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RESUMEN 

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad con una alta morbilidad y 

mortalidad en el presente y se calcula que se incrementará su frecuencia en el 

futuro, de acuerdo a la Organización Mundial de la Salud y a la Federación 

Internacional de Diabetes. Los últimos datos de la Encuesta Nacional de Salud y 

Nutrición, reportan que se ha convertido en un grave problema de salud en 

México. Se sabe que dentro de los factores asociados a la patogénesis de la 

DMT2, el factor genético juega un papel muy importante, ya que existe evidencia 

de que puede estar asociada con polimorfismos y/o haplogrupos del genoma 

mitocondrial. Por ello, entender el origen genético de esta enfermedad representa 

una excelente estrategia para el manejo y su prevención en el futuro. Así, en el 

presente trabajo se estudió una población de 54 individuos mestizos mexicanos 

diagnosticados con DMT2 y un grupo de 97 individuos sanos, encontrando que: 1) 

La mayoría de las muestras en ambos grupos tipifican dentro de los 4 haplogrupos 

amerindios reportados, siendo el haplogrupo A el de mayor frecuencia en 

diabéticos (52%) como en individuos sanos (47%), seguido por el haplogrupo C 

(18%) para ambos grupos, mientras que el haplogrupo B se encontró en una 

frecuencia del 13% y 10% respectivamente, finalmente para el haplogrupo D se 

obtuvo una frecuencia del 11% y 9% en diabéticos e individuos sanos 

respectivamente. 2) En cuanto a la diversidad del haplogrupo A en la población 

estudiada, se observaron un total de 18 haplotipos, en el haplogrupo B 7, en el 

haplogrupo C 6 haplotipos, y 5 en el haplogrupo D. De acuerdo con el análisis 

estadístico de “Odds” ratio no se encontró evidencia de que el haplogrupo 

mitocondrial sea un factor genético de riesgo. Por otra parte, existe la teoría de 

que la carga genética indígena mitocondrial podría generar susceptibilidad a la 

enfermedad, por ello se realizó un análisis de redes haplotípicas. 3) Se observa 

que 1 secuencia de un individuo con diabetes Mellitus tipo 2 con haplogrupo B2 

comparte el haplotipo 7 con una secuencia de un individuo de origen Nahua y otra 

secuencia de otro paciente con haplogrupo B2 comparte el haplotipo 8 con una 

secuencia de un individuo de origen Mixe. El polimorfismo T16189C 

correspondiente al haplogrupo B, y que se ha asociado a DMT2 en población 

asiática se observó en una de las muestras con diabetes Mellitus tipo 2. Este tipo 

de análisis es importante realizarlo en un mayor número de muestras para 

determinar si algún polimorfismo del ADN mitocondrial (ADNmt) está asociado a la 

susceptibilidad a diabetes en la población mexicana. 
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ABSTRACT  

Diabetes Mellitus type 2 (T2DM) is a disease with a high morbidity and mortality 

and the estimated frequency is expected to increase in the near future, according 

to the World Health Organization and the International Diabetes Federation. The 

latest data from the National Health and Nutrition Survey report has shown that this 

disease is a serious health problem in Mexico. It is known that the genetic factor 

play a very important role in the pathogenesis of this disease, since there is 

evidence that polymorphisms and/or mitochondrial haplogroups are associated to 

the disease. Therefore, understanding the genetic origin of the T2DM represents 

an excellent strategy for its management and prevention in the future. Thus, in this 

study the sequence of mitochondrial DNA (mtDNA) hypervariable region in a 

population of 54 Mexican mestizos diagnosed with T2DM and a group of 97 

healthy individuals were studied. The results showed that most of the samples in 

both groups typify within the 4 Amerindian haplogroups reported. Haplogroup A 

had the highest frequency in both groups the diabetics (52%) and healthy (47%) 

individuals, followed by haplogroup C with 18% in both groups, while haplogroup B 

was found at a frequency of 13% and 10% respectively, and haplogroup D had a 

frequency of 11% and 9% respectively. In addition, haplogroup A displayed a total 

of 18 haplotypes, haplogroup B, 6, and haplogroup C and D 5 haplotypes. The 

statistical analysis of Odds ratio showed no evidence of mitochondrial haplogroup 

