son de 0.095 en indigenas mayas, 0.073 en
Guerrero y 0.179 en Indios Pima,®® y se ha identificado la participacién de este SNP en el riesgo
de DM2 en poblacion de Guerrero y Ciudad de México (OR 1.98 IC 95% 1.02-3.98 y OR 1.94 IC
95% 1.31-2.88 respectivamente).

Los portadores monocigotos TT muestran signos tempranos de alteraciones en la regulacién del
metabolismo de la glucosa, con una disminucion en el procesamiento de la proinsulina y una
elevacion de la secrecién postprandial del péptido inhibidor géastrico.®® Se ha documentando un
mayor efecto en relacion a DM2 con este polimorfismo a menor edad.'® '°* En un estudio
multiétnico de nifios y adolescentes con DM2 se encontré que en afroamericanos cada copia del
alelo T incrementa 1.97 el riesgo de DM2 al ajustar el riesgo por edad, sexo e IMC (p<0.0001),
mientras que esta asociacién no se observé en blancos no hispanos % y al momento no se ha
evaluado la participacion de este polimorfismo en la presentacion de DM2 en nifios y

adolescentes mexicanos.

Otro de los locus de susceptibilidad para DM2 del gen TCF7L2 es el rs290487 localizado en la
region 114899721 del cromosoma 10, sin embargo, los estudios en relacion a este polimorfismo
no han sido consistentes.'® Los riesgos asociados al alelo menor se reportan entre OR 1.10
(1C95% 1.031 — 1.190) y OR 1.51 (IC95% 1.10-2.07).'%% 1** La variante alélica de este SNP se ha
asociado con elevacion en las concentraciones de glucosa e insulina, asi como una disminucién

en la sensibilidad a la insulina.***

Gen ABCAI. Este gen codifica a una de las proteinas de la familia ABC (por sus siglas en inglés

ATP- binding cassette), que utilizan ATP para generar la energia necesaria para transportar
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metabolitos a través de membranas.'®.

El gen ABCA1 se expresa en higado, macrofagos,
tejidos esteroidogénicos y células B pancreéticas y la funcion de la proteina a la que codifica es
transportar colesterol y fosfolipidos a través de membranas participando en el eflujo de colesterol
hacia las apolipoporoteinas.’® ' La insulina disminuye su expresion in vitro, mientras que la
glucosa incrementa su expresion in vivo.'® ' Se conocen mas de 1000 sitios polimérficos de
este gen y el conocimiento mas importante de su funcion parte de la Enfermedad de Tangier en
donde mutaciones homocigotas del gen condicionan la acumulacion de ésteres de colesterol en
6rganos reticuloendoteliales y deplecion de las particulas de HDL.'®" Se ha propuesto que las
alteraciones en el funciéon de este gen pueden llevar a la acumulacion de colesterol en la célula

B pancreética favoreciendo la lipotoxicidad que se observa en la fisiopatologia de la DM2.**°

La variante R230C localizada en la posicion 106660656 del exén 7 en el cromosoma 9 se ha
asociado con niveles bajos de colesterol HDL, obesidad y sindrome metabdlico en poblacién
mexicana mestiza.'! Ademas de lo anterior, esta variante ha sido asociada con DM2 en esta
misma poblacién (OR 2.50, p=0.001) y es aun mayor en menores de 45 afios con (OR 3.77,
p=3.3x10°).12

[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DM2 es un problema de salud publica en México que se ha extendido a la poblacién
pediatrica ocasionando un mayor tiempo de exposicion a la enfermedad y por lo tanto la
presentacion temprana de sus complicaciones crénicas. En el desarrollo de la enfermedad
interactian diversos factores genéticos y ambientales, sin tenerse al momento informacién
suficiente de la medida en que participan cada uno de ellos para condicionar la enfermedad a

edades tempranas.

Se sabe que existe mayor incidencia de la enfermedad 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 han identificado algunos factores genéticos de riesgo para DM2 en
poblacion mexicana, sin embargo, al momento no explican por completo la predisposicion
hereditaria, por lo que posiblemente existan genes de susceptibilidad propios que hasta la fecha
no han sido completamente identificados. Falta realizar estudios que identifiquen factores
genéticos, asi como las interacciones de éstos con los factores ambientales que permitan

explicar la susceptibilidad para el desarrollo de DM2 de inicio en la edad pediatrica.
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IV. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cual es la contribucion de los factores genéticos en la presencia de DM2 en familias mexicanas

con pacientes pediatricos afectados?

¢, Cual es el perfil metabdlico en los integrantes de las familias de pacientes pediatricos con
DM2?

¢, Cudles son los factores de riesgo ambiental presentes en las familias de nifios y adolescentes
con DM2?

V. JUSTIFICACION

El incremento en la prevalencia e incidencia de DM2 en todos los grupos etarios en México y el
alto costo que conlleva su atencion y la de sus comorbilidades obliga a desarrollar estrategias de
prediccion y deteccién desde etapas tempranas de la vida. Las familias comparten factores
ambientales y genéticos que los pueden predisponer o proteger para el desarrollo de DM2,
resultando un modelo Gtil para el estudio de estos factores. Es necesario generar modelos de
prediccion y prevencion de la enfermedad que involucren aspectos relacionados con la
susceptibilidad genética especifica de la poblaciébn mexicana, incorporando ademas factores
ambientales que interactien con la expresion génica adelantando o retrasando el inicio de la
enfermedad. Lo anterior, permitira establecer medidas que limiten la apariciéon de la enfermedad

y sus complicaciones.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Identificar factores de riesgo genético asociados con la presencia de DM2 en las familias de

nifos y adolescentes mexicanos con la enfermedad.

Objetivos especificos

1. Estimar la agregacion familiar de DM2 en familias de pacientes pediatricos afectados.

2. ldentificar el patrén de transmision parental de DM2 en las familias de pacientes

pediatricos con la enfermedad.
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3. Estimar la heredabilidad de la DM2 y de las alteraciones metabdlicas relacionadas en

4.

poblacion mexicana.

Identificar la asociacion de los SNP’s rs290487 y rs7903146 del gen TCF7L2 y rs9282541
del gen ABCAL con la presencia de DM2 en familias de nifios y adolescentes con la

enfermedad.

Objetivos secundarios

1. Describir el perfil metabdlico de las familias de pacientes pediatricos con DM2 y

compararlo con familias de controles sin la enfermedad.

2. Describir los factores de riesgo ambiental (perinatales, socioeconémicos, habitos de

alimentacion y actividad fisica) en familias mexicanas con pacientes pediatricos afectados

y compararlos con familias de controles sin la enfermedad.

VII. HIPOTESIS

1.

Las familias mexicanas de pacientes pediatricos con DM2 tendran un 15% mas de
antecedentes familiares de DM2 en comparaciéon a las familias de controles sin la

enfermedad.

La transmision de la enfermedad sera 10% mayor por rama materna en comparaciéon con

la rama paterna en las familias de pacientes pediatricos con DM2.

La heredabilidad de la DM2 sera mayor al 50% en las familias de nifios y adolescentes

afectados.

La variante alélica del rs290487 del gen TCF7L2 se asociara con un riesgo de DM2 1.36
veces mayor en familias de pacientes pediatricos afectados en comparacion con familias

de controles sin la enfermedad.

La variante alélica del rs7903146 del gen TCF7L2 se asociara con un riesgo de DM2 3.98
veces mayor en familias de pacientes pediatricos con la enfermedad en comparacién con

familias de controles sin la enfermedad.
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6. La variante alélica del rs9282541 del gen ABCAL se asociara con un riesgo de DM2 3.77
veces mayor en familias de pacientes pediatricos con la enfermedad en comparacion con

familias de controles sin la enfermedad.

VIIl. METODOS

Tipo de estudio

Se trata de un estudio de casos y controles de base familiar que considera a familias de
pacientes pediatricos con DM2 y familias de nifios sin la enfermedad. Este tipo de estudio
permite un abordaje “hibrido” el cual ayuda a enriquecer el analisis genético en enfermedades de
baja prevalencia y alelos de poca frecuencia ya que permite realizar comparaciones de forma
global y entre los diferentes integrantes de las familias, asi como el analisis de variables entre
individuos con diferentes grados de parentesco. Por otra parte, este tipo de disefio permite

analizar datos sobre agregacion familiar, ligamiento parental y heredabilidad.**®

Unidad de andlisis

Familiar e individual

Criterios de inclusién

- Familias caso: son en las que existe un caso indice de DM2 de ambos sexos, menores
de 18 afios, con diagnoéstico reciente de DM2 (menos de un mes) de acuerdo a los
criterios de la Asociacion Americana de Diabetes™* y sus familiares de primer grado, con

origen mestizo en tres generaciones.

- Familias control: conformadas por padres e hijos sin DM2 al momento del estudio, en
donde alguno de los integrantes comparten la edad y género del caso indice. Estas
familias no debian de tener relacion familiar con las familias caso y contar con el

antecedente de origen mestizo en tres generaciones.

Criterios de no inclusiéon

- Menores de 8 afios y mujeres embarazadas no fueron incluidos en la realizacion de las
pruebas bioquimicas y genéticas, Unicamente se consideraron para las variables

obtenidas mediante interrogatorio.
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- Los integrantes de las familias con enfermedades cronicas que modificaban las variables
bioguimicas (enfermedades autoinmunes, oncoldgicas, etc.), exceptuando sindrome
metabolico, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares fueron incluidos

Unicamente en la valoracion obtenida por interrogatorio.

- Sujetos que no aceptaron participar en el estudio.

- Pacientes y/o familiares en los que no se obtuvo la cantidad adecuada de sangre para

realizar los estudios y que no fue posible tomar una nueva muestra.

Variables de estudio

Dependiente / resultado: DM2 de inicio en la edad pediétrica.

Variables independientes / predictoras: antecedentes familiares de DM2 y los SNP’s rs290487
y rs7903146 del gen TCF7L2 y rs9282541 del gen ABCAL.

Variables potencialmente modificadoras de efecto: perfil metabdlico y factores de riesgo

perinatal, socioecondmico, habitos de alimentacion y actividad fisica.

Calculo del tamafio de muestra

El calculo de tamafio de muestra se realizé considerando cada uno de los factores genéticos
analizados. Se utiliz6 el programa PS v3.0.43 para la estimacién de la muestra en relacién a la

agregacion familiar y transmisién parental.

Considerando un estudio de casos y controles pareados, con una diferencia reportada en la
literatura de 15% en el antecedente de familiares con DM2 entre casos con la enfermedad y
controles sanos, con un poder de 0.9 y una probabilidad de error tipo 1 de 0.05 se obtuvo un

tamafo de muestra de 25 familias en cada grupo.

El célculo de muestra para transmision parental se realizé de acuerdo a lo reportado en la
literatura considerando una diferencia entre la transmision materna y la paterna de 10%, con un
poder de 0.9 y una probabilidad de error tipo 1 de 0.05, con lo que se obtuvo un tamafio de 18

familias que contaran con el antecedente de herencia por rama materna y paterna.
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Para el célculo del tamafio de muestra de los SNP’s se utilizé el programa Quanto versién 1.2
disefiado para el célculo del tamafio de muestra para estudios de asociacion génica. El programa
utiliza un modelo logistico basado en la siguiente formula:

g TiCH 1 CE

Pr(D=1|G.E) =

1+ ga+,‘:_,,l&+n.£—;:_g_.l‘_}f

Los datos utilizados para el célculo fueron o=0.05, dos colas, poder=0.9, estudio de casos y

controles, herencia no mendeliana, probabilidad de la enfermedad de 0.148.

Para el rs7903146 del gen se consideré un OR=3.98 y una frecuencia del alelo menor de 0.179,
obteniéndose una muestra de 37 familias por grupo y para el rs9282541 del gen ABCAL se
consideré un OR= 3.77 y una frecuencia del alelo de 0.372, obteniéndose una muestra de 44

familias por grupo.

Considerando un 20% mas del mayor tamafio de muestra estimado se calculd estudiar a 48

familias caso y 48 familias control.

Seleccion de la muestra

- Familias caso. Se realiz6 la invitacidon para participar a las familias de pacientes que
acudieron a la Clinica de Diabetes del Hospital Infantil México durante los meses de
agosto de 2009 a diciembre de 2010.

- Familias control. Se consideraron controles de base poblacional solicitando a las
familias del grupo de casos que invitaran a amigos, vecinos, o conocidos que cumplieran

con los criterios de inclusion.

Procedimientos

Se realiz6 la invitacion a los participantes y se les explicaron las caracteristicas del estudio,
objetivos, procedimientos, riesgos y beneficios. A quienes aceptaron participar se les solicit6 la
firma de las cartas de consentimiento informado, asentimiento y autorizacion para la realizacién

de estudios genéticos (Anexos 6 a 8). Los pacientes acudieron en dos ocasiones para la
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realizacion del estudio. En la primera vista se solicité que acudieran con un ayuno de 12 horas y

se realizaron los siguientes procedimientos y mediciones:

1. Se obtuvo la informacién sobre antecedentes familiares, perinatales y socioeconémicos
(Anexo 1).

2. Se realizé la medicion de presion arterial, peso, talla y circunferencia de cintura (CC).

3. Se tomo una muestra de sangre capilar para determinacién de glucemia.

4. Se realizd la extraccion de 15 ml de sangre venosa los cuales fueron utilizados de la
siguiente manera: 4 ml para la determinacién de glucosa y perfil de lipidos, 3 ml para la
determinacion de insulina y péptido C, 3 ml para la determinacién de HbAlc y 5 ml para

la realizacion de los estudios genéticos.

5. En los casos en que no se tenia el antecedente de diabetes y el resultado de la
determinacion de glucemia capilar fue = 126mg/dl, se esperé al resultado de la glucemia

central en ayuno para valorar la realizacién de la curva de tolerancia oral a la glucosa.

6. En aquellos pacientes que no tenian el diagnostico de diabetes y la glucemia capilar fue
<126 mg/dl y/o una glucemia central <126 mg/dl, se les realiz6 una segunda extraccion de
2 ml de sangre venosa para determinacion de glucosa plasmatica y 2 ml para la
determinacion de insulina 120 min posteriores a una carga oral de glucosa anhidra de
1.75 g/kg (con maximo de 75 g). El total de sangre para los pacientes diabéticos fue de 15

ml y el de los participantes sin diabetes fue de 19 ml.
7. Al término de las pruebas se les prestd un podometro y se les solicitd que lo utilizara
cada uno de los miembros de la familia por lapsos de 24 horas durante 3 dias y se

registré el numero de pasos al dia de cada participante.

Se programé una segunda visita 2 semanas posteriores a la primera cita, en donde se realizaron

los siguientes procedimientos.
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1. Se aplicaron los cuestionarios de frecuencia de consumo de alimentos y de actividad

fisica (Anexos 4y 5).

2. Serealizé la prueba de Harvard para evaluar la condicién fisica de los participantes.

3. Se entreg6 por escrito un resumen de la valoracion médica y de los exdmenes de
laboratorio. Asi mismo, los pacientes recibieron consejeria sobre estilos de vida para
disminuir el riesgo de enfermedades metabdlicas y cardiovasculares. En los casos en
que los resultados fueron anormales se refirid a los participantes a los servicios de

salud correspondiente.

La aplicacion de los cuestionarios sobre habitos de alimentacion y actividad fisica, asi como las
mediciones de presion arterial, antropométricas y de condicion fisica fueron realizadas por
personal médico y de enfermeria de los Departamentos de Endocrinologia y Salud Comunitaria
del Hospital Infantil de México, quienes fueron previamente capacitados para la realizacion de las
mediciones y se mantuvieron cegados a la condicion de los participantes. Las pruebas
bioguimicas fueron procesadas en el Laboratorio Central y el Laboratorio de Endocrinologia del

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Se aplicé un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos el cual contenia 110 alimentos.
El consumo se estimé por mes, semana o dia. La cantidad consumida se obtuvo considerando el
tipo de alimento y las unidades de medida como: pieza, vaso, plato, cuchara, etc., asi como el
tamafio de la unidad de medida: chico, mediano y grande, transformandose en gramos o mililitros
por dia. La energia y nutrimentos ingeridos, se calcularon utilizando la base de datos de
alimentos de la USDA-SR23. Para su andlisis, los alimentos se agruparon en sélidos y liquidos,
y posteriormente se reagruparon segin su composicion nutrimental. EI consumo de alimentos se

analizo segun el consumo de gramos o mililitros al dia.

Mediante un cuestionario se estimé el ejercicio. A partir de los dias y tiempo a la semana que el
nifio dedica a practicar deportes como soccer, futbol americano, voleibol, basquetbol, bicicleta,
natacion etc., se estimaron los equivalentes metabdlicos (MET), los cuales para su analisis se

agruparon en terciles.

24



El sedentarismo se evalu6 con: tiempo frente a una pantalla (TV, computadora o videojuegos),
categorizandola en < 2 h/d y >2 h/d, horas al dia sentado, y preguntando el tipo de transporte
que utiliza para ir y regresar de la casa a la escuela en un dia ordinario entre semana. Ademas

se estimaron las horas de suefio de siesta y por la hoche.