as a risk factor for this disease in our Mexican population. Furthermore to 

determine the haplotype of this population and its associations with other 

populations, the analysis of haplotype networks was developed. One of the 

sequences of an individual with T2DM with haplogroup B2 shared haplotype 7 with 

a sequence of a Nahua individual and another sequence of a patient with T2DM 

containing haplogroup B2 shared haplotype 8 with a sequence of a Mixe. The 

T16189C polymorphism corresponding to haplogroup B, which has been 

associated with type 2 diabetes mellitus in Asian population, was observed in one 

sample of a patient with diabetes mellitus. It is very important to do this analysis in 

a larger number of samples to determine if any mtDNA polymorphism is associated 

with the susceptibility to diabetes type 2 in the Mexican population. 
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1. INTRODUCCIÓN. 
 

 
1.1. La mitocondria 

 
Es uno de los orgánulos más importantes de la célula, presente en todos los 

organismos eucariotas. Su función principal radica en la producción de la energía 

necesaria para la célula así como llevar a cabo la respiración aeróbica (Friedman y 

Nunnari, 2014). 

1.1.1. Origen  

La mitocondria es el resultado de la endosimbiosis, que probablemente ocurrió 

hace unos 1.5 millones de años, cuando las células eucariotas primitivas se 

fusionaron con α-protobacterias, estableciéndose permanentemente en su nuevo 

entorno (Andersson et al., 1998; DiMauro, 2007). De acuerdo a la teoría 

endosimbiótica, se sabe que las células eucarióticas comenzaron como 

organismos anaerobios sin mitocondria, que posteriormente establecieron una 

relación simbiótica estable con una bacteria cuyo sistema de fosforilación oxidativa 

fue modificado para su propio uso (Friedman y Nunnari, 2014). 

1.1.2. Función y Estructura 

Las mitocondrias  desempeñan  funciones importantes, incluyendo la señalización 

celular de la muerte por apoptosis (DiMauro, 2007; Friedman y Nunnari, 2014). 

Cada célula posee un gran número de mitocondrias, de acuerdo a sus propios 

requerimientos energéticos (Kowald y Kirkwood, 2011);  por lo tanto, las neuronas, 

el músculo cardíaco y esquelético tienen una alta densidad de mitocondrias 

(DiMauro, 2007).  

Actualmente se sabe que las mitocondrias no existen como entidades 

distintas de manera permanente, sino que pueden formar redes complejas y 

ramificarse en base a su capacidad para moverse, fusionarse, y dividirse 

(DiMauro, 2007; Kowald y Kirkwood, 2011; Friedman y Nunnari, 2014). Pueden 

intercambiar constantemente proteínas, ADN mitocondrial y lípidos por procesos 

de fisión y fusión (Kowald y Kirkwood, 2011). A menudo se localizan asociadas 

con microtúbulos, que pueden determinar la orientación y distribución de las 

mismas en diferentes tipos de células.  

Las mitocondrias contienen dos membranas, cada una con diferente 

función, juntas, crean 2 compartimientos separados: la matriz interna y el espacio 

intermembranal (Figura 1). La matriz contiene miles de enzimas, dentro de éstas 

se encuentran las que se requieren para la oxidación del piruvato, los ácidos 
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grasos y el ciclo del ácido cítrico; también contiene copias del ADN mitocondrial, 

ribosomas, ARN de transferencia, así como diversas enzimas que se requieren 

para la expresión genes mitocondriales (Friedman y Nunnari, 2014). 

 Figura 1. Estructura de una mitocondria. Compuesta por la membrana externa e 

interna, matriz, ribosomas, crestas y su propio ADN mitocondrial. Modificado de 

www.apsubiology.org 
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Además las mitocondrias son también los reguladores principales de la 

apoptosis, en caso de estrés celular, se abre el poro de transición de 

permeabilidad mitocondrial (mtPTP). Esta apertura del mtPTP permite la liberación 

de proteínas mitocondriales, tales como el citocromo c, y el factor de iniciación de 

apoptosis (AIF), para inducir este proceso (Figura 2). Un exceso de calorías o la 

inactividad física puede perjudicar la transferencia de electrones a través de la 

cadena de transporte, dando lugar a una mayor producción de ERO y por 

consiguiente la apoptosis en diversas células y tejidos (Kwak et al., 2010) 

 

 

Figura 2. Principales funciones y componentes de la mitocondria. Modificado de 

Kwank et al., 2010. 