La prueba de Harvard, también conocida como prueba del escal6n, consisti6 en registrar los
latidos del coraz6n posterior a subir y bajar con ambos pies un escalén 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 realiz6 después de haber terminado los 5 min o de que el paciente
suspendiera la prueba de forma prematura por fatiga, realizandose la medicion de la frecuencia
cardiaca a los 0, 1 y 2 min post ejercicio. Posteriormente se calculé el indice de recuperacion
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 indice de recuperacion 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 mas
de 90.**°

El peso se midi6 en una bascula digital (Seca, Hamburg, Germany); la estatura con un
estadimetro (Seca 225 stadiometer Hamburg, Germany). La CC se midié en posicién de pie,
entre el punto mas alto de la cresta iliaca y la parte mas baja del margen costal, en la linea media
axilar, al final de una exhalacién, estando los nifios subidos sobre un banco antropométrico, para
que al momento de tomar la lectura disminuyera el error de paralaje. Considerando los valores
de la NHANES Ill, se clasifico la circunferencia de cintura en 3 categorias, una si la CC fue
menor al percentil 75, dos si la CC fue de percentil 75 al 89.9, y tres si la CC fue mayor del
percentil 90 ''®. La presion arterial fue medida en el brazo derecho en una visita, usando un
esfigmomandémetro de mercurio (ALPK2, Tokyo, Japan) y con un manguito apropiado a la
longitud y perimetro del brazo de los nifios, siguiendo los lineamientos del National High Blood
Pressure Education Program del 2004." Previo reposo de 5 minutos, se tomaron tres lecturas
de presion arterial a cada participante en posicion sentada, con un lapso de 1-2 minutos entre
cada una de las mediciones, se consider6 como el valor de la presion arterial el promedio de las
tres mediciones. Se consider6 como elevacion de la presion arterial si las cifras eran igual o
mayor al percentil 90 de acuerdo a edad, sexo y estatura.'’ Se consider6 obesidad cuando el
percentil de IMC fue igual o mayor del percentil 95 para la edad y sexo de acuerdo con las
referencias del centro de control de enfermedades (CDC) 2000.'*® A los padres se les midio el

peso, la estatura, la CC y la presion arterial en las mismas circunstancias que a sus hijos. Se

25



consider6 como sobrepeso si el IMC fue igual o mayor a 25 kg/m2 pero menor de 30 kg/m2 y
obesidad si el IMC fue igual o mayor a 30 kg/m2.* La CC se clasificé como de riesgo elevado si
fue mayor de 80 pero menor de 88 en mujeres y mayor 95 pero menor de 102 en hombres;
asimismo, se consideré como de riesgo muy elevado si fue mayor de 88 en mujeres y mayor de
102 en hombres *?°. Se consider6 hipertension arterial si la presion arterial sistélica/diastélica fue

mayor de 140/90 en ambos sexos.

Definicion del Sindrome Metabdlico (SM)

El SM se defini6é de acuerdo a los lineamientos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF)
121 con excepcién de la presion arterial para la cual se usaron los lineamientos de la fuerza de
tarea de Norteamérica.”'’ Se consideré que un individuo cursaba con SM cuando tenia tres o
mas de los siguientes componentes: IMC = 25 kg/m? en adultos y = p85 en nifios y adolescentes;
circunferencia de cintura =2 95 cm en hombres, = 80 cm en mujeres y = p75 en nifos y
adolescentes; presion arterial sistolica = 130 mmHg en adultos y = p90 en nifios y adolescentes;
presion arterial diastélica = 85 mmHg en adultos y = p90 en nifos y adolescentes; glucosa de
ayuno = 100 mg/dL; colesterol total = 200 mg/dL; colesterol LDL = 130 mg/dL, colesterol HDL <
50 mg/dL en mujeres y < 40 mg/dL en hombres, nifios y adolescentes.; y triglicéridos = 150
mg/dL.

Estudios genéticos

El aislamiento del DNA se realiz6 de las células mononucleares de sangre periférica por el
método basado en la separacion en columnas (QIAamp DNA Blood Midi/ Kit, Qiagen, Alemania).
La integridad, pureza y concentracion se evaluaron por espectrofotometria a 260/280 nm y
fraccionamiento electroforético en geles de agarosa al 1.0 % tefiidos con bromuro de etilio. Los
polimorfismos de una sola base en los alelos de cada uno de los genes estudiados fueron
detectados  por  fluorescencia  utilizando  tecnologia de  Applied Biosystems
(www.appliedbiosystems.com), haciendo uso del equipo ABI Prism 7900HT y sondas TagMan.
Los datos se analizaron por medio del software del equipo para obtener la frecuencia de
homocigotos para el alelo ancestral y la variante, asi como de los heterocigotos. Los
polimorfismos analizados fueron el rs290487 y rs7903146 del gen TCF7L2 y el rs9282541 del
gen ABCAL, obteniéndose en todos los casos una genotipificacion mayor al 90%. Las
determinaciones fueron realizadas en la Unidad de Investigacion Medica en Bioquimica de la
UMAE del Hospital de Especialidades Bernardo Sepulveda del IMSS.
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Analisis estadistico

Los datos fueron capturados y analizados en el paquete estadistico STATA v11.0. Se obtuvo
estadistica descriptiva con determinacién de medidas de tendencia central y dispersion para las
variables cuantitativas y frecuencias para las variables nominales. Se realizé un anlisis
bivariado para identificar diferencias entre los integrantes de las familias caso y control de las
variables relacionadas con el perfil bioquimico, antecedentes perinatales, antecedentes
familiares de diabetes, caracteristicas socioecondmicas, habitos de alimentacién y actividad
fisica. Se utilizo la prueba de t de Student para las variables numeéricas con distribucion normal,
Wilcoxon para las que no presentaban una distribucion normal y chi cuadrada para las variables

nominales.

Se analiz6 la asociacion de los factores de riesgo ambiental y genético con la presencia DM2
mediante modelos de regresion logistica de aquellas variables que mostraron diferencias
significativas entre los integrantes de las familias caso y control o que biolégicamente estaban

consideradas como relevantes para el estudio.

Se compardé la frecuencia de antecedentes familiares por rama materna y paterna en las familias
caso para identificar un patrén de herencia paternal. Se estimé la heredabilidad para DM2 y las
alteraciones metabdlicas relacionadas, considerando el indice de heredabilidad (h?) como aquel
que representa la proporcion de la varianza fenotipica que es atribuible a los factores genéticos.
Esta estimacién se realizé utilizando el paquete estadistico S.A.G.E. respaldado por el U.S.
Public Health Service Resource Grant (RR02655) del National Center for Research Resources.'*
Se estimaron las correlaciones entre individuos no relacionados genéticamente (madre-padre) e

individuos con diferentes grados de parentesco (madre-hijo, padre-hijo, hermano-hermano).

Se determinaron las frecuencias alélicas y genotipicas de los SNP’s estudiados y se corroboro el
equilibrio de Hardy y Weinberg en las familias del grupo control. Para evaluar la asociacion de un
polimorfismo con la enfermedad se contrasté la hip6tesis de asociacion mediante la prueba de
chi cuadrada y se calcularon los OR de cada genotipo respecto al alelo ancestral para cuantificar
la magnitud de la asociacién. Se ajust6 el andlisis por edad, sexo e IMC mediante regresion
logistica multivariada. Se analiz6 el modelo dominante suponiendo que una Unica copia del alelo
es suficiente para modificar el riesgo y el codominante en donde cada genotipo proporciona un

riesgo de enfermedad diferente y no aditivo y se comparan heterocigotos y homaocigotos por
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separado respecto a los homocigotos del alelo mas frecuente. Ademas, fue posible estimar la

fraccion de riesgo atribuible calculado de la siguiente manera:
1 _‘[1/[p2 OR homocigoto + 2p(1 - p) OR heterocigoto + (1 - p)2 ]}

En donde p = a la frecuencia del alelo de riesgo.

Se considero significancia estadistica con un valor de p<0.05.

IX. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

Dado que se determinaron muestras de sangre con un maximo de 19 ml, se consider6 un estudio
con riesgo minimo de acuerdo al articulo 17, titulo segundo de la Ley General de Salud en
materia de investigacion, por lo que se solicitaron cartas de asentimiento y de consentimiento
informado (Anexos 6 y 7). El riesgo consistié en dolor, equimosis y mareo de los pacientes y en
los casos en que se present6 se dio apoyo al paciente para la recuperacion de los sintomas.

Dado que se obtuvo muestras de material genético, se solicit6 la firma de autorizacién para la
realizacion de estudios genéticos y en caso de que los pacientes aceptaran se solicitd el
consentimiento para la conservacion de muestras para estudios futuros. Los resultados se
analizaron de manera grupal, por lo que no se publicaran resultados individuales y se ha
mantenido la confidencialidad de los pacientes. Los participantes tuvieron la opciéon de conocer
los resultados de la valoracion realizada, se les otorg6 por escrito un resumen sobre los aspectos
relevantes de la valoracion médica y copia de los resultados de examenes de laboratorio,
asimismo, todos los pacientes recibieron orientacién en cuanto a la prevencion de enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares, y los que lo requirieron fueron referidos al servicio de salud

correspondiente.

El tratamiento de los residuos de las muestras se realiz6 de acuerdo a los reglamentos oficiales

vigentes para el manejo de los residuos peligrosos bioldgico infecciosos.
El protocolo fue aprobado por el Comité de Investigacion del Hospital Infantil de México Federico

GOmez con registro HIM/2009/017 y recibié financiamiento a través de la Convocatoria para

apoyo a la investigacion por Fondos Federales 2009.
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X. RESULTADOS

Se incluyeron 56 familias de nifios y adolescentes con DM2 y 48 familias de nifios control. Se

obtuvo la informaciéon sobre el antecedente de DM2 en tres generaciones con un total de 1852

individuos (1026 de las familias caso y 826 de las familias control). De los familiares de segundo

grado (abuelos y tios) los datos se obtuvieron Unicamente mediante interrogatorio y en los

familiares de primer grado (padres y hermanos) se corroboré la informacion mediante pruebas

bioquimicas. En las Figuras 1y 2 se presentan los datos sobre el nUmero de participantes por

grado de parentesco, asi como la distribucién por edad y sexo tanto de las familias caso como en

las familias control.

Figura 1. Integrantes de las familias caso.
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Figura 2. Integrantes de las familias control.
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185+ 87" n=25 n=2 1314 46°
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*Edad en afios (media + DE).

Las edades de los integrantes de las familias caso y las familias control fueron similares y
solamente se observaron diferencias en la edad de las hermanas caso y las hermanas control
(18.0 + 5.6 vs 13.1 + 4.6 afios, p<0.001). Se puede observar ademas que en relaciéon a sus
hermanos los casos indice tenian una menor edad (hombres 13.4 + 2.3 afios y mujeres 13.3 +

2.5) en comparacion a sus hermanos (16.4 + 5.2 afios) y hermanas (18.0 + 5.6 afios).

La valoracion del perfil metabdlico y la busqueda de factores de riesgo ambiental y genético se
realizaron en familiares de primer grado. En las familias caso, de los 55 padres identificados
solamente 38 aceptaron participar en el estudio y de las madres 4 de ellas no fueron incluidas
debido a que habian fallecido por complicaciones de diabetes en 2 de los casos 0 a que se
encontraban separadas del nacleo familiar. En las familias control 1 mama y 13 papas no

aceptaron participar en el estudio.
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A continuacion se presentan los resultados de acuerdo a los siguientes apartados:

- Perfil metabdlico (caracteristicas clinicas y pruebas bioquimicas)

- Factores de riesgo ambiental (perinatales, socioeconémicos, habitos de alimentacion y

actividad fisica.

- Factores de riesgo genético (agregacion familiar, transmision parental, heredabilidad y

andlisis de SNP’s).

PERFIL METABOLICO

1. Caracteristicas Clinicas

Al evaluar la condicién nutricia no se observaron diferencias en el IMC y la circunferencia de
cintura entre los integrantes de las familias caso y las familias control, sin embargo, cabe sefalar
como se muestra en el Cuadro 1, en los padres y las madres de ambos grupos el promedio de
IMC se encontraban en rangos de sobrepeso y obesidad (IMC >24.9 kg/m?) y el promedio de
circunferencia de cintura se encontraba en rangos de obesidad abdominal (= 95 cm en hombres

y =2 80 cm en mujeres).

Considerando que los casos indice incluidos tenian menos de un mes de diagndstico una gran
parte de ellos presentaban una pérdida de peso reciente y al interrogar sobre el peso previo a la
aparicion de sintomas de diabetes se encontré un mayor IMC en los casos que en los controles
(26.7 kg/m? + 5.8 vs 24.4 kg/m? + 6.1, p<0.05).

Si bien las cifras promedio de presion arterial se encontraban dentro de parametros normales en
los integrantes de las familias, se observaron mayores niveles de presién arterial tanto sistélica
(111.9 mmHg + 16.8 vs 103.4 mmHg + 14.1) como diastdlica (70.5 mmHg + 11.2 vs 66.5 mmHg

+ 8.2) en las madres caso en comparacion a las madres control (p<0.05).
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Cuadro 1. Condicién nutriciay presion arterial entre los integrantes de las familias caso y familias control.

Caso indice y nifio control Padres Madres Hermanos
Parametro Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control
(n = 56) (n=48) (n=38) (n=35) (n=152) (n=47) (n=57) (n=44)

IMC previo (kg/m?) 26.7 *5.8 244 *61* - - 2 - 2 -

IMC actual (kg/m?) 254 +52 244 +6.1 307 +£50 291 +45 305 £6.0 289 56 247 %52 236 55

CC(cm) 869 +154 822 £157 991 +131 974 118 959 +131 911 £123 836 +£123 797 149
PAS (mmHg) 952 +129 918 %152 1167 +184 1110 +223 1119 £168 1034 =£141* 061 +138 933 =155
PAD (mmHg) 603 +109 569 +119 737 111 712 £151 705 %112 665 £82* 606 £80 599 +106

Valores expresados en media (£DE). *p<0.05, **p<0.01.

CC circunferencia de cintura, PAS presion arterial sistolica, PAD presion arterial diastdlica.
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2. Perfil Bioquimico

En el Cuadro 2 se muestran los resultados de las pruebas bioquimicas en relacion al
metabolismo de la glucosa, resistencia a la insulina y perfil de lipidos tanto de las familias caso
como de las familias control. Se detectaron 5 casos de DM2 en las familias caso que no sabian
que tenian la enfermedad (4 madres y 1 padre). La curva de tolerancia oral a la glucosa se
realizé Unicamente a 44 de las 52 madres y 32 de los 38 padres de las familias caso, ya fuera

porgue se conocian diabéticos o porque la glucosa en ayuno fue 2126 mg/dL.

Como se esperaba, los niveles de glucosa en ayuno y HbAlc fueron mayores en los grupos en
que habia pacientes diabéticos (caso indice, madres y padres caso) en comparacion a sus
contrapartes de las familias control, sin embargo, no se identificaron diferencias en estos
parametros al comparar a los hermanos de ambas familias. En cuanto a la glucosa 2 horas post
carga, no se observaron diferencias entre los integrantes de las familias caso y las familias
control. En lo referente a la HbAlc se observa que a pesar de que los valores fueron menores en
los integrantes de las familias control el promedio de todos los participantes fue 25.7%, el cual se
considera como el punto de corte para riesgo de diabetes. Por otra parte considerando
Unicamente a las madres diabéticas el promedio de HbAlc fue de 10.2 + 3.0 y los padres
diabéticos de 10.8 + 4.5.

No se observaron diferencias en relacion a la insulina en ayuno, insulina 2 horas post carga y
péptido C, mientras que la determinaciéon de HOMA-IR, como se esperaba, mostré diferencias

entre el caso indice y el nifio control (4.1 vs 2.2, p<0.01).

En relacion al perfil de lipidos se pudo identificar un patron adverso en los casos indice en
comparacion a los nifios control tanto en colesterol total (169 mg/dL vs 150.9 mg/dL, p<0.001),
colesterol LDL (104.4 mg/dL vs 85.4 mg/dL, p<0.01) y triglicéridos (156.0 mg/dL vs 114.1 mg/dL,
p<0.001). En el resto de los integrantes de las familias se observaron diferencias en el promedio
de triglicéridos de las madres siendo de 195.4mg/dL en las familias caso y de 148.1 mg/dL en las
familias control. A pesar que de que no se identificaron otras diferencias en el perfil de lipidos
entre las familias caso y las familias control, es importante sefialar que el promedio de colesterol
total se encontré6 en pardmetros de riesgo (>200 mg/dL) en las madres caso, los niveles de
colesterol HDL se encontraron por debajo del ideal esperado para las madres de ambas familias

(<50 mg/dL) y para los padres de las familias caso (<40 mg/dL), asi como el promedio de
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triglicéridos fue >150 mg/dL en los casos indice, madres caso, padres caso, padres control y

hermanos control.

1. Sindrome Metabdlico

La prevalencia de SM en los nifios caso fue de 41.8% en comparacion con los nifios control de
11.1%. Al comparar los casos indice con los nifios control, ademas de que los primeros
presentaban con mayor frecuencia alteraciones en el metabolismo de la glucosa, se observé que
los casos indice tenian un mayor IMC considerando el antecedente previo a la pérdida de peso,
ademas de mayor frecuencia obesidad abdominal medida a través de la circunferencia de cintura
(una vez que los pacientes fueron diagnosticados). También fue posible identificar un 13% mas
de casos con hipertrigliceridemia en los pacientes diabéticos en comparacion a los nifios control
(Figura 3 A).

Entre los padres caso y control solamente se identificaron diferencias significativas en la
frecuencia de alteraciones de la glucosa de ayuno (29 vs 6%, p<0.05), mientras que la presencia
de obesidad, obesidad abdominal, hipertension y dislipidemia fue similar en ambos grupos
(Figura 3 B). Por el contrario, en las madres ademas de la mayor frecuencia de alteraciones en la
glucosa de ayuno (35 vs 6%, p<0.05), también se observd mayor frecuencia de
hipercolesterolemia (43 vs 23%, p<0.05), niveles altos de colesterol LDL (22 vs 6%, p<0.05) y
mayor prevalencia de hipertrigliceridemia (53 vs 34%, p<0.05) (Figura 3 C).

Entre los hermanos de las familias caso y las familias control se observaron frecuencias similares

de alteraciones metabdlicas exceptuando la hipertrigliceridemia que en este caso fue menor en

los hermanos caso que en los hermanos control (19 vs 39%, p<0.05) (Figura 3 D).
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Cuadro 2. Perfil bioquimico de los integrantes de las familias caso y control.

Caso indice y nifio control Padres Madres Hermanos
Parametro Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control
(n = 56) (n=48) (n=38) (n=35) (n=52) (n=47) (n=57) (n=44)

Glucosa ayuno (mg/dL) 1478 +83.8 88.7+84" 1283857 96.5+18.2* 1353%73.0 91.6+13.9*

88.4 £10.0 90.1+£243

Glucosa 120 min (mg/dL) - 98.3+215  1155+419 1159+59.2 125.7+322 1129+455 99.7+296  923+26.0
HbA1c (%) 92137 5.6 £0.3"* 70132 59£0.9* 76128 5.9 £0.43** 5.7+04 5.7+0.7
Insulina basal (mUI/mL) 11.8+127 9.7+9.5 8.1+49 718%72 85+58 88+84 76+6.0 8254
Insulina 2 horas (mUl/mL) - 58.3 £56.9 59.8+£569  483+519  758+65.6 564 £39.9 512+497  445%314
HOMA-IR 41146 22+£23" 22+14 20+1.9 2621 2019 1.7+£14 1.9+14
Péptido C (ng/dL) 2219 25+13 32+29 26+1.1 2611 26+1.1 22+1.0 23+11

Colesterol total (mg/dL) 169.0£36.0 1509304 1955+375 1979362 201.5+46.1 186.6+30.2

1572+£371 1627412

Colesterol HDL (mg/dL) 44997 46.4 +11.8 39.0+10.9 43.7+10.5 473+9.6 48.7+11.5

448+102  453+12.0

Colesterol LDL (mg/dL) 104.4+28.3 854+29.9 1197277 1221397 123.0+41.3 1154+255

96.2+283  92.1+264

Triglicéridos (mg/dL) 156.0 £100.1 114.1£102.1* 265.1+146.1 2264 +180.9 195.4%126.9 148.1%75.9*

138.2+1494 180.8 +270.8

Valores expresados en media + DE. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Figura 3. Prevalencia de alteraciones metabdlicas entre los integrantes de
las familias caso y control.

A. % M Casos indice  ® Nifio control

100

B. M Padres caso  H Padres control
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C. % B Madres caso  ® Madres control

D. % B Hermanos caso  ® Hermanos control

*p<0.05. Criterios para la clasificacion de alteraciones metabélicas de acuerdo a la IDF'2%: indice de Masa
Corporal = 25 kg/m2 en adultos y = p85 en nifios y adolescentes; circunferencia de cintura = 95 ¢cm en
hombres, 280cm en mujeres y = p75 en nifios y adolescentes; presion arterial sistolica =2 130 mmHg en
adultos y = p90 en nifios y adolescentes; presion arterial diastélica = 85 mmHg en adultos y = p90 en nifios y
adolescentes; glucosa de ayuno = 100 mg/dL; colesterol total = 200 mg/dL; colesterol LDL = 150 mg/dL,
colesterol HDL < 50 mg/dL en mujeres y < 40 mg/dL en hombres, nifios y adolescentes.; y triglicéridos = 150

mg/dL.
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FACTORES AMBIENTALES

1. Factores perinatales

Se analizaron los factores perinatales de riesgo para presentar DM2 en los integrantes de
la tercera generacion tanto de las familias caso como de las familias control. Se
observaron diferencias en cuanto al nimero de nacimiento entre los casos indice y los
ninos control (mediana 2 vs 1, p<0.05), aunque la edad materna al momento de la
gestacion fue similar en los dos grupos. Por otra parte, el 13.5% de los nifios caso
tuvieron exposicion intrauterina a diabetes mientras que no se encontro este antecedente
en los nifios control (p<0.05). No se identificaron diferencias en los otros factores de
riesgo durante la gestacion, ni en la alimentacién de los primeros meses de vida. En los
hermanos de las familias caso y familias control tampoco fue posible identificar diferencias

en los factores de riesgo perinatal (Cuadro 3).

2. Factores socioecondémicos

Se encontraron diferencias significativas en relacion a los factores socioeconémicos entre
las familias caso y las familias control. Como se observa en el Cuadro 4, las familias caso
tienen en promedio un menor ingreso mensual ($4514 vs $7015, p<0.001) y aunque
gastan menos dinero en comida ($2728 vs $3386, p<0.023), el porcentaje de gasto en
comida en relacion al ingreso mensual es similar al de las familias control (66.0 vs 59.1%,
p = 0.160). De los demés factores socioeconémicos analizados resalta una diferencia
entre el nivel escolar de las madres de mas de 2 afios, siendo en promedio de 8.5 afios
en las madres caso y 10.8 en las madres control (p<0.001). En el analisis de regresion
logistica, a mayoringreso mensual, gasto en comida y nivel de escolaridad de la madre

resultaron factores protectores para DM2 (OR 0.99, 0.99, 0.28 respectivamente p<0.05).
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Cuadro 3. Factores perinatales de riesgo para DM2 en la tercera generacion de las familias caso y control.

Caso indice y nifio control Hermanos
Parametro Caso Control Caso Control
(n=56) (n=48) (n=57) (n=44)
NUmero de hijo mediana (min-max) 2 (1-7) 1 (1-3) 2 (1-5) 2 (0-9)
Exposicion intrauterina DM2 n (%) 7 (135 0 (0) 2 (3.9 0 (0)
Peso al nacimiento
Bajo (<2500 g) 0 %) 5 89 7 (145 2 (35 3 (6.8)
Normal (2500-4000 g) 47 (839 39 (812) 49 (86.0) 33 (75.0)
Alto (>4000 g) 41 (7120 2 (42 6 (105 8 (18.2)
Alimentacion al seno materno n (%) 44 (80.0) 37 (86.7) 48 (84.2) 42 (95.4)
Duracion alimentacion seno materno (meses) media + DE 86 +12 89 £100 85 +12 1082 £13
Seno materno exclusivo (meses) media + DE 39 +04 49 1049 40 04 463 +0.3
Edad de ablactacion (meses) media + DE 61 +08 74 +118 48 02 549 0.1

0<0,05



Cuadro 4. Factores socioecondmicos en las familias caso y familias control.

Familias caso Familias control

Parametro p OR IC 95% p
(n=56) (n=48)
Ingreso mensual ($) media + DE 45145 %3422 70155 £651.0 <0.001 0.99 0.99-0099 0.002
Gasto mensual en comida ($) media + DE 2728.0 1789 33863 +1499.5 0.023 099 0.99-099 0.028
% gasto en comida media + DE 66.0 +223 591  +249 0160 1.01 0.99-1.03 0.161
Afos totales de estudio de la madre media = DE 8.5 +26 10.8 +29 <0.001 028 013-048 0.003
Afios totales de estudio del padre media + DE 9.0 +06 10.7 +07 0075 012 039-326 0091
Familia nuclear n (%) 23 (500) 19 (57.6) 0506 0.73 0.29-1.81 0.506
Numero de televisores mediana (min — max) 2 (1-6) 2 (1-4) 0344 086 058-127 0.455
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3. Alimentacion

Mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos se estimd la ingesta de
energia y nutrimentos al dia. En los nifios caso se observé un patrén de alimentacion mas
saludable en comparacién a los nifios control, con menor consumo de calorias (1668 vs
2099 Kcal/dia, p<0.05). El desglose por hidratos de carbono, lipidos, grasas saturadas,
monoinsaturadas, poliinsaturadas y colesterol, calcio, zinc y cafeina muestra también que
los nifios control ingieren mayor cantidad de estos nutrimentos que los casos indice
(p<0.05), aunque el porcentaje de distribucion de hidratos de carbono, lipidos y proteinas
es similar en ambos grupos.*** (Cuadro 5).

En los padres de las familias caso se encontr6 un menor consumo de fibra (23.8 vs 26.1
g/dia, p<0.05), magnesio (300.4 vs 391.7 mg/dia, p<0.05) y calcio (858.9 vs 1071.8
mg/dia, p<0.05), sin embargo, a pesar de estas diferencias Unicamente los niveles de
magnesio en los padres caso se encontraban por debajo de las recomendaciones
diarias.** Contrario a lo anterior, a pesar de no existir diferencias entro los grupos, tanto
los padres caso como los padres control presentaban un incremento en el consumo de

proteinas, grasas totales y colesterol (Cuadro 5).

En relacion a las madres se observGé un mayor consumo de proteinas en las madres
control (70.2 vs 66.9 g/dia, p<0.05). En cuanto a los demas nutrimentos analizados no se
encontraron diferencias, sin embargo, las madres de ambas familias sefialaron consumir
una mayor cantidad de proteinas y lipidos en relacién a las recomendaciones diarias, asi

como un bajo consumo de calcio (Cuadro 5).

Los hermanos de las familias caso y de las familias control presentaron un consumo
similar de nutrimentos con un alto aporte calérico, debido principalmente al consumo de
lipidos y proteinas, asi como un elevado consumo de grasas saturadas y colesterol.
También fue posible identificar un consumo insuficiente de magnesio en ambos grupos y

un déficit en la ingesta de calcio en los hermanos de las familias control (Cuadro 5).

Se analizaron patrones de alimentacion de acuerdo a grupos de alimentos (Cuadro 6) y se
pudo observar que los casos indice al momento del estudio refirieron consumir una dieta
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mas saludable en comparacion a los nifios control con un mayor consumo de frutas y
verduras y una menor ingesta de bebidas dulces, azlcar, alimentos dulces, golosinas,
frituras y comida rapida.

Las madres de los nifios caso mostraron un patron similar, caracterizado por un mayor
consumo de verduras y leguminosas , asi como menor ingesta de productos de trigo con
azucar, comida rapida, cereales altos en grasa y golosinas en comparacion al grupo

control.

En el caso de los padres Unicamente se observaron diferencias en los jugos
industrializados, siendo su consumo menor en los padres de las familias caso. A
diferencia de los patrones de alimentacion mas saludables en los casos indice y sus
madres, los padres y hermanos mantenian al momento del estudio habitos de
alimentacién desfavorables y similares a los del grupo control, con alto consumo de
bebidas y alimentos azucarados, asi como un menor consumo de frutas y verduras
(Cuadro 6)
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Cuadro 5. Consumo de energiay nutrimentos entre los integrantes de las familias caso y control.

Caso indice y nifio control Padres
Nutrimento
Caso Control Caso Control

Kealldia 1667.9 +653.5 20992 E£807.5" 21111 £8724 95157 +10713
Hidratos de cargono (g/d) 2105 915 2699 *1156* 2999 +1553 3571 41647
% hidratos de carbono 507 +78 508 +65 558 94 555 18
Proteinas (g/d) 706 +269 823 +297 775 +305 934  +399
% proteinas 172 £30 161  £27 152 231 451  +924
Lipidos (g/d) 637 %206 798 318 710 £321 g37 1396
% lipidos 337 58 343  £48 306 60 298  +66
Grasas saturadas (g/d) 23 105 200 *124* 26 112 970  +138
Grasas monoinsaturadas (g/d) 227  £109 285 £124* 256 +120 995 4148
Grasas polinsaturadas (g/d) 113  +6.0 137 56* 145 £65 472 483
Colesterol (g/d) 241.5 £116.0 298.2 +106.9* 3005 21650 3900 +164.1
Fibra (g/d) 207 +150 173  £82 238 *219 961  +10.7*
Magnesio (mg/d) 2392 889 2798 £1052 3004 +98.2 3917 +171.6*
Calcio (m/dg) 862.4 £337.0 1069.0 +470.1* 858.9 3470 40718 +453.8*
Zinc (mg/d) 86 *34 102 £39* 98  £40 191 453

Cafeina (mg/d) 294 *387 466 £47.7% 1006 +948 1206 +1652




Continuacion Cuadro 5. Consumo de nutrimentos entre los integrantes de las familias caso y control.

Nutrimento Madres Hermanos
Caso Control Caso Control
Kcal 16551 +539.2 1847.3 +701.3 23296 +1139.7 24556 +1307.7
Hidratos de carbono (g/d) 2241 +£705 2514 +972 3087 1750 3159 +170.7
% hidratos de carbono 545 +63 546 +76 520 74 518  +80
Proteinas (g/d) 669 £23.0 702 242" 832 +345 944  +506
% proteinas 163 +25 154 21 150  +27 157 23
Lipidos (g/d) 575 +£240 656 +£306 888 +465 986  +64.8
% lipidos 307 +50 314 66 344  £60 347 70
Grasas saturadas (g/d) 188 +82 214 +108 304 £161 345 +228
Grasas monoinsaturadas (g/d) 205 +£88 239 116 320 +171 357 251
Grasas polinsaturadas (g/d) 115 +50 126 +66 167  +97 179 +125
Colesterol (g/d) 2444  +£1191 2424 +870 3003 +£1359 3462 +2192
Fibra (g/d) 186 +49 192  +66 209 +158 202  +117
Magnesio (mg/d) 2761 +829 2866 +1166 3153 +1608 3245 +1597
Calcio (mg/d) 7333 +2393 8258 +3552 10306 +5756 12020 +5514
Zinc (mg/d) 82 +28 89  +32 107 +47 119  +66
Cafeina (mg/d) 1165 +1455 1229 +1247 679  +726 557  +64.1

Valores expresados en media (DE). *p<0.05, **p<0.01. a



Cuadro 6. Consumo de grupos de alimentos en los integrantes de las familias caso y control (g/dia)

Caso indice y nifio control Padres
Caso (n = 56) Control (n = 48) Caso (n=38)  Control (n = 35)

Tipo de alimento

Verduras 119.6 *957 73.0 947 732 +673 547 +515
Jugo de fruta natural 247 *445 444  *539* 589 +872 751 11094
Refresco 122 +30.6 139.6 +1943** 3874 +4641 3520 +652.8
Refresco sin azucar 316 *874 46 +209* 135 822 05 +3.1

Jugos industrializados 123 %349 918 £1331* 21.0 *56.7 544 +£955*
Az(car 0.9 30 47 *63* 61 +129 64 +74

Leguminosas 276 +195 217 +18.0 289 +182 352 +£290

Productos de trigo sin azicar  70.2 +£50.5 68.9 +73.1 66.2 +£547 955 +£93.0
Productos de trigo con azGcar 101  *221 347 *389* 385 +£528 437 +541

Comida rapida 145 +£283 349  *54.0* 73 1168 158 +225
Cereales altos en grasa 542 +£536 60.2 +43.1 89.7 +1071 974 £1085
Grasas 2.7 +3.1 3.1 +4.8 2.0 +2.8 76  +151
Golosinas 248 *424 771 *68.9* 357 +509 533 +68.0

Frituras 55 %100 101  x7.5* 5.7 +6.0 5.9 +8.6




Continuacion Cuadro 6. Consumo de grupos de alimentos en los integrantes de las familias caso y control (g/dia)

Madres Hermanos
Caso (n=52) Control (n=47)  Caso (n =57) Control (n = 44)

Tipo de alimento

Verduras 109.0 +£739 840 677" 682 +663  63.1 +58.9
Jugo de fruta natural 48.1 +841 397 +606 619 +988 42.3 +70.2
Refresco 103.7 +1676 1202 +167.0 2365 +306.8 139.2 +150.9
Refresco sin azucar 2.7 +118 218 +889 6.9 +495 13.3 +78.0
Jugos industrializados 14.1 +491 290 1910 646 +1068 63.0 +96.4
Az(car 4.1 +8.1 54 +8.5 6.0 +9.3 4.6 +75

Leguminosas 368 £327 268 *27.7* 264 +260 274 +32.7

Productos de trigo sin
) 726 +£523 629 +539 783 +686 842 +95.7
azlcar

Productos de trigo con
202 311 334 £335% 331 +349 394 +497

azucar

Comida rapida 74 122 184 *238* 314 +529 436 +58.6
Cereales altos en grasa 55.6 758 610 *723* 933 +844 97.3  £1297
Grasas 3.2 +4.6 3.3 +5.1 4.3 6.1 3.9 47
Golosinas 228 £349 495 *507* 681 677 835 +79.8
Frituras 3.2 +53 5.6 +95 121 +138 11.9 +13.2

Valores expresados en media £ DE. *P<0.05, *p<0.01 y ***p<0.001.