1.2. ADN mitocondrial. 

 

1.2.1. Características principales del ADN mitocondrial. 

Este genoma presenta varias características importantes, una de ellas es que se 

hereda única y exclusivamente por vía materna y no presenta recombinación 

alguna (Jobling y Gill, 2004; Richards y Macaulay, 2001). Además el ADNmt 

acumula mutaciones en mayor número de veces y en mayor velocidad comparado 

con el ADN nuclear (Eshleman et al., 2003). La tasa de mutación estimada para la 

D-loop del ADNmt es de 12.3 por base, por año x 10−8 (Soares et al., 2009; 
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Kivisild, 2015); mientras que para la HVR-1 es de 16.4 por base, por año x 10−8 

(Soares et al., 2009; Kivisild, 2015). Por último presenta un alto número de copias 

o poliploidía, como se ha mencionado anteriormente; las aproximadamente 10 

moléculas de ADNmt dentro de una célula humana típica son idénticas entre sí 

generalmente (Cann et al., 1987). En cuanto al número existente de ADN 

mitocondrial, se sabe, que un óvulo maduro puede llegar a contener entre 100000 

y 200000 copias de este genoma (Marchington et al., 1997), un espermatozoide 

sólo contiene  50 (Ankelsimons y Cummings, 1996). A su vez se tiene 

conocimiento de que la masa mitocondrial, así como el número de copias de 

ADNmt  puede alterarse durante la diferenciación celular, tratamientos hormonales 

y ejercicio (Lee y Wei, 2005). 

Existe un fenómeno de cuello de botella que interviene en la población de 

moléculas de ADNmt dentro de cada oocito (Cann et al., 1987; Taylor y Turnbull, 

2007). Este proceso en específico se lleva a cabo durante la producción de 

ovocitos primarios, donde un número selecto de moléculas de ADNmt son 

transferidas a cada oocito, la maduración de estas células está asociada con una 

rápida replicación de este genoma. Existe también, un fenómeno de restricción-

amplificación, que conlleva a cambios al azar en cuanto a la carga del ADNmt 

entre generaciones, siendo responsable del  nivel de variación de este ADN. 

(Bendall y Sykes, 1995; Taylor y Turnbull, 2007). 

En el genoma mitocondrial pueden existir 2 diferentes tipos de ADNmt, por un lado 

lo que se conoce como homoplasmia, es decir, cuando todas las copias del 

genoma son idénticas, y la heteroplasmia, que es cuando existe una mezcla de 2 

o más genotipos mitocondriales. La proporción de moléculas de ADNmt mutantes 

determina tanto la penetrancia y la gravedad de la expresión de algunas 

enfermedades (Ye et al., 2014). 

Se sabe que la mayoría de los mamíferos son homoplásmicos, lo cual indica que 

las mutaciones que surgen en una molécula pueden llegar a dispersarse y fijarse 

dentro de un individuo. Debido a este fenómeno se ha propuesto la hipótesis 

denominada cuello de botella anteriormente mencionada, en la cual, en algún 

momento de la oogénesis o embriogénesis un pequeño número de moléculas de 

ADNmt determinaran el genotipo de la siguiente generación, entonces, si una 

mutación surge en una sola molécula, puede llegar a fijarse como un linaje dentro 

de un pequeño número de generaciones (Bendall y Sykes, 1995). 

La heteroplasmia existe en individuos sanos, sin embargo por lo general los 

individuos que la presentan tienen alguna patología; un estudio reciente en 

diversas poblaciones humanas demostró que existe una prevalencia de 

heteroplasmia del 90% y que esta es universal en individuos sanos, sin embargo 
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la baja frecuencia permite que su salud no se vea afectada. El cómo cambia la 

frecuencia de la heteroplasmia a lo largo de la vida de un individuo es desconocido 

(Ye et al., 2014). 

La relación existente entre diferentes tipos de ADNmt en una población 

heteroplásmica puede resultar variable y en general solo un tipo es frecuente, por 

ejemplo, en las células donde heteroplasmia está presente, cada célula hija puede 

recibir diferentes proporciones de las mitocondrias que llevan ADNmt normal y 

mutante, entonces el tipo alterno está presente en baja proporción. Debido a lo 

anterior, el fenotipo del organismo se encuentra determinado por la variante 

predominante de ADNmt (Kmiec et al., 2006; Ye et al., 2014).  

1.2.2. Estructura y organización del ADN mitocondrial. 

Se ha planteado que las mitocondrias se encuentran en asociación con proteínas 

formando unos complejos dinámicos conocidos como nucleoides 

(aproximadamente 475) que contienen entre 2.6 a 10 moléculas de ADNmt y 

numerosas proteínas claves para su mantenimiento (Iborra et al., 2004; Taylor y 

Turnbull, 2005).  

El ADN mitocondrial (Figura 3), es una molécula circular de doble cadena, de 

16,569 pb, con una región o bucle de desplazamiento –D-loop–, dentro de éste 

existe una región control no codificante (RC) de 1.1 kb aproximadamente, ubicada 

entre la posición 16024 y 576. Los genes están organizados en 2 cadenas, la 

cadena exterior denominada cadena pesada (OH), rica en guanina y una cadena 

interior denominada cadena ligera (OL), rica en citocina (Yasukawa et al., 2006). 

La región D-Loop que tiene una alta diversidad se ha dividido en 2 regiones la 1 y 

la 2 (Figura 3). La región hipervariable I (HVR-1), ubicada entre la posición 16024 

y 16365, y la región hipervariable II (HVR-2), ubicada entre la posición 73 y 340 

(Greenberg et al., 1983). La región D-loop se genera durante la replicación de la 

cadena pesada por la síntesis de un segmento corto de esta misma hebra, 

denominada ADN 7S, la cual permanece unido al ADN molde desplazando la 

cadena pesada para formar una triple hélice (Nicholls y Minczuk, 2014). 

La región control (RC) contiene elementos reguladores como el origen de la 

replicación de la cadena pesada (OH), los promotores de la transcripción -hebras 

H y L- (PL, PH), y los elementos reguladores de la expresión del ADNmt (Montoya, 

2005), así como tres bloques de secuencias conservadas (CSB I, II, III), y las 

secuencias de terminación asociadas (TAS) (Nicholls y Minczuk, 2014). 

Mutaciones en la RC del ADNmt tienen potencial de ser funcionalmente 

importantes, por ejemplo, se sabe que un polimorfismo en la región TAS en la 

posición 16189 se correlaciona con un aumento del riesgo para la diabetes tipo II 
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(Coskun et al., 2003). Una hipótesis plantea que el genoma mitocondrial 

permanece con propósitos regulatorios y que la biogénesis del sistema de 

fosforilación oxidativa requiere de una interacción entre las subunidades de la 

cadena respiratoria y este genoma (Allen, 2003). 

La región no codificante no está bajo la influencia de las limitaciones 

funcionales de los genes, por ende, presentan una mayor variación y se le 

considera un área selectivamente neutra, es decir, las mutaciones fijadas en esta 

área, por sí solas no resultan perjudiciales o beneficiosas para el individuo. Se ha 

considerado que su funcionalidad radica en el apoyo estructural para las 

moléculas de ADN, así como en la regulación génica (Rubicz et al., 2007). 

La secuencia del ADNmt se conoce en su totalidad. Codifica 37 genes, de 

los cuales 2 son ARNr, 22 ARNt y 13 genes estructurales que codifican 

subunidades de la cadena respiratoria: 7 subunidades del complejo I (NDI, 2, 3, 4, 

4L, 5, y 6 –ND de NADH deshidrogenasa–), una subunidad del complejo III 

(citocromo b), tres subunidades de citocromo c oxidasa (COX I, II y II),  y 2 

subunidades de la ATP sintasa (A6 y A8) (DiMauro y Schon, 2003; Park y Larsson, 

2011). La biogénesis de este sistema requiere la expresión coordinada del sistema 

nuclear como del mitocondrial (Solano et al., 2001).
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Figura 3. Estructura detallada del ADNmt y la D-loop. Modificado de Nicholls y 

Minczuk, 2014. 