4. Actividad fisica

Mediante un cuestionario estructurado, se evaluaron las actividades sedentarias y de
actividad fisica en los integrantes de las familias caso y control. En cuanto a las
actividades sedentarios se observd que ambos grupos de estudio tienen habitos
similares, sin embargo, como se muestra el Cuadro 7 se pudieron identificar algunas
diferencias que sefialan mayor sedentarismo en las madres control en comparacion con
las madres caso como el comer frente al televisor (48.9 vs 28.8%, p<0.05) y mayor uso de
automovil (13.3 vs 4.2%, p<0.05) y transporte publico (48.9 vs 29.2%, p<0.05). En relacion
a los hermanos, Unicamente se observé que el promedio de suefio de aquellos
pertenecientes a las familias control fue mayor en comparacion con los hermanos de las

familias caso (8.2 vs 7.7 h, p<0.05).

En cuanto a la actividad fisica en el Cuadro 8 se muestra que los nifios caso practicaban
con mayor frecuencia algun deporte en comparacién al grupo control (66.1 vs 41.6 %,
p<0.05), lo que esta en relacién al menor porcentaje de nifios indice que se encontraban
en el tercil inferior de gasto energético en actividades deportivas evaluado en METS.

En el mismo cuadro, se puede observar que el resto de los integrantes de las familias
tenian habitos similares de practicar algun deporte y gasto energético en actividades
deportivas. En este mismo sentido, el promedio de pasos por dia y la condicién fisica
evaluada mediante la prueba de Harvard no mostraron diferencias entre las familias caso
y control.. En lo que respecta a la condicion fisica, las madres caso y las madres control
tuvieron en promedio una pobre condicion fisica (prueba de Harvard <55), los casos
indice, nifios control y hermanos control presentaron una condicién fisica baja (prueba de
Harvard de 55 a 64) y los padres caso, padres control y hermanos caso tuvieron una

condicion fisica promedio (Prueba de Harvard de 65 a 79).
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Cuadro 7. Actividades sedentarias en los integrantes de las familias caso y control.

Caso indice y nifio control Padres Madres Hermanos
Parametros Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control
(n = 56) (n=48) (n=38) (n=35) (n=52) (n=47) (n=57) (n=44)
Horas al dia sentado
2 (04 15 (04 1 (@04 1 (149 1 (04) 05 (04 0 (04) 15 (0-4)
mediana (min-max)
Méas de 2 h de pantallaal dia (%) 34 (60.7) 33 (625) 18 (474) 18 (514) 19 (365 22 (468) 50 (87.7) 42 (95.5)
Come frente a la television (%) 26 (464) 20 (416) 16 (421) 15 (429) 15 (28.8) 23 (48.9)* 23 (404) 22 (50.0)
Bebe frente a la television (%) 36 (64.3) 24 (50.0) 17 (44.7) 15 (429) 22 (423) 23 (489) 34 (56.9) 21 (47.7)
Horas de suefio media + DE 83 +013 82 +017 71 £023 71 +013 72 +015 71 +014 7.7 %016 82 *017*
Realiza siesta (%) 14 (2500 5 (104) 2 (52) 4 (114) 4 (876 7 (149 5 88) 6 (13.6)
Horas de escuela o trabajo
6 (457 65 (7 7 (010 7 (413 1 (08 6 (08 675 (08 65 (0-12)
Mediana (min-max)
Tiempo de transporte.
05 (02 05 (©2 1 (02 05 (035 05 (02 05 (02 05 (04 05 (02

mediana (min-max)
Tipo de transporte (%)

Camina 26 (464) 17 (354) 8 (235 6 (214) 35 (673) 11 (36.7) 17 (378) 15 (349

Automévil 9 (1600 8 (16.6) 15 (441) 9 (321) 1 (42) 4 (13.3) 11 (244) 12 (27.9)

Transporte publico 17 (304) 16 (33.3) 11 (323) 13 (464) 7 (29.2) 23 (489) 17 (378) 16 (37.2)

0<0.05.
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Cuadro 8. Ejercicio y condicion fisica en los integrantes de las familias caso y control.

Caso indice y nifio control Padres Madres Hermanos
Parametros Caso Control Caso Control Caso Control Caso Control
(n=56) (n=48) (n=38) (n=35) (n=52) (n=47) (n=57) (n=44)
Realiza deporte (%) 37 (66.1) 20 (41.6)* 12 (324) 11 (33.3) 17 (32.7) 12 (261) 27 (50) 16 (35.6)
METS (%)
1° tercil 16 (28.6) 24 (50.0) 25 (67.6) 22 (66.7) 32 (615 34 (739 26 (48.2) 30 (66.7)
2° tercil 17 (30.3) 9 (18.8) 3 (8.1) 4 (12.1) 5 (9.6) 4 (8.7) 3 (5.6) 2 (4.4)
3° tercil 21 (375 11 (22.9) 9 (24.3) 7 (21.2) 13 (25.0) 8 (17.3) 25 (46.3) 13 (28.9)
No. de pasos / dia
dia £ DE 244 +4206 7667 +4873 8013 +4894 10316 +6177 7528 +5124 9456 +6224 8111 +6201 10158 +5798
media +
Prueba de Harvard
63.3 +267 63.0 +£230 679 +£290 702 +287 428 +243 508 +260 686 +238 639 +210

media £ DE

*v<0.05.2 Indice de recuperacion: tiempo en segundos x 100/ frecuencias cardiacas 0, 1y 2 min.
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FACTORES GENETICOS

1. Agregacion familiar

Se analiz6 la diferencia entre el nimero de ascendientes de primer y segundo grado en
las familias caso y las familias control (Figura 4). Se observé que solo el 16% de los
pacientes pediatricos con DM2 no tenian antecedentes familiares conocidos de la
enfermedad, sin embargo, la presencia de 1 a 2 familiares afectados fue mayor en
comparacion a las familias control (63 vs 44%, p<0.05), asi como el antecedente de 3 a 5

familiares con la enfermedad (21 vs 6%, p<0.05).

Figura 4. Ascendentes con DM2 en las familias de los casos indice y los

ninos control.
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La prevalencia global de DM2 fue de 23.7% en los integrantes de las familias caso y 8.1%
en las familias control (p<0.001). Los nifios control incluidos no tenian familiares de primer
grado con DM2, pero si fue posible identificar familiares de segundo grado afectados, pero
con una menor frecuencia en relacion a las familias caso. Las principales diferencias se
encontraron entre las abuelas maternas (51.8 vs 20%, p = 0.001), tios maternos (18.1 vs
7.6%, p = 0.009), abuelas paternas (40 vs 19%, p = 0.019) y tios paternos (14.8 vs 6.1%,
p = 0.018) (Figura 5).

50



Figura 5. Antecedente de DM2 en las familias caso y control.
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Diferencia en la prevalencia de DM2 entre las familias caso y control.

Integrantes Familias caso (%) Familias control (%) p

Todos los integrantes 23.7 8.1 <0.001
Madre 36.5 0.0 <0.001
Abuelo materno 18.2 14.6 0.480
Abuela materna 51.8 20.0 0.001
Tios maternos 18.1 7.6 0.009
Tias maternas 15.6 8.8 0.067
Padre 18.9 0.0 0.001
Abuelo paterno 23.1 23.8 0.579
Abuela paterna 40.0 19.0 0.019
Tios paternos 14.8 6.1 0.018
Tias paternas 8.7 6.4 0.639
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2. Transmisién parental

Se observé diferencia en la prevalencia de DM2 entre los familiares por rama materna y

los familiares por rama paterna en las familias caso (17.3 vs 23.7%, p=0.001).

Al analizar la frecuencia de diabetes en cada uno de los integrantes y compararlo con su
contraparte masculina se observd una mayor prevalencia de la enfermedad en las
mujeres (Figura 6). Las abuelas paternas tenian un 16.9% mas de casos con diabetes en
comparacion a los abuelos paternos (p 0.046), las abuelas maternas 33.6% mas que los
abuelos maternos (p<0.001) y las madres 17.6% mas que los padres (p 0.030). De los

casos indice, cuatro de ellos (7.1%) tenian el antecedente de ambos padres afectados.

Cuando se comparo la frecuencia de diabetes entre cada uno de los integrantes de la
rama paterna y su contraparte en la rama materna (Ej. abuelo paterno vs abuelo

materno), no se identificaron diferencias significativas (Figura 6).

En el Cuadro 9 se presentan los resultados del andlisis de regresion logistica para evaluar
la asociacion de DM2 en pacientes pediatricos considerando como predictores la
presencia de diabetes en familiares de primer y segundo grado. Se encontraron como
factores de riesgo la afectacion de la madre (OR 7.7, p = 0.002), abuela materna, (OR 3.1,
p = 0.014), padre (OR 6.19, p = 0.023), abuelo paterno (OR 3.00, p = 0.022) vy tios (as)
paternos (OR 2.57, p = 0.050 respectivamente) y la asociacién se mantuvo al ajustar por

edad, sexo e IMC.
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Figura 6. Diferencias en la frecuencia de DM2 entre rama paterna 'y rama

materna en las familias caso.
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Cuadro 9. Analisis de regresion logistica sobre la presencia de DM2 en la
edad pediatrica y la afectacion de los familiares como predictores.

PARENTESCO OR 1IC95% P OR* 1IC 95% p

Rama materna

Madre 7.70 2.11-28.07 0.002 6.39 1.68-24.23 0.006

Abuela materna 310 1.25-7.65 0.014 2.82 1.08-7.39 0.035

Abuelo materno 130 0.42-3.97 0.651 1.09 0.34-3.47 0.883

Tios(as) maternos 1.44 0.63-3.26 0.385 1.28 0.54-3.03 0.570

Rama paterna

Padre 6.19 1.28-29.96 0.023 5.61 1.07-29.45 0.042

Abuela paterna 3.00 1.18-7.66 0.022 296 1.07-8.20 0.037

Abuelo paterno 0.65 0.25-1.65 0.361 0.58 0.21-1.59 0.292

Tio (as) paternos  2.57 1.00-6.60 0.050 3.23 1.09-9.53 0.034

*OR ajustado por edad, sexo e IMC.

3. Heredabilidad

Considerando que los factores genéticos tienen una mayor concordancia entre mayor sea
el grado de parentesco, se analizaron las diferencias en la correlacién de parametros
metabdlicos entre individuos sin parentesco pero que comparten el mismo ambiente
familiar (madre-padre) e individuos con diferentes grados de parentesco (padre-hijo,
madre-hijo y hermano-hermano). Se identific6 un mayor nuimero de correlaciones
significativas entre los integrantes de las familias control en comparacion a las familias

caso (Cuadro 10).

En las familias caso resalta la correlacion que existe de los niveles de colesterol HDL
siendo practicamente nula entre esposos (r = 0.279, p>0.05), seguida de la correlacion
padre e hijo (r = 0.395, p<0.05), madre e hijo (r = 0.445, p<0.05) y observandose la mayor
concordancia entre los individuos que tienen una mayor probabilidad de compartir factores

genéticos, es decir entre hermanos (r = 0.563, p<0.05).
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En las familias control fue posible identificar que parametros como el IMC, circunferencia
de cintura, colesterol total y colesterol LDL no estuvieron correlacionados entre madre y
padre, tuvieron una correlacion intermedia entre padre-hijo y madre-hijo y la correlacion

fue mayor entre hermanos (Cuadro 10).

Las correlaciones de la presion arterial sistélica y el colesterol HDL no fueron significativas
entre madre-padre y padre-hijo, pero si se pudo identificar una correlacion moderada
entre madre e hijo (r = 0.594, p<0.05 y 0.348, p<0.05 respectivamente) y una correlacion

mayor entre hermanos (r = 0.743, p<0.05 y r= 0.510 p<0.05 respectivamente).

Por otra parte, la glucosa de ayuno y péptido C mostraron correlaciones similares entre
padre-hijo y entre hermanos, sin encontrarse relacionados entre los individuos con otros

grados de parentesco.

Al estimar la heredabilidad de los pardmetros metabdlicos en las familias caso, se observé
que los factores genéticos pueden explicar alrededor del 50% de la variabilidad fenotipica
en relacion a la presencia de diabetes (h = 0.44, p<0.004), glucosa en ayuno (h = 0.55,
p<0.001), HbAlc (h = 0.48, p<0.001), insulina basal (h = 0.45, p<0.001) y HOMA-IR (h =
0.45, p<0.001). Al ajustar la heredabilidad por edad, sexo e IMC la estimacién incrementa
en el caso de diabetes (h = 0.63, p<0.001), permanece similar en la glucosa de ayuno (h =
0.54, p<0.001), HbAlc (h = 0.47, p<0.001) y HOMA-IR (h = 0.48, p<0.001) y disminuye en
el caso de la insulina basal (h= 0.35, p<0.005).

En relacion al perfil de lipidos la estimacién de la heredabilidad al ajustar por edad, sexo e

IMC fue de 0.54, 0.64 y 0.61 (p<0.001) en el colesterol total, colesterol HDL y colesterol
LDL respectivamente (Cuadro 11).
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Cuadro 10. Correlacién de pardmetros metabdlico entre individuos con
diferentes grados de parentesco en las familias caso y control.

Familias Caso Familias Control

Parametro Madre/ Padre/ Madre/ Hermano/ Madre/ Padre/ Madre/ Hermano/

Padre Hijo Hijo Hermano  Padre Hijo Hijo Hermano
IMC 279 147 154 492* 012 440" 483 J4T*
Cintura 349" 161 246 495* 043 630 .350* 673"
PAS 375 390 337" 227 212 212 .594* 743"
PAD 495*  378*  .515* .086 514 503*  .551* 829*
Glucosa de ayuno  .122 304 142 151 A89 526 196 586"
HbA1c 100 578 180 .397* 303 .388* 275 375
Insulina basal 216 028 327" 231 045  556*  .025 292
HOMA-IR 051 043 287" 128 094 428 023 306
Péptido C 031 041 A72 133 059 518 197 530"
Colesterol total 195 264 178 239 101 349 337" S11*

Colesterol HDL 279 395" 445° .562* 202 292 348 510"
Colesterol LDL 095 269 289" 295 027 444 351" 569"
Triglicéridos 278 163 179 139 265  .011 021 .266

Se sefialan en gris los pardmetros con correlaciones significativas que muestran un gradiente de
menor a mayor entre individuos sin parentesco y aquellos que comparten mayor informacion

genética. *p<0.05.
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Cuadro 11. Estimacion de la heredabilidad de alteraciones metabélicas.

Parametro Heredabilidad p Heredabilidad* p

Glucosa ayuno 0.55 <0.001 0.54 <0.001
HbA1c 0.48 <0.001 0.47 <0.001
Insulina basal 0.45 <0.001 0.35 0.005
Péptido C 0.13 0.212 0.14 0.101
HOMA-IR 0.45 <0.001 0.48 <0.001
Colesterol total 0.19 0.110 0.54 <0.001
Colesterol HDL 0.62 <0.001 0.64 <0.001
Colesterol LDL 0.28 0.029 0.61 <0.001
Triglicéridos 0.03 0.431 0.28 0.010

*Ajustada por edad, sexo e IMC.

4. Polimorfismos de genes asociados con DM2.

Se analiz6 la asociacion de los polimorfismos de los genes TCF7L2 (rs290487,
rs7903146) y ABCA1 (rs9282541) comparando las frecuencias alélicas y genotipicas
entre casos y controles mediante tres modelos: 1. familias caso vs familias control, 2.
caso indice vs nifio control y 3. pacientes con DM2 (nifios y adultos) vs controles sin la

enfermedad.

En relacion al rs290487 del gen TCF7L2, la frecuencia del alelo menor (T) fue de 0.283 a
0.325 en los casos y de 0.266 a 0.275 en los controles dependiendo del modelo
analizado. Las frecuencias alélicas en los controles no cumplieron con el supuesto de
equilibrio de Hardy-Weinberg en los modelos 1 y 3 (p<0.05). Este SNP no
mostrdéasociacion de riesgo para presentar DM2 en ninguno de los modelos evaluados
(Cuadro 12).