1.2.3. Polimorfismos de un solo nucleótido 

Los polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs por sus siglas en inglés) 

representan a los marcadores genéticos más ampliamente distribuidos en el 

genoma humano. Hoy en día se han descrito más de 10 millones de SNPs, se ha 

estimado que existen aproximadamente 20 millones de variantes estructurales en 

el genoma completo (Feero y Guttmacher, 2010; The 1000 Genomes Project 

Consortium, 2010). 

Se sabe que SNPs funcionales han sido implicados en las enfermedades 

humanas o en la susceptibilidad a éstas, donde se incluyen SNPs localizados en 

promotores, intrones, sitios de empalme y regiones intergénicas, los cuales 

podrían tener efectos funcionales a través de mecanismos desconocidos, esto 

contribuye a la importancia de conocer los efectos de los polimorfismos en relación 

con la enfermedad humana (Crawford y Nickerson, 2005). 

En el ADNmt se estima que aproximadamente el 90% de los SNPs  son 

transiciones (Cavalli-Sforza, 2007). La mayoría de los SNPs en el ADNmt, son 

homoplásmicos, algunos de estos polimorfismos se han localizado en regiones 

codificantes (Brownlee, 2001; Lu et al., 2010; Wong, 2007). 

Actualmente existen estudios de asociación para detectar variantes mitocondriales 

en la secuencia que se les responsabiliza de la variación en el riesgo de 

enfermedad (Saxena et al., 2006), donde incluso se discute que posee una 

importancia igual de poderosa que su contraparte nuclear (McRae et al., 2008). 

El estudio de la diversidad humana abarca no sólo dominios culturales, 

fenotípicos, geográficos y lingüísticos. La diversidad genética y/o alélica ha 

demostrado ser un excelente recurso para estudiar esta diversidad humana, de 

igual manera es muy informativa para el estudio de la predisposición genética 

humana a diversas enfermedades (Guha et al., 2013). 

1.3. Haplogrupos mitocondriales  
 

Todos los cambios existentes en la secuencia del ADNmt son los resultados de 

mutaciones acumuladas heredadas de madre a hija (Eshleman et al., 2003). Por lo 

tanto todos los descendientes de una misma madre tendrán la misma secuencia 

de ADNmt, y por lo tanto el mismo linaje materno. Así, las hijas de las hijas 

seguirán manteniendo la misma secuencia y por lo tanto el mismo linaje materno. 

Aunado a su naturaleza haploide, estas ventajas llegan a ser importantes, ya que 
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se emplean para estudiar los linajes a través del tiempo, buscando la ascendencia 

materna dentro de una población determinada (Pakendorf y Stoneking, 2005). 

La utilización del ADNmt para trazar patrones evolutivos y eventos 

migratorios está basada en el hecho de que ciertos haplotipos han sido 

observados en individuos de regiones geográficas específicas del mundo, además 

de que se observa  la acumulación de mutaciones en poblaciones diferentes pero 

con linajes maternos relacionados, probablemente debido a que los individuos  

migraron y empezaron a poblar nuevas regiones (Witas y Zawicki, 2004). 

Los haplogrupos representan grupos relacionados de secuencias que se definen 

por mutaciones compartidas y que tienden a mostrar especificidad dentro de 

ciertas regiones (Pakendorf y Stoneking, 2005).  

Los haplogrupos, por ejemplo, han servido para reflejar la ascendencia del 

ADNmt en el centro de Asia, ya que se dio a conocer la estimación de la 

proporción de mezcla en las poblaciones que habitan en esas diversas áreas 

geográficas así como rutas migratorias. También en base a las frecuencias de los 

haplogrupos, así como de mutaciones tanto específicas como en a las existentes 

en las poblaciones asiáticas, se emplearon para establecer la teoría del cuello de 

botella que se produjo durante la colonización de América (Pakendorf y Stoneking, 

2005). 

La hipótesis “Fuera de África” propone un esquema de como los Homo 

sapiens comenzaron a poblar el mundo fuera de África hace cerca de 100,000 

años aproximadamente (Figura 4), proponiendo una ruta de cómo se fueron  

dispersando a nivel global y como reemplazaron a otras especies de Homo, con 

los que se encontraron durante  su expansión (Guha et al., 2013; Oppenheimer, 

2012). 