En lo que respecta al rs7903146 del gen TCF7L2 se observaron diferencias en la

frecuencia del alelo menor siendo de 0.350 a 0.394 en los casos y de 0.270 a 0.271 en los
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controles. Las frecuencias alélicas en los controles de este polimorfismo cumplieron con el
equilibrio de Hardy-Weinberg. La proporcion de heterocigotos (CT) fue mayor en los
diabéticos en los modelos 2 y 3, mientras que la mayor frecuencia de homocigotos para la
variante (TT) se observé de forma consistente en los casos en comparacion a los

controles al analizar los tres modelos.

Se identifico una asociacion entre el SNP rs7903146 y la presencia de DM2 en los tres
modelos, sin embargo, los resultados fueron estadisticamente significativos Unicamente
en los modelos 1 y 3 (Cuadro 13). La presencia de un genotipo homocigoto para la
variante (TT) se asoci6 con riesgo de DM2 (OR 2.97, IC 95% 1.21-7.31 en el modelo 1y
OR 3.54 IC 95% 1.21-10.34 en el modelo 3) el cual se mantuvo al ajustar el analisis por
edad, sexo e IMC (OR 2.97, IC 95% 1.20-7.36 en el modelo 1 y OR 3.24 IC 95% 1.10-
9.54 en el modelo 3).

Al considerar un tipo de herencia dominante (CT/TT) la asociacion del rs7903146 con
DM2 fue de (OR 1.44, IC 95% 1.01-2.05 en el modelo 1y OR 1.75, IC 95% 1.09-2.78 en
el modelo 3), resultando similar al ajustar por edad, sexo e IMC (OR 1.41, IC 95% 1.00-
1.99 en el modelo 1y OR 1.66, IC 95% 1.04 - 2.69 en el modelo 3). La fraccion de riesgo

atribuible observada fue de 27.3% en el modelo 1y 31.8% en el modelo 3.

Las frecuencias alélicas en los controles del rs9282541 del gen ABCAL se encontraban
en equilibrio de Hardy-Weinberg (Cuadro 14) El alelo menor (T) se encontr6 con una
frecuencia de mayor en los casos (0.112 a 0.138) en comparacion a los controles (0.095 a
0.097). A pesar de lo anterior no fue posible establecer una asociacién entre este
polimorfismo y la presencia de DM2 en los patrones de herencia dominante y

codominante (Cuadro 15).
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Cuadro 12. Frecuencias genotipicas, alélicas y equilibrio de Hardy-Weinberg del
gen TCF7L2 (rs290487 y rs7903146)

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
ALELO/ FAMILIAS CASO VS FAMILIAS CASO iNDICE VS NINO NINOS Y ADULTOS CON DM2
CONTROL CONTROL VS CONTROLES
GENOTIPO
Casos Controles EHW* Casos Controles EHW* Casos Controles EHW*
N %) n (%) P n (%) n (%) p n %) n (%) p
rs290487
cc 82 516 66 579 22 489 18 58.1 30 476 63 578
CT 64 403 36 316 17 378 9 290 25 397 34 312
0.040 0.132 0.035
TT 13 82 12 105 6 133 4 129 8 127 12 110
c 228 717 167 726 61 677 45 725 85 675 160 734
T 90 283 63 274 29 323 17 275 41 325 58 266
rs7903146
cc 77 472 64 50.8 18 383 20 54.1 25 379 62 517
CT 71 421 55 437 21 447 14 378 31 470 51 425
0.325 0.804 0.404
TT 25 107 7 56 8 170 3 8.1 10 151 7 58
c 225 650 184 73.0 57 606 54 73.0 81 614 175 729
T 121 350 68 27.0 37 394 20 27.0 59 386 65 27.1

*EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg en los controles
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Cuadro 13. Asociacion del gen TCF7L2 (rs290487 y rs7903146) con DM2.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
GENOTIPO FAMILIAS CASO VS FAMILIAS CONTROL CASO iNDICE VS NINO CONTROL NINOS Y ADULTOS CON DM2 VS CONTROLES
OR* OR OR* OR OR*
(IC 95%) (1C 95%) (1C 95%) (IC 95%) P (1C 95%) P (IC 95%) P
rs290487
ot 1.37 1.41 1.55 1.61 1.54 1.54
(0.82 -2.30) (0.83 -2.40) (0.56 —4.29) (0.56 —4.62) (0.79 - 3.03) (078 - 3.06) 0.5
T 0.79 0.90 1.23 1.75 1.40 1.39 '
(0.34 - 1.83) (0.38-2.11) (0.30-5.03) (0.37 - 8.35) (0.52-3.79) (0.51-3.80)
1.04 1.10 1.17 1.41 1.51 1.27
CTT 0.616 0.337 0.199 0.292
(0.72-1.50) (0.76 — 1.60) (0.68-2.01) (0.70 — 2.85) (0.81-2.81) (0.81-2.00)
rs7903146
ot 1.07 1.06 1.67 1.81 1.51 1.46
(0.66 —1.74) (0.65-1.73) (0.66- 4.22) (0.69-4.75) (0.79-2.87) (0.76 — 2.81)
0.019 0.140 0.021 0.033
T 297 297 2.96 3.08 3.54 3.24
(1.21-7.31) (1.20 - 7.36) (0.68 - 12.91) (0.69-13.77) (1.21-10.34) (1.10-9.54)
1.41 2.88 1.77 1.75 1.66
CTITT 0.051 0.034
(1.01-2.05) (1.00 - 1.99) (0.96 - 6.31) (0.91-3.48) (1.09 - 2.78) (1.04 - 2.69)

*OR ajustado por edad, sexo e IMC.

60



Cuadro 14. Frecuencias alélicas, genotipicas y equilibrio de Hardy-Weinberg del
gen ABCAL (rs9282541).

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
FAMILIAS CASO VS FAMILIAS CASO INDICE VS NINO NINOS Y ADULTOS CON DM2

GIAE:iLT?P/O CONTROL CONTROL VS CONTROLES
Casos Controles EHW*  Casos  Controles EHW* Casos Controles EHW*
N (%) N (%) p n (k) n () p n (%) n (%) p

cc 139 739 106 815 39 750 29 806 60 79.0 101 815

CcT 46 245 23 177 13 250 7 194 15 197 22 177
T 3 16 1 08 089 - - - - 055 1 13 1 08 0868

c 324 86.1 235 90.4 92 885 67 905 135 888 224 90.3

T 52 138 25 96 12 115 7 95 17 112 24 97

*EHW: equilibrio de Hardy-Weinberg en los controles
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Cuadro 15. Asociacion del gen ABCA1 (rs9282541) con DM2.

MODELO 1 MODELO 2 MODELO 3
senorpo TAMILIAS CASO VS FAMILIAS CONTROL  CASO INDICE VS NINO CONTROL  NINOS Y ADULTOS CON DM2 VS CONTROLES
OR* OR OR* OR OR*
p p p p p p
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
153 146 115 1.10
1.38 1.28
(0.87 - 2.67) (0.83 - 2.56) 0.542 0.645 (0.55-2.38) (0.52-2.28)
0.476 0477 (049 -3.89) (0.45 - 3.68) 0.714 0.807
- 2.29 2.29 - - 168 142
(0.23-22.3) (0.23 - 22.5) (0.10 - 27.41) (0.85 - 23.69)
156 147 117 111
CT/TT 0.115 0.145 - - - - 0.665 0.751
(0.90 - 2.70) (0.87 - 2.46) (0.57-2.39) (0.57-2.17)

*OR ajustado por edad, sexo e IMC.
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XI. DISCUSION

De acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes la prevalencia de DM2 en México
incrementaréa del 14.8% en el 2011 al 17.6% en el 2030," lo que ocasionara grandes gastos a los
sistemas de salud. Se trata de una enfermedad de origen multifactorial en donde se conjunta el
perfil de susceptibilidad genética con el grado y tiempo de exposicion a los agresores
ambientales de manera que las familias resultan un modelo de util para evaluar de forma

simultanea estos factores de riesgo.

Es la primera vez que se analiza la participacion de factores genéticos como la agregacién y la
heredabilidad en familias mexicanas de pacientes pediatricos con DM2 y que se considera
ademas la participacién de SNP’s y los factores de riesgo ambiental en la presentacion temprana
de la enfermedad.

Al igual que lo reportado por Pinhas-Hamiel,** los nifios y adolescentes mexicanos con DM2
vienen de familias en donde los padres y hermanos tienen factores que los catalogan como de
alto riesgo para el desarrollo de la enfermedad y similar a lo encontrado en nuestro estudio
diversos autores han reportado una alta prevalencia de alteraciones metabdlicas en familiares

primer grado de pacientes con DM2, *% 125427

La obesidad ha sido identificada como el principal responsable de la epidemia de diabetes * y en
este estudio se observé que los nifios y adolescentes con DM2 tenian un IMC previo al inicio de
los sintomas de diabetes mayor a los nifios control sin la enfermedad (26.7 vs 24.4 kg/,m?,
p<0.05), sin embargo, debido a la pérdida de peso atribuible a los sintomas de diabetes no se
observaron diferencias en el IMC al momento del estudio presentando ambos grupos cifras
promedio en rangos de sobrepeso y obesidad, asi como un promedio de circunferencia de
cintura (86.9 vs 82.2 cm) que reflejan la persistencia de obesidad abdominal a pesar de la
pérdida de peso. También se observa en ambas familias que el resto de los integrantes también
presentaban promedios de IMC y circunferencia de cintura en rangos de sobrepeso y obesidad,
lo que sefiala por una parte la presencia de individuos en riesgo potencial de convertirse en
casos y por otra parte individuos menos susceptibles a los agresores ambientales que ain no

han alcanzado el umbral de susceptibilidad.
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En un estudio similar al presente, pero en el que se estudiaron soloonce familias de nifios y
adolescentes con DM2 en Estados Unidos ** con edades similares a la de los integrantes de las
familias estudiadas, se reportaron rangos de IMC y de circunferencia de cintura mayores en
comparacion a las encontradas en este estudio, con un promedio de IMC en las madres de 38 vs
30.5 kg/m?, en los padres de 39 vs 30.7 kg/m? y en los hermanos de 29 vs 24.7 kg/m? y con una
media de circunferencia de cintura de 102 vs 95.9 cm en las madres, 120 vs 99 cm en los padres
y 89 vs 84 cm en los hermanos, lo cual aunque puede ser explicado en parte al menor tamafio de
muestra en el estudio estadounidense susceptible a valores extremos, puede sugerir una mayor

susceptibilidad a la DM2 en familias mexicanas a menores grados de sobrepeso u obesidad.

Si bien las presencia de DM2 en los padres debe de alertar sobre la posibilidad de alteraciones
metabdlicas en los hijos, este fenbmeno puede observarse de manera inversa, en el que la
busqueda de alteraciones en el metabolismo de la glucosa en ascendientes de nifios y
adolescentes diabéticos permite detectar casos de padres que desconocen tener la enfermedad.,
lo cual ha sido reportado en otros estudios.*

Los niveles de glucosa, insulina y péptido C en padres y hermanos de pacientes pediatricos con
DM2 fueron similares a lo reportado por otros investigadores,®* y se ha sefialado ademés que los
familiares de primer grado de pacientes con DM2 tienen mayores niveles de glucosa de ayuno y
2 h post carga de glucosa en comparacion a controles sin antecedentes familiares de diabetes,?®
sin embargo, en el presente estudio este dato se observd Gnicamente en los padres de los nifios
y adolescentes con DM2 y no se pudo corroborar entre los hermanos. En relacion a lo anterior,
puede considerarse que es cuestidn de tiempo para que los hermanos expuestos a los agresores
ambientales desarrollen la enfermedad, sin embargo, como se observa en la Figura 1, los
hermanos tienen un promedio de edad mayor, lo que hace pensar que algunos de ellos tienen
una menor susceptibilidad genética o bien que no compartan por completo los factores de riesgo

ambiental.

Los nifios y adolescentes con DM2 presentan un perfil de lipidos mas adverso en comparacion a
los controles con mayores niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. Al analizar al
resto de los integrantes de las familias Unicamente se observaron mayores niveles de

triglicéridos en las madres de las familias caso en comparacion a las madres control, pero es de
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llamar la atencidén que a pesar de no encontrarse diferencias en los otros parametros bioquimicos

los promedios se encuentran en rangos de dislipidemia en integrantes de ambas familias.

Otro aspecto importante a sefialar es el caso de las madres y padres diabéticos los cuales
presentaban cifras promedio de HbAlc mayores a 10%, lo que indica un control deficiente de la
enfermedad debido a un mal apego al tratamiento y falta de educacién sobre la enfermedad, lo
cual debe de ser un dato de alerta ya que la falta de atencion en el cuidado de la DM2 en los
padres repercute en la percepcién que los hijos tienen sobre los cuidados en salud.

El ambiente intrauterino ha sido identificado como un periodo critico para la programaciéon de
susceptibilidad a ermedades.™® En los pacientes estudiados se encontré una mayor exposicion a
diabetes durante la gestacion en los casos en comparacion a los controles (13.5 vs 0%) y de los
casos en relacion a sus hermanos (13.5% vs 3.5%) lo que sugiere el papel en la programacion
fetal de la exposicion intrauterina a diabetes como ha sido sefialado en diversos estudios.** *"
129,123,124 E5 posible que la exposicién a hiperglucemia en la vida fetal incremente la acumulacion

de tejido adiposo y favorezca la hipertrofia pancreatica,™ ***

esto puede llevar a un estado de
hiperinsulinismo fetal que ha sido implicado en la programacién del centro de regulacion del
apetito, saciedad y balance energético localizado en el hipotdlamo condicionando un estado de

vulnerabilidad para el desarrollo de diabetes y obesidad que se extiende a la vida extrauterina.'*

Puede suponerse que el mayor tiempo de exposicién a agresores ambientes condicionaria una
presentacibn mas temprana de la enfermedad, sin embargo, en la mayoria de las ocasiones no
es el hijo mayor el mas afectado. El orden en el nacimiento resulté mayor en los casos que en los
controles, sin embargo, las edades maternas al nacimiento fueron similares en ambos grupos lo
gue hace suponer que el efecto pueda ser secundario a una exposicién repetida de la madre al

estado diabetogénico durante el embarazo y no a la edad materna.

No fue posible identificar una mayor exposicion de otros factores perinatales de riesgo para DM2

descritos en la literatura como el peso al nacimiento y la alimentacion en el primer afio de vida.?®
133,134

El papel que ejercen los factores socioeconémicos sobre la incidencia de DM2 ha sido descrito

en diversos estudios tanto en paises desarrollados como en via de desarrollo, en donde de forma
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consistente el nivel socioecondmico bajo se asocia un riesgo mayor de DM2 en comparacion con
estratos socioecondmicos altos.?* 2% 24 25 26,27, 28, 135, 136 Eqpdios prospectivos sefialan que un
nivel socioeconémico bajo en la infancia se encuentra asociado con mayor riesgo de diabetes en
la edad adulta,® sin embargo, en algunos estudios este riesgo se encuentra atenuado por otros
factores de riesgo. En el presente estudio se encontré que un mayor ingreso familiar resulta ser
un factor protector para diabetes y aunque el gasto en comida resulté menor en las familias caso,
el porcentaje de gasto en comida en relacién al ingreso no fue significativamente diferente entre
las familias caso y control. Los factores posiblemente relacionados con esta asociacion y que
han sido descritos en estudios previos son la presencia de malos habitos de alimentacion e
inactividad fisica de riesgo, inestabilidad familiar, menor accesibilidad a los servicios de salud y

desinformacion. ¥

Con relacién al nivel educativo, se ha sefialado que un menor grado de estudios se asocia con
mayor riesgo de DM2 como se observo en la Cohorte de Framingham en donde el riesgo de
diabetes es 2.8 veces mayor en los individuos con menos de 12 afios de estudio en comparacion
con aquellos de méas de 16 afios.” Esta misma observacion ha sido sefialada en paises como
Australia ?® y poblacion asiatica.*® En el presente reporte se encontré que el promedio de afios
de escolaridad de las madres y los padres tanto de las familias caso como de las familias control
fue menor de 11 afios, encontrandose una relacion inversa entre el nivel de educacion de las
madres y el riesgo de DM2 en los hijos (OR 0.28, p = 0.003).

Una vez que los pacientes son diagnosticados con DM2 deben de ser orientados sobre los
habitos de alimentacion y actividad fisica que deben seguir como parte fundamental del
tratamiento, y aunque los paciente incluidos tenian menos de un mes de evolucién se observo un
sesgo en las respuestas de los casos, los cuales refirieron patrones de alimentacion mas
saludables en comparacién a los controles, sin embargo, es de llamar la atencién que en el resto
de los integrantes, principalmente en los hermanos los habitos fueron muy similares entre las
familias caso y control, lo cual ha sido sefialado en otros estudios.®* Lo anterior puede reflejar
probablemente los habitos de alimentacion que mantenian los casos con DM2 previo al
diagnéstico, pero también que entre los familiares existe una percepcion de subestimar la
enfermedad, lo que los lleva a no modificar los estilos de vida para disminuir su riesgo, siendo un

area de oportunidad para extender la educacién a las familias.
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Tanto en los integrantes de las familias caso como en los de las familias control se observé un
patrén de alimentaciéon con un alto aporte de grasas y proteinas y un menor porcentaje de
carbohidratos de acuerdo a las recomendaciones del Institute of Medicine National Academies.***
Este tipo de alimentacién ha sido considerada de riesgo para DM2 en diversos estudios,
incluyendo reportes de familias de nifios y adolescentes afectados 3" 3% 3% 3¢.139.140 | 5 re|acion de
grasas saturadas : polinsaturadas en los integrantes de las familias caso fue de 1.5 a 1.9y en las
control de 1.5 a 2.1 y se ha descrito que este patron de mayor consumo de grasas saturadas en
ambas familias, se asocia con un riesgo significativo de DM2 independientemente de otros

34, 35

factores de riesgo, aunque algunos autores han descrito que el riesgo del consumo de

grasas no es independiente del IMC. **

Se ha reportado que un menor consumo de fibra incrementa el riesgo de DM2, 3% 42 143 gjn
embargo, tanto en los integrantes de las familias caso como de las familias control se observo
gue la ingesta de fibra se encontraba dentro del rango de las recomendaciones nutricionales del

Institute of Medicine National Academies (18 a 24 gr).***

En relacion al consumo de micronutrimentos se observé que la mayoria de los integrantes de las
familias caso refirieron un menor consumo de calcio en relacion a las recomendaciones diarias,
124 siendo significativamente menor en los casos indice y sus madres en relacion a sus
contrapartes de las familias control. Este hallazgo ha sido reportado por diversos autores, con
cifras promedio de consumo de calcio al dia menores a 900 mg en los pacientes diabéticos, sin
embargo la ingesta de calcio en la dieta no se ha asociado consistentemente con una

disminucién del riesgo de DM2, pudiendo incluso verse modificado por el consumo de magnesio.
40, 144

La ingesta de magnesio ha sido relacionada con una disminucion del riesgo de DM2, % 38 145

aunque no todos los investigadores han encontrado dicha asociacion. **® En el presente estudio
solo se observé una diferencia significativa entre los padres de las familias caso y control, siendo
el menor consumo en los primeros, sin observarse diferencias en los otros integrantes de las

familias.

Al analizar el consumo de cafeina entre las familias caso y las familias control se observé una

diferencia significativa entre los casos indice y los nifios control, siendo el consumo un 17%
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42,47 observandose en un

mayor en éstos ultimos. Este dato ha sido reportado por otros autores
meta-analisis que por cada taza de café consumida al dia disminuye 7% el riesgo de DM2 (OR
0.93, 1C95% 0.91-0.95), después de ajustar por factores confusores. ** Por otra parte existen
reportes que no han observado un efecto benéfico entre el consumo de café y el riesgo de
DM2.**" El mecanismo del efecto protector del café en diabetes no es del todo claro, ya que si
bien era atribuido a la cafeina, se ha observado también un efecto protector con el consumo de
café y té descafeinados por lo que compuestos como el magnesio, acido clorogénico y los
lignanos se han involucrado en el mecanismo de proteccibn mediante el incremento en la
saciedad y la termogénesis debido a su accion en la secrecion de incretinas y POMC/CART e
inhibicion de orexigénicos como el AGrp/NPY, asi como en la disminucién de la absorcién de

glucosa. ** 48

Los nifios y adolescentes diabéticos refirieron un mayor consumo de frutas y verduras y un
menor consumo de bebidas dulces, golosinas, frituras y comida rapida que los nifios control, sin
embargo, nuevamente no se observa este patron de “mejores habitos” en el resto de los
integrantes de las familias, teniendo los hermanos de ambas familias habitos similares, llamando
la atencién el elevado consumo de bebidas dulces (promedio 369 ml/dia en los hermanos caso y
258 ml/dia en los hermanos control). Es de sefialar también que en todos los integrantes de
familias el consumo de cereales altos en grasa tipicos de la comida mexicana (tacos, sopes,
tamales, etc.) es mayor al consumo de comida rapida (pizzas, hamburguesas, banderillas, etc.) y
la importancia en la identificacibn de estos patrones resultan de utilidad para dirigir las
intervenciones educativas en estas familias que pudieran considerar ciertos alimentos como

“inofensivos”.

Las actividades sedentarias y de ejercicio fueron muy similares entre los integrantes de las
familias caso y las familias control e inclusive los nifios y adolescentes con DM2 refirieron realizar
con mayor frecuencia actividad fisica en relacion a los controles, probablemente esto debido al
sesgo en la respuestas posterior a recibir consejeria sobre habitos al momento del diagnaostico.
Al evaluar de manera objetiva la actividad fisica mediante el uso de podémetro y la prueba de
Harvard no se observaron diferencias entre los pacientes pediatricos con DM2 y los nifios

control.
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No obstante la similitud en relacion a los habitos de actividad fisica entre las familias se pueden
observar patrones de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas que se
comparten entre los integrantes de la familia, tal y como ha sido sefialado por otros autores. *
Entre estos factores de riesgo llama la atencién el tiempo de uso de pantallas (television,
videojuegos, DVD, etc.) observandose que la mayoria de los participantes en edad pediatrica de
ambas familias pasan mas de 2 horas al dia frente a un pantalla, situacion que de acuerdo a

estudios previos incrementa el riesgo de DM2 ~149% >

La condicion fisica evaluada a través de la prueba de Harvard fue calificada como pobre (indice
de recuperacion <55) o baja (indice de recuperacion entre 55 y 64) en la mayoria de los
integrantes de ambas familias. Se podria suponer que los hermanos de los casos indice
aparentemente sanos pudieran estar protegidos por una mayor actividad fisica que explicara que
aun no desarrollan la enfermedad, sin embargo, esto no se pudo corroborar en el estudio ya que
el nimero de pasos y la condicion fisica fue similar entre los casos y sus hermanos, por lo que
resulta una area de oportunidad para la promocion de la actividad fisica en los familiares de los

casos, lo cual se ha corroborado disminuye el riesgo de DM2.1%°

Debido a la intervencion sobre los habitos de actividad fisica y alimentacién recibida por los
pacientes al momento del diagndstico no fue posible realizar un analisis de asociacién entre los

estilos de vida y el riesgo de DM2 en la poblacion pediatrica.

La agregacion familiar de la DM2 es uno de los principales argumentos que apoyan la
participacién de los factores genéticos en el desarrollo de la enfermedad y es la primera ocasiéon
en que se evalia la prevalencia de la enfermedad en familias mexicanas de pacientes
pediatricos durante tres generaciones resultado en 23.7% en comparacion al 8.1% en las familias
de niflos y adolescentes sin la enfermedad. Si bien esta diferencia puede estar sobrestimada
debido a que se incluyeron familias de padres e hijos sin la enfermedad, la prevalencia en las
familias caso fue mayor al 14.8% de la prevalencia global reportada en nuestro pais.! Un estudio
similar en Sudéfrica encontré una prevalencias similares siendo de 27.3% en las familias caso y

8.4% en las familias control. **

En el analisis de los antecedentes familiares se observé que el 84% de los casos indice tenian

un familiar de primer o segundo grado afectado, siendo mayor a lo reportado en estudios de
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agregacion familiar de DM2 que involucran tres generaciones como en Sudéfrica 82.6%,>* Brasil
76.6%,>® Tanez 70%,**° Francia 66%® y Siri Lanka 59.4,%"*

La estimacion del riesgo de desarrollar DM2 de acuerdo a los antecedentes familiares fue mayor
a la reportada por otros autores, en el caso de madre con DM2 se estim6 un OR de 6.39 (p =
0.006), mientras que en la literatura se estima entre 1.9 y 3.4 (p<0.05) y en el caso de padre
diabético la estimacion del OR fue de 5.61 (p = 0.042) mientras que la literatura reporta riesgos
entre 18 y 45 (p<005) 63, 64, 152, 153, 154,155

Se pudo identificar una mayor prevalencia de DM2 en el sexo femenino en la primera y segunda
generacion, incluyendo una prevalencia de 36.5% en las madres y 18.9% en los padres de los
casos indice (p = 0.030). Esta observacion de mayor transmisién por rama materna ha sido
descrita en estudios realizados en Sudafrica,* Inglaterra,®’ Francia,*® Japon,* Estados Unidos,*
Tanez *° y China.™®® ™’ Sin embargo, al analizar las diferencias en la prevalencia de DM2 entre
cada uno de los integrantes de la rama paterna de las familias caso y su contraparte de la rama
materna (ej. abuela paterna vs abuela materna), no se observaron diferencias significativas entre
los familiares de segundo grado. Estos resultados sugieren que hay una mayor prevalencia de la
enfermedad en mujeres pero no necesariamente una mayor transmisiéon por rama materna y
existen reportes en la literatura que apoyan la postura de que no existe una mayor transmision

de la enfermedad por rama materna. %% 62636460, 1%8.

Tanto factores genéticos como ambientes pueden contribuir al exceso de transmision materna
dentro de los que se han propuesto la exposicién a diabetes gestacional o incluso mutaciones en
el ADN mitocondrial. ****®* Sin embargo, cabe sefialar que en el estudio se observé una menor
participacion de los padres en comparacion a las madres y la percepcion de mayor transmision
por rama materna puede ser debida precisamente al desconocimiento sobre el antecedente de la
enfermedad en algunos padres ya sea porque se encuentran separados del nicleo familiar o
bien por la menor deteccion de la enfermedad en el sexo masculino condicionada por una menor
busqueda de atencién médica, menor esperanza de vida, asi como por un menor nimero de
oportunidades de diagndstico en comparacion al sexo femenino a quienes se dirigen programas
como la deteccién de diabetes gestacional. Situaciones similares han sido reportadas por otros

autores.®
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Las correlaciones de las caracteristicas metabdlicas entre individuos con diferente grado de
parentesco fueron menos significativas en las familias caso en comparacién a las familias
control, probablemente por los cambios que se producen en estas variables secundarias a la
propia enfermedad y a su tratamiento. En las familias control se observdé que caracteristicas
como el IMC, circunferencia de cintura, presion arterial sistolica, glucosa en ayuno, péptido C y
coleterol presentan un gradiente de correlacion siendo practicamente nula entre individuos sin
parentesco (madre-padre), intermedia entre padre o madre y sus hijos y mayor entre hermanos,
lo que refuerza el papel de los factores genéticos en la presentacion fenotipica de estas
variables. La ausencia de correlacion de variables metabdlicas entre esposos ha sido reportada

previamente en el meta-analisis de Di Castelnuovo.'®?

Las correlaciones del IMC y circunferencia de cintura entre individuos genéticamente
relacionadas fueron mayores en nuestro estudio que las reportadas en Francia,'®® con un IMC
entre padre e hijo de 0.44 vs 0.27 y entre madre e hijo de 0.48 vs 0.33 y una circunferencia de
cintura entre padre e hijo de 0.63 vs 0.28 y entre madre e hijo de 0.35 vs 0.28, siendo todas
estas correlaciones en ambos estudios estadisticamente significativas (p<0.05). No obstante, en
el estudio francés no se evalud la correlacion entre madre y padre por lo que no se puede afirmar
si la mayor correlacion en poblacién mexicana sea debida a factores genético o ambientales que

son compartidos dentro del nicleo familiar.

Se ha descrito que la heredabilidad de enfermedades comunes como la DM2 se encuentra entre
el 0.3y 0.5." Al analizar las familias caso se encontr6 que la heredabilidad de DM2 fue de 0.63
después de ajustar por edad, sexo e IMC, lo que indica la fraccién de la variacion fenotipica que

puede ser explicada por factores genéticos. En relacion a los niveles de glucosa se obtuvo una

126

heredabilidad intermedia (0.54) siendo menor a la reportada por Mills (0.72) y mayor a la de

Freeman '® (0.21) y Poulsen **® (0.26), este Gltimo estudio realizado en gemelos. La

heredabilidad de la insulina de ayuno (h = 0.35) fue similar a la reportada en la literatura (0.26 a

0.37) 1201%51971% mjentras que la estimacion de la heredabilidad del HOMA-IR fue menor a la

reportada en poblacion inglesa'®®

(0.48 vs 0.78), sin embargo, debido a la pérdida de reserva
pancreatica de insulina o al tratamiento de los pacientes con DM2 la evaluacion de la resistencia
a la insulina puede no ser confiable por este método. Con respecto a los niveles de colesterol
total, colesterol HDL y colesterol LDL la heredabilidad obtenida en este estudio fue similar a la

126

del estudio inglés,™ (0.54 vs 0.59, 0.64 vs 0.58 y 0.61 vs 0.54 respectivamente), mientras que la
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heredabilidad en relacion a los niveles de triglicéridos fue menor en nuestro estudio (0.28 vs
0.53).

Los SNP’s del gen TCF7L2 se han asociado consistentemente con DM2 en diferentes grupos

8992 y el rs7903146 ha sido reportado como el locus con mayor susceptibilidad.*®® ** La

étnicos.
frecuencia del alelo menor varia de 0.000 a 0.450 entre los distintos grupos étnicos,
encontrandose las mas altas en Africa y Medio Oriente y casi ausente el en sureste de Asia y en
poblacién nativa americana. En México se han descrito frecuencias de 0.095 en poblacién de
origen Maya, 0.073 en Guerrero y 0.179 en Indios Pima de México. *® En este estudio
encontramos frecuencias del alelo T de 0.350 a 0.394 en los casos y de 0.270 a 0.271 en los
controles, estas mayores frecuencias probablemente se deban a que la mayor parte de los
pacientes eran originarios de la Ciudad de México, ya que como ha sido reportado por Martinez-
Gomez *'° la frecuencia del alelo menor de este polimorfismo fue significativamente mayor en
poblacién del Distrito Federal (0.203 en casos y 0.145 en controles) en comparacion a poblacion

proveniente de Guerrero (0.090 en casos y 0.052 en controles).

En distintos metandlisis se ha descrito de forma consistente la participacion de este SNP’s en el
riesgo de DM2 con estimaciones de riesgo de OR 1.37 a 1.96 (p<1 x10™*®), considerandose que
este polimorfismo esta involucrado en 1 de cada 5 casos de pacientes con DM2 % "% % gjp
embargo, existen reportes en donde no se ha identificado esta asociacidon principalmente en
poblacion asiatica.'’® "> ™ En nuestro estudio se encontré una asociacién mayor a la reportada
en los metandlisis con un OR de 2.97 ajustado por edad, sexo e IMC (p = 0.019) para el modelo
dominante y OR 1.41 (p = 0.051) en el modelo codominante al comparar las familias caso y
familias control y un OR de 3.24 (p = 0.033) en el modelo dominante y OR 1.66 (p = 0.034) en el
modelo codominante al comparar a todos los casos de diabetes (nifios y adultos) con controles
sin la enfermedad. Los resultados de este estudio concuerdan con el estudio de Martinez-Gémez
en poblaciébn mexicana quienes reportan un OR de 3.20 para el modelo dominante (p = 0.005) y

OR 1.89 para el modelo codominante (p = 0.0001).

En estudios que involucran nifios y adolescentes con DM2 se han descrito riesgos de la variante
alélica que van de un OR de 1.53 a 2.86 en poblacion estadounidense, sin embargo, los
resultados son significativos al analizar poblaciéon hispana y afroamericana y no asi cuando los

pacientes corresponden al grupo de blancos no hispanos. ® '°* No obstante la mayor frecuencia
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del alelo menor en los nifios y adolescentes diabéticos en comparacién a los nifios control, el

riesgo no fue estadisticamente significativo debido probablemente al tamafio de la muestra.