En base a secuencias de ADNmt se plantearon 2 grandes rutas migratorias 

de África, la ruta sur representó la expansión del haplogrupo M, desde Etiopía, la 

península arábiga, India y Asia, de hecho se sabe que existe una gran diversidad 

del haplogrupo M en la India. La ruta norte se dividió en 3 grandes grupos: el 

primer grupo que consta de los haplogrupos W, I y N1b, mismos que se 

encuentran en Europa, el oriente medio, el Cáucaso, Egipto y en la península 

arábiga. El siguiente grupo se dividió dando origen a los haplogrupos X y A, 

ambos presentes en Europa y Asia, respectivamente. El tercer grupo se subdivide 

en 4 linajes, de los cuales el primero dio lugar al haplogrupo B, presente en Japón, 

Asia oriental y el Archipiélago del Pacífico, el segundo fue conformado por los 

haplogrupos J y T, a su vez el tercer grupo pertenecen los haplogrupos H y V, y 

sus linajes derivados se encuentran en Europa, el Norte de África y Asia central. El 
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cuarto linaje es U, localizado en India, el Norte de África y Europa (Quintana-Murci 

et al., 1999; Mishmar et al., 2003; Pakendorf y Stoneking, 2005; Fendt et al., 2012; 

Brotherton et al., 2013; Guha et al., 2013). 

Sólo cinco de los linajes del sur de Asia (A, B, C, D, y G) llegaron a 

predominar en el norte de Siberia. De estos sólo cuatro de ellos (A, B, C, y D) 

cruzaron el puente de tierra de Bering para poblar el continente americano. 

(Coskun et al., 2003). La más reciente evidencia genética molecular sugiere que 

los fundadores iniciales de América surgieron de una población ancestral de 

menos de 5,000 personas que se desarrollaron de manera aislada, probablemente 

en Beringia (Derenko et al., 2012).  

El posible período de aislamiento y posterior diferenciación genética en los 

primeros seres humanos que se asentaron en Beringia fue de aproximadamente 

unos 8,000 años. Se estima que llegaron al continente hace, como máximo, unos 

23,000 años, conformando una única ola migratoria. Ya dentro de América, el 

acervo genético de estos pobladores se diversificó en dos ramas basales hace 

aproximadamente unos 13,000 años, coincidiendo con el deshielo de los glaciares 

y la apertura de rutas en el interior de América del Norte. Estas dos ramas 

conforman las diversas poblaciones nativas actuales en el continente (Raghavan 

et al., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Mapa de las migraciones humanas basadas en estudios del ADN mitocondrial 

(Tomado y modificado de MITOMAP, 2014). 

1.3.1. Ancestría mitocondrial en México. 
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México es un país con una gran riqueza cultural producto de su historia. Su 

población, mestiza en su mayoría, resulta de la mezcla post colombino de 

genomas de poblaciones indígenas ancestrales, españolas y, en menor 

proporción, africanas que llegaron a México durante el periodo colonial, por lo que 

el actual conjunto poblacional es sumamente complejo (INMEGEN 2010; Martínez-

Cortés et al., 2013).  

Según los censos más recientes basados principalmente en el número de 

habitantes que hablan alguna lengua indígena, alrededor de 10% de la población 

mexicana pertenece a algún grupo indígena. La mayoría de los mexicanos 

(aproximadamente ≥90%) son identificados como mestizos (INEGI, 2010) 

Las frecuencias de la ancestría materna de los mestizos mexicanos se 

presenta en general con los siguientes valores: Nativo Americano (85-93.3%), 

Europea (5.26-7%) y Africana (0.7-5%) (Green et al., 2000; Guardado-Estrada et 

al., 2009; Martínez-Cortés et al., 2013; Merriwerther et al., 1997). 

Hasta el momento son pocos los estudios donde se involucré la ancestría 

materna (con especial énfasis en los haplogrupos y haplotipos en alguno de éstos) 

en la población mestiza mexicana, en la tabla 1 se observan los estudios 

existentes al respecto. 

Tabla 1. Estudios de tipificación del ADNmt materno en población mestiza 

mexicana. 

Haplogrupo Green 
et al., 
2000 

Peñaloza 
et al., 
2007 

Sandoval 
et al., 
2009  

Kemp 
et al., 
2010*  

Guardado 
et al., 
2010  

Moran 
et al., 
2011 

Martínez-
Cortés et 
al., 