A pesar de que el rs7903146 se encuentra en una region intronica del gen TCF7L2, la variante
alélica se ha asociado con disminucién en la masa de células 3, menores concentraciones de
insulina y glucagon, alteraciones en el procesamiento de la insulina y en la sefalizacién de

incretinas, asi como en la resistencia hepatica a la insulina. % 999175

En poblacion asiética la variante alélica del rs290487 del gen TCF7L2 ha sido asociada con
elevacion en las concentraciones de glucosa e insulina, asi como una menor sensibilidad a esta
dltima e inclusive un meta-analisis estimé un OR de 1.10 (p = 0.005, IC95% 1.031 — 1.190),** sin
embargo, esta asociacion no ha sido identificada en otras razas, asi como tampoco pudo
asociarse con un riesgo mayor de DM2 en las familias estudiadas, probablemente influenciado

por una menor frecuencia de la variante alélica a la reportada en la literatura (~5%).%2

En poblacién japonesa se ha observado la asociacion de polimorfismos del gen ABCAL con
DM2, independientemente de los niveles de cHDL,'® sin embargo, la variante R230C
(rs9282541) del gen ABCA1 analizada en el presente estudio parece ser exclusiva de individuos
nativos americanos y se relaciona con DM2 en poblacién mexicana mestiza.™*! La frecuencia del
alelo menor (T) encontrada en los integrantes de las familias con DM2 (11.2-13.8%) fue similar a

12 asi como la frecuencia de los

la observada por Villarreal en poblacion mexicana (13.1%)
portadores heterocigotos (~23.0% vs 24.6%), sin embargo, la frecuencia del alelo T en los
controles en nuestro estudio fue mayor (~9.5% vs 5.6% respectivamente). En el mismo estudio
se estim6 un riesgo 2.5 veces mayor (p=0.001) en los portadores de la variante, el cual
incrementd a 3.7 veces (p=3.3 x10°) cuando se consideraban menores de 45 afios, sin embargo,
en nuestro estudio no se pudo corroborar la participacion de la variante R230C como factor de
riesgo para DM2 en las familias de nifios y adolescentes con DM2. La falta de reproducibilidad en
los resultados puede ser debida a diferencias en el fenotipo entre la diabetes de los adultos
jévenes y la de los nifilos y adolescentes, asi como interacciones gen-gen y gen-ambiente que

contribuyan a modificar el riesgo.

Las limitaciones del estudio radican en que Unicamente se incluyeron pacientes de un centro

hospitalario con caracteristicas socioeconémicas similares, no fue posible obtener datos
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confiables sobre los factores de riesgo ambiental, solo se analizan dos de los mdltiples genes
que pueden estar asociados a la enfermedad y debido al tamafio de la muestra no se pudieron

analizar SNP’s de menor frecuencia, asi como interacciones gen-gen y gen-ambiente.

El presente estudio confirma que la DM2 como problema de salud publica es de transmision
generacional, resaltando la importancia que desempefia la herencia, sin embargo, cabe sefialar
que la relevancia del conocimiento de estos factores radica Unicamente en la identificacion de
poblacion de riesgo ya que no pueden ser modificables. Por el contrario factores ambientales
incluyendo las redes sociales y familiares pueden servir de guia para la planeacién de programas
de prevencion. Asimismo, y dada la estrecha relacién entre la obesidad y el riesgo de desarrollo
de comorbilidades, como la diabetes tipo 2, problema creciente de salud en la edad pediatrica, es
imperativo implementar medidas de prevencién de DM2 en nifios la cual tiene que ser compatible
con la prevencion de la obesidad en etapas tempranas de la vida, a través de la modificacion
de estilos de viday ambientes obesogénicos, desde un punto de vista familiar, aunado a la

medidas de deteccion temprana en familias con un integrante que curse con DM2

XII. CONCLUSIONES

Los pacientes pediatricos con DM2 y sus familiares de primer grado presentan una alta
prevalencia de alteraciones metabdlicas siendo los propios pacientes y sus madres los

integrantes mas afectados.

Existen factores de riesgo ambiental presentes en las familias de pacientes pediatricos con DM2,
identificAndose algunos que actian desde el periodo perinatal como el numero de hijo y la
exposicion a diabetes gestacional. Por otra parte, las familias de nifios y adolescentes con DM2
tienen un perfil socioeconémico mas adverso, resultando como factores protectores el ingreso

familiar y el nivel de educacion de las madres.

Se encontrd que los integrantes de las familias comparten estilos de vida y a pesar de que los
pacientes y sus madres refirieren tener habitos de vida mas saludables posterior al diagndstico,
los padres y hermanos mantienen malos habitos en relacion a alimentacion y actividad fisica y
posiblemente éstos ultimos reflejen el patron habitual de todos los miembros de la familia previo

al diagnostico.

74



Se corroboré la participacién de factores genéticos en la presencia de DM2 en familias
mexicanas con nifios y adolescentes afectados, esto apoyado por una fuerte agregaciéon familiar

y una elevada estimacion de la heredabilidad (h=0.64).

A pesar de una mayor afectacién de las mujeres en las familias, no se pudo corroborar una
mayor transmision de la enfermedad por rama materna, sin embargo, factores maternos como la
diabetes gestacional, la escolaridad y los estilos de vida influyen en la presentacion temprana de
DM2 en sus descendientes.

El SNP rs7903416 del gen TCF7L2 contribuye al riesgo de DM2 en familias mexicanas, aunque

no fue posible asociarlo con DM2 de inicio en la infancia en poblacion mestiza mexicana.
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Carta de asentimiento.

Carta de autorizacion para la realizacion de estudios genéticos.
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ANEXO 1. Identificacion y Antecedentes Heredofamiliares.

Factores genéticos y ambientales asociados con la diabetes mellitus tipo 2 en familias de nifios y

adolescentes mexicanos

FECHA: |_ | /]| Registro hospitalario:
OCUPACION
1. Amade casa
2. Estudiante
ESCOLAR 2 QMclos
1. Analfabeta ANOS 4. Servicios
NOMBRE FECHA DE |5 primaria _DEL 5. fEfSP'eado i
INTEGRANTE| Apellido paterno /apellido materno |INICIALES|FOLIO|NACIMIENTO|3. Secundaria | ULTIMO abrica
. 6. Empleado de
/ nombre(s) (dd/mm/aa) |4. Bachillerato | GRADO siETE
otésc’;nico. ESCOLAR 7. Comerciante
5. Superior 8. Profesionista
6 .Posgrado 9. Jubilado
10. Desempleado
11. Otros
Propésito
Madre
Padre
Hermano 1
Hermano 2
Hermano 3
Hermano 4
Hermano 5
No familiar
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DATOS PARA ESTABLECER COMUNICACION

Direccion: (calle, no. Exterior, no. Interior, colonia, delegacién/municipio, C.P.)

Teléfono de casa:

Correo electrénico:

Teléfono celular:

A quién pertenece:

Teléfono del trabajo:

A quién pertenece:

Teléfono de algun familiar o vecino:

A quién pertenece:

ANTECEDENTES FAMILIARES

0.NO 1.Si 9. No sabe
CAUSA
nacio- |ERTIDA EsTaDO | ™0 <
EDAD SEXO |NALIDAD e ACTUAL |quERTE| © E
INTEGRANTE | FOLIO | (afios |1.Masculino [1. Mexicana| ' '°> [1.Vivo < a
" " letras (Anotar | A = | \n | ESPECIFICAR
cumplidos)|2.Femenino [2. Otra infciales 2. Muerto NA en los| @ o <
3. N b 3. N b . _
0 SabE l4e| estadol”" '"° SAP€ vivos) | m | S| 2| o | &
@] (@) T o | O
Madre
Abuela materna | No aplica
Abuelo materno | No aplica
Tio materno 1 No aplica
Tio materno 2 No aplica
Tio materno 3 No aplica
Tio materno 4 No aplica
Tio materno 5 No aplica

Padre
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0.NO 1.SI 9. No sabe
Nacio- [RTIDAEsTADO CALISA <
EDAD | SEXO |NALIDAD| =~ | ACTUAL |\iuERTE| O =
INTEGRANTE | FOLIO (afios |1.Masculino |1 Mexicana) ..~ L. Vivo (Anotar = a) ESPECIFICAR
cumplidos)|2.Femenino g (’\?gasabe iniciales g I\N/lgzgge NA en los E <o % g
del estado Vvivos) o s < 0n | F
O|o|xT| ao|0O
Abuela paterna | No aplica
Abuelo paterno | No aplica
Tio paterno 1 No aplica
Tio paterno 2 No aplica
Tio paterno 3 No aplica
Tio paterno 4 No aplica
Tio paterno 5 No aplica
Propésito
Hermano 1
Hermano 2
Hermano 3
Hermano 4
Hermano 5

79



ANTECEDENTES PERINATALES

Peso Edad Exp.osicién Exposicién a . Tiemp(_),de Edad de
INTEGRANTE | FOLIO | nacimiento | gestacional adlab_etes preeclamps_lao clliEnize or con ablactacion
@ | (cemanas) | OgStecional | cdanpsw | lechenatena | Vieny
Propdsito
Hermano 1
Hermano 2
Hermano 3
Hermano 4
Hermano 5

VARIABLES SOCIOECONOMICAS

Ingreso familiar mensual

Gasto mensual en comida

Familia nuclear (Si o No)

Jefe de familia
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ANTECEDENTES DE LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

TRATAMIENTO ACTUAL

0. No 1. Si

SojusWwedIpal
uis

Seulla1du]

seuozell|o

sealin|iuoj|ns

eullWIoNBIN

rulnsu|

SINTOMAS AL DIAGNOSTICO

0.No 1. Si

09172WOIUISY

osad
ap eplptad

ebired

osad
|ap eplptad

eibejijod

eisdipijod

elnijod

(Ip/Bw) oonsoubelp

[e esoon|9

(6)
oansoubelp
|e oinaid osad

ouoeIoqeT 'z 02D T

avo ‘€

oansoubelp
[e 1nged

(soye)
oonsoubelp
[9p pep3

FOLIO

JINVIOILNI

Propésito

Madre

Padre

Hermano 1

Hermano 2

Hermano 3

Hermano 4

Hermano 5

NOMBRE DEL ENCUESTADOR:
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ANEXO 2. Exploracién fisicay prueba de Harvard.

Factores genéticos y ambientales asociados con la diabetes mellitus tipo 2 en familias de nifios y

adolescentes mexicanos

FECHA: |_ ||| Registro hospitalario:

Glucosa
INTEGRANTE Folio capilar
(mg/dL)

Peso | Talla |Cintura| PAS1 PAD1 | PAS2 | PAD2 | PAS3 | PAD3
(Kg) | (em) | (em) | (mmHg) | (mmHg) | (mMmHg) | (mmHg) | (MmHg)|(mmHg)

Propésito

Madre

Padre

Hermano 1

Hermano 2

Hermano 3

Hermano 4

Hermano 5

No familiar




INTEGRANTE

FOLIO

Tanner
Genital

Tanner
mamario

Tanner
pubico

Acantosis
en Cuello
0.No 1. Si

FC
basal

FC
inmediata

FC
1 min

FC 2
min

FC
3 min

Duracion
(segundos)

Propésito

Madre

No aplica

Padre

No aplica

Hermano 1

Hermano 2

Hermano 3

Hermano 4

Hermano 5

No familiar

NOMBRE DE QUIEN REALIZO LAS OBSERVACIONES:
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ANEXO 3. Examenes de laboratorio

Factores genéticos y ambientales asociados con la diabetes mellitus tipo 2 en
familias de nifios y adolescentes mexicanos.

FECHA: |_|__1/l__|__/__]I__|
NOMBRE:
INICIALES : FOLIO: EDAD:
LABORATORIO CENTRAL
Glucosa ayuno mg/dL
Glucosa 2 horas mg/dL
Colesterol total mg/dL
Colesterol HDL mg/dL
Colesterol LDL mg/dL
Triglicéridos mg/dL
TGO Ul/L
TGP Ul/L
GGT Ul/L
Acido drico mg/dL
Hemoglobina glucosilada %
Alc
RESPONSABLE DE LABORATORIO:
LABORATORIO ENDOCRINOLOGIA
Insulina basal muUl/L
Insulina 2 horas muUl/L
Péptido C basal ng/mL

RESPONSABLE DE LABORATORIO:
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ANEXO 4. Ejercicio y sedentarismo.

Ejercicio y sedentarismo

Fecha: dia /mes /afio

Folio:

INSTRUCCIONES. Responda las preguntas tachando la opcién de respuesta. No escriba en la columna sombreada

Nombre:
ACTIVIDADES SEDENTARIAS EN '“E‘;Tisccgﬂm NA
1 |¢Cuantas televisiones hayen tu casa? o1 2 3 >4 1 ||
2 |;Tienes televisor en tu recamara? 1Si. 2.No 2 |_|
3 |¢Tienes computadora en tu casa? 1,'SI' 2.No 3 ||
Sila respuesta es NO pasa a la pregunta 7 =
4 | Tucomputadora tiene acceso a Internet? 1.8i.  2.No. 4 |_|
5 | Tienes computadora en tu recamara? 1.8i.  2.No. 5 |_|
6 [Lacomputadora de tu recamara tiene acceso a Internet 1.Si.  2.No. 6 |_|
7 |Entu casa tienes videojuegos (X box, game-boy) 1.8i.  2.No. 7 |_|
8 |Entu casa tienes reproductor de DVD yfo VHS 1.8i.  2.No. 8 |_|
9 ¢ Cuantas horas pasas al dia sentado (leyendo, oyendo musica, haciendo la tarea)? 9
0 05 1 15 2 25 3 35 4 >4 -
10 ¢ Cuantas horas al dia pasas viendo television (programacion, peliculas)? 10
0 05 1 15 2 25 3 35 4 >4 Iy
11 ¢, Cuantas horas al dia utilizas la computadora? 11
0 <1 15 2 25 3 35 4 >4 Y-
12 ¢ Cuantas horas al dia dedicas a los videojuegos (X-box, nintendo, maquinitas)? 12
0 05 1 15 2 25 3 35 4 >4 -
13 a ¢, Comes algo cuando estas frente a la TV, computadora o videojuegos?
18 2.No. Bl * ||
b | 1.Siempre 2.Frecuentemente 3. Ocasionalmente 4.Nunca b. |_|
14 3 ¢ Bebes algo cuando estas frente a una pantalla (TV, computadora o videojuegos) | |
18i.  2.No. wl| Fl—
b | 1.Siempre 2.Frecuentemente 3. Ocasionalmente 4.Nunca b. |_|
15 ¢ Cuantas horas duermes por la noche? 15
6 65 7 75 8 85 9 10 >10 Y-
¢ Cuantas horas duermes de siesta?
16 16 || ||
0 05 1 15 2 2 =l o=
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17 ¢ Entre semana regularmente cuantas horas al dia vas a la escuela / trabajo? 17
4 45 5 55 6 6.5 7 >7 |—| : |—|
¢Entre semana cuanto tiempo empleas en transportarte de tu casa a la escuela / trabajo y de
18 [regreso? 18 |_| o |_|
<0.5 0.5 1 15 2
¢Entre semana cémo te transportas de casa a la escuela / trabajo y de regreso? al_l
19 | 1. Caminando 2. Bicicleta 3. Automévil 4. Autobus o equivalente 5. Metro o 19 b|_|
equivalente ¢l |
EJERCICIO EN LA ESCUELA O TRABAJO (entre semana)
20 |¢,Cuéantos dias de la semana tienes clase de educacion fisica en la escuela? dias 20 |_|
21 |¢Cuénto tiempo dura tu clase? 21 | || || |
horas — ==
22 |¢ Tienes maestro de educacioén fisica? 1.Si. 2.No. 22 |
EJERCICIO FUERA DE LA ESCUELA O TRABAJO (entre semana)
23 |¢ Practicas algun deporte fuera de la escuela? 1.Si. 2. No. 23 |_|
24 |;Realizas ejercicio o alguna actividad fisica con tus papas? 1.Si. 2. No. 24 |_|
QUE TIPO DE EJERCICIO REALIZA PRACTICA - -
DIAS A LA SEMANA TIEMPO (horas) dias tiempo
25 |Futbol soccer 25 |_| | |Tl : |
26 |Futbol americano 26 |_| | |Tl : |
27 |Voleibol 27 |_| | |T| : |
28 |Bicicleta (fija o movil) 28 |_| | |T| : |
29 |Caminar (caminadora fija o al aire libre) 29 |_| | |T| : |
30 |Natacion 30 |_| | |T| : |
31 |Correr 31 |_| | |T| : |
32 |Basquetbol 32 |_| | |T| : |
33 |Danza o equivalente 33 |_| | |T| : |
34 |Cualquier arte marcial 34 |_| | |Tl : |
35 |Juegos en general 35 |_| | lml : |
36 | Otro (anote): 36 |_| | lml : |
37 ¢Donde realizas el deporte o la actividad fisica? - | |
1.Parque o jardin 2.Casa 3.Calle 4.Club 5. Otro 6. Ninguno —
38 |¢ Pertenece a algun club deportivo?  1.Si. 2. No. 38 |

Nombre del encuestador:
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ANEXQ 5_Cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos

Frecuencia de consumo de alimentos

Folio:

Fecha: dia___ / mes | afio

INSTRUCCIONES.

Llene cuidadosamente este formato, siguiendo las instrucciones que se piden en cada columna. Escriba con la mayor

claridad posible.

Nombre:
Frecuencia de consumo Cantidad consumida por el nifio
Unidad de Medida Tamari
ALIMENTO No lo N° de veces por Total de . _ 1amano
consume nidades |  (Pleza vaso, plato, | Chico, mediano,
. uni
Mes | Semana | Dia cuchara, taza, efc.) grande

Productos Lacteos

N

Leche entera (liquida o polvo)

Leche semidescremada (liquida o polvo)

Leche descremada (liquida o polvo)

Leche saborizada (liquida o polvo)

Quesos blancos (panela, ranchero)

Quesos maduros (manchego, gouda)

Yakult o chamito

Yogurt o soful natural

|| N[ojo|d|wWw|N

Yogurt o soful de sabores

-
o

Danonino

Cereales

11 |Avena

12 |Tortlla de maiz

13 |Tortilla de harina de trigo

14 |Pande caja (blanco o integral)

15 |Bolillo (blanco o integral)

16 |Pan dulce

17 |Galletas dulces (canelitas, polvorones)

Galletas tipo sandwich
(emperador, cremas de nieve)

18

Gallletas simples
(marias, habaneras,animalitos)

19

20 |Galletas saladas

21 |Arroz

22 |Sopa de pasta

23 |Sopa maruchan

24 [Pastas

Papa natural o en polvo
(sopa, pure 6 cocida)

25

26 [Elote o esquites

27 |Amaranto (alegria)

28 |Cereal de caja

(anote nombre y marca)
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ALIMENTO

Frecuencia de consumo

Cantidad consumida por el nifio

No lo

consume

N° de veces por

Total de
unidade

Mes | Semana Dia

S

Unidad de Medida
(pieza, vaso, plato,
cuchara, taza, etc.)

Tamafo
Chico, mediano,
grande

Frutas

29

Jugos naturales de frutas

30

Fruta fresca

31

Fruta en almibar

32

Otras frutas (seca, cristalizada)

Verduras

33

Jugos naturales de verduras

34

Verduras de hoja verde (lechuga, espinacas,
acelgas)

35

Verduras rojas (jtomate, rabano, pimiento)

36

Verduras verdes (chicharo, ejote, calabaza)

37

Verduras amarillas (zanahoria, elote,

camato)

Huevo, Carnes, Pescado, Mariscos y E

mbutidos

38

Huewvo

39

Pollo

40

Carne blanca (pollo, pavo)

41

Carne roja (res, borrego, cerdo)

42

Embutidos (salchicha, jamon)

43

Chorizo, longaniza

44

Visceras (higado, corazén, panza)

45

Chicharrén (frito, prensado)

46

Pescado fresco

47

Pescado en lata

48

Mariscos (ostién,camarén,pulpo)

Leguminosas

49

Frijoles

50

Frijoles de lata

51

Lentejas

52

Habas

53

Garbanzo

54

Soya

55

Alubias

Azlcares y golosinas

56

Gelatina

57

Pasteles

58

Helado y paletas de leche

59

Miel (abeja, maple)

60

Mermelada

61

Cajeta

62

Flan

63

Pay
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ALIMENTO

Frecuencia de consumo

Cantidad consumida por el nifio

0
No lo N° de veces por

consume | pes |Semana| Dia

Total de
unidades

Unidad de Medida
(pieza, vaso, plato,
cuchara, taza, etc.)

Tamafio
Chico, mediano,
grande

64 [Chocolate (cualquiera)
65 [Crema de cacahuate (aladino)
66 [Dulces (caramelos, paletas)
67 |Ate
68 |Congeladas y paletas de agua
Grasas y Aceites

69 [Margarina
70 |Mantequilla
71 [Crema o Nata
72 |[Mayonesa
73 |Aceite de olivo

Frituras
74 |Frituras (papas, palomitas, chicharrones)
75 |[Cacahuates procesados

Comida rapida internacional
76 |Papas ala francesa
77 |Pizza
78 |Hot Dogs
79 [Hamburguesas
80 |Banderillas
81 |Baguette
Comida rapida mexicana

82 [Sincronizadas
83 [Tortas
84 |Torta de Tamal
85 |Tamal
86 |Tamal frito
87 |Gorditas de chicharrén
88 |Tlacoyo
89 |Quesadillas
90 |Sopes
91 |Tacos
92 |(Pozole
93 |Pancita
94 |Birria

Semillas
95 |Nueces
96 [Almendras
97 |Awellanas
98 [Cacahuate natural
99 |Pepitas
100 |Pistaches

Bebidas
101 |Refresco cualquier marca
102 |Refrescos y bebidas dietéticas
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ALIMENTO

Frecuencia de consumo

Cantidad consumida por el nifio

No lo Ne° de veces por

consume Mes | Semana Dia

Total de
unidades

Unidad de Medida
(pieza, vaso, plato,
cuchara, taza, etc.)

Tamafio

Chico, mediano, grande

Bebidas energéticas

103 (gatorade, enerplex)
s s dsvlases
105 Polvo para preparar agua de

sabor (tang, kool-aid)
106 |Café
107 [Té
108 |Chocolate
109 |Atole
110 (Bebidas de soya

Otros: cualquier rubro

111 |Azicar
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121 i,jA(S:itualmegfeNisté tomando algunas vitaminas, minerales o complementos alimenticios? 121 L
122 En caso de Si, anote el nombre del producto:
123 ¢ Cuanto tiempo lleva tomandolos? - L 28| L1 LI

OBSERVACIONES:

Nombre del encuestador:
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ANEXO 6. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Factores genéticos y ambientales asociados con la

diabetes mellitus tipo 2 en familias de nifios y adolescentes mexicanos.

Su familia y usted han sido considerados para realizar un estudio de investigacion en el que se
busca la presencia de factores que predisponen al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en nifios.

Se sabe que existen factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y tanto usted
como su familia cuentan con uno o0 mas de éstos como son: ser mexicanos, familiares de primer
o0 segundo grado con la enfermedad, tener sobrepeso u obesidad, datos de resistencia a la
insulina, inactividad fisica, diabetes durante el embarazo, hijos con peso mayor a 4kg al
nacimiento, presion arterial alta y dislipidemia (alteraciones en las grasas de la sangre), entre
otros. Existen recomendaciones que apoyan la busqueda de alteraciones metabdlicas en
personas con riesgo, por lo que consideramos que ustedes son candidatos para recibir una
valoracion 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 Gomez, para llevar a cabo una serie de estudios, que a continuacién le

explicamos:

Visita 1

a. Usted y su familia deberan acudir el dia de la cita a la Clinica de Atencién al Nifio
Diabético del Hospital Infantil de México Federico Gémez, con un ayuno como minimo
de 12 horas (debera cenar el dia anterior a las 19:00 horas, posteriormente sélo podra
ingerir agua simple).

b. El dia de la cita, se tomara 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 (azlcar) en la sangre. Posteriormente se obtendra una muestra
de sangre de su antebrazo con un volumen total de 20mL para la determinacion de
examenes de laboratorio.

c. 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 procedera 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.
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Visita 2

a.

Durante el tiempo de espera entre la toma de las muestras, sera valorado por un
endocrinélogo pediatra quien realizard una historia clinica que consiste en un
interrogatorio sobre sus antecedentes médicos y una exploracién fisica.

Al final de la visita se les prestara un aparato llamado podémetro que consta de un
dispositivo del tamafio de un radio localizador que usardn cada uno de los integrantes
de la familia durante tres dias debiendo ser uno de ellos en fin de semana. Deberan
de regresar el dispositivo en la segunda visita para que sea utilizado por otras
familias.

En esta cita se les solicitara que acudan con ropa cémoda, zapato bajo o tenis. Se
les aplicara una prueba para medir su condicién fisica la cual consiste en que suban
y bajen un escalén 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 mediran
los latidos de su corazoén.

Se les solicitar4 que contesten unos cuestionarios sobre hébitos de alimentacion y
actividad fisica.

Se les entregrara por escrito un resumen de la valoracion realizada, asi como de los
resultados de laboratorio (glucosa, perfil de lipidos, acido Urico, insulina, péptido C,
transaminasas y proteina C reactiva). Asi mismo recibira las recomendaciones para
disminuir el riesgo de desarrollar diabetes y en caso de requerirlo seran 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 extraccion 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 participacion con este estudio. La

identificacion de alguna alteracion en la glucosa, grasas de la sangre y presion arterial entre

otras, nos permitira valorar el inicio de tratamiento para controlar y evitar que sigan

evolucionando esas alteraciones. Por participar en este estudio usted y su familia no recibiran

ninguna compensacion monetaria.
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Durante el estudio, el médico responsable del mismo responderd a cualquier duda que usted o
su hijo tengan acerca del procedimiento, los riesgos y beneficios, asi como los resultados del
estudio. Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria y una vez aceptada su
participacion, ésta se puede cancelar en cualquier momento sin que por ello se afecte la atencién

de usted o su familia en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Por medio de la presente, aceptamos en forma voluntaria que nuestra familia participe en el
estudio de investigacién. Hemos leido de forma cuidadosa este documento y entendemos todo lo
gue implica, ademas se nos ha asegurado que las muestras de sangre que se tomen seran
utilizadas Unicamente con los fines propuestos en esta investigacion y que los resultados nos
seran notificados y seran totalmente confidenciales. En caso de que el paciente y/o el tutor no

sepan escribir se colocara la huella digital.

ACEPTAMOS: Si 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
Direccion: Direccion:

Nombre y firma del investigador responsable

Dra. América Liliana Miranda Lora

Hospital Infantil de México Federico Gémez

Dr. Marquez # 162. Col. Doctores. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 1500 Fecha:
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ANEXO 7. CARTA DE ASENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Titulo del estudio: Factores genéticos y ambientales asociados con la

diabetes mellitus tipo 2 en familias de nifios y adolescentes mexicanos.

Estamos realizando un estudio de investigacién en familias mexicanas para evaluar el riesgo de
tener diabetes mellitus tipo 2. El realizar estudios de investigacién es una forma de aprender mas
sobre las enfermedades. Te estamos invitando a participar en este proyecto para evaluar la
condicién actual de tu enfermedad en caso de que ya tengas diabetes y en caso de que no seas

diabético, se valorara el riesgo que tienes de presentar la enfermedad.

Si decides participar en el estudio, deberas asistir para que se te tomen muestras de sangre en
ayuno en la primera cita. Se te picara la yema de tu dedo con una aguja pequefia y se pondra una
gota de tu sangre en un aparato que mide la glucosa (azucar). Posteriormente se tomara una
muestra de sangre de tu brazo. En caso de que no seas diabético, se te dara a beber una bebida
azucarada y se te tomara otra muestra de sangre a los 120 min. Ademdas seras valorado por un
médico para que contestes algunas preguntas acerca de tus antecedentes de salud. El médico te
realizara un examen fisico y medira tu peso, estatura, presion arterial y cintura. Una vez finalizada la
primera cita se les prestara a ti y a tu familia una aparato que cuenta pasos y que deberas llevar

contigo durante 3 dias.

Se te citar4 nuevamente en otro dia en donde contestaras unos cuestionarios sobre tu alimentacion
y tus actividades. Ademas se te aplicard una prueba para medir tu condicién fisica que consiste en
que subas y bajes un escalén durante 5 minutos mientras nosotros medimos los latidos de tu
corazén. Al final de esta visita tus papas y tda recibiran los resultados de las pruebas que se te

realizaron.

Los riesgos de este estudio estdn dados porque se necesita tomar muestras de sangre, lo cual
puede ser doloroso o0 causarte moretones. Este estudio nos proporcionara mas conocimientos
acerca de la diabetes mellitus en nifios, los cuales podemos utilizar para transmitirlos a otros
médicos y ayudar a otros nifios para prevenir que padezcan esta enfermedad. Ademas, si
encontramos alguna alteracién en el azlcar o en las grasas de tu sangre, recibiras el tratamiento

adecuado para controlar y evitar que sigan evolucionando esas alteraciones.
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Cuando hayamos terminado el estudio escribiremos un reporte sobre los resultados y lo que hemos
aprendido. En este reporte no aparecera tu hombre y nadie sabrd que patrticipaste en el estudio.
Puedes preguntar todas las dudas que tengas en cualquier momento y eres libre de participar o no
segun sea tu deseo, nosotros seguiremos dandote la atencién. Si decides participar en el estudio

escribe tu nombre y firma.

Estoy de acuerdo en participar: Si No

Nombre con letra de molde:

Firma:
Nombre y firma del testigo 1 Nombre y firma de testigo 2
Direccion: Direccion:

Nombre y firma del investigador responsable

Dra. América Liliana Miranda Lora

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Dr. Marquez # 162. Col. Doctores. CP 06720. México DF.
Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 1500

Fecha:
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ANEXO 8. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA REALIZACION DE
ESTUDIO GENETICO.

Titulo del estudio: Factores genéticos y ambientales asociados con la

diabetes mellitus tipo 2 en familias de nifios y adolescentes mexicanos.

Se solicita la participacion de usted y su familia en este proyecto de investigacion 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 elevacion de
los niveles de glucosa (azucar) en sangre debido a defectos en la acciéon o secreciéon de la
insulina y que puede favorecer la aparicion de complicaciones crénicas que repercuten en una

disminucién de la calidad de vida de las personas afectadas.

En este estudio participan los Departamentos de Salud Comunitaria y Endocrinologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez y la Unidad de Investigacion Médica en Bioquimica

del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional siglo XXI del IMSS.

Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin embargo,
la identificacion de posibles factores genéticos relacionados con la diabetes mellitus tipo 2 en
poblacién mexicana, podria beneficiar en un futuro a otros pacientes que la padecen y contribuir

a un mejor conocimiento y prevencion de esta enfermedad.

La participacion de usted y su familia es totalmente voluntaria, y si usted decide no participar
recibira todos los cuidados médicos que su familia precise y la relacién con el equipo médico que

le atiende no se vera afectada.

Si usted decide participar, se le extraera un tubo de sangre de 5ml para obtener las muestras de
ADN. EI ADN es un elemento que esta presente en todas sus células porque lo ha recibido de
sus padres y lleva un codigo en forma de “genes” que determina sus caracteristicas fisicas
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.
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La toma de muestras de sangre puede provocar una sensacion de ardor en el punto en el que se
introduce la aguja en la piel y le puede ocasionar un pequefioc 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 especificados en el estudio (TCF7L2
rs290487 y rs7903146 y ABCA1 rs9282541), que pueden estar involucrados en el
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.

[I. 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 eliminaran de la muestra todos los vinculos con su identidad antes
de guardarla, y no seréa posible llegar a conocer su identidad a partir de ella. Esta muestra
s6lo se utilizara para estudiar genes importantes implicados en la diabetes mellitus tipo 2,

no se realizaran otros estudios con ella.

lll. Usted puede también aceptar que en dicha muestra se realicen estudios genéticos de

otras enfermedades diferentes.

Usted puede aceptar que sélo se estudien en su muestra de sangre los genes expresados en el
punto |, o las propuestas de los puntos Il y lll. Si usted acepta sélo los estudios genéticos

descritos en el punto |, su muestra se destruira después de completar la prueba.
Si usted acepta que se guarde esa muestra para futuros estudios como se describe en los
puntos Il y lll, el investigador garantizara que guardara y utilizara la muestra hasta que ya no

guede mas ADN.

Usted debe otorgar su consentimiento informado por escrito, indicando qué parte del estudio

genético acepta y firmando este documento, antes de la obtencion del ADN.
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D (o TSP
como representante de mi familia, declaro bajo mi responsabilidad que he leido la
hoja de informacién 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 caracteristicas 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 las preguntas fueron respondidas a mi

entera satisfaccion.

Sé que se mantendré en secreto nuestra identidad y que se identificaran las muestras
de sangre y de ADN con un numero codificado.

Somos libres de retirarnos del estudio genético en cualquier momento por cualquier
motivo, sin tener que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre
nuestro tratamiento médico. Tras ello se procedera a la destrucciéon de la muestra
codificada. Si se hubiera retirado previamente el vinculo de identificaciéon de la

muestra, no se podra relacionar conmigo, de forma que no se podra 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 comunicaran ni a mi ni a
mi médico, excepto en el caso de que dichos hallazgos tengan una implicacion
significativa para la salud de los participantes y que exista una posibilidad real de

mejorar esa condicion de salud.

Aceptamos No aceptamos gue se realicen los estudios genéticos referentes
al punto |.
Aceptamos No aceptamos gue se guarden las muestras de ADN para

pruebas en el futuro en relacion a la diabetes mellitus tipo 2 (punto ).

Aceptamos No aceptamos gue se guarden las muestras de ADN para

realizar estudios futuros de otras enfermedades (punto IlI).
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Consentimos en participar voluntariamente en el(los) apartado(s) marcado(s) de este estudio

genético.

Nombre y firma del padre

Nombre y firma del hijo (1)

Nombre y firma del hijo (3)

Nombre y firma del testigo 1

Direccion:

Nombre firma de la madre

Nombre firma del hijo (2)

Nombre firma del hijo (4)

Nombre y firma de testigo 2

Direccion:

Constato que he explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio, sus apartados, riesgos y

beneficios potenciales y la familia consiente en participar por medio de sus firmas.

Fecha:

Dra. América Liliana Miranda Lora.
Investigadora Responsable
Hospital Infantil de México Federico Gomez

Dr. Marquez # 162. Col. Doctores. Delegacion

Cuauhtémoc. CP 06720. México DF. Teléfono: (55) 52 28 99 17 Ext. 1500.
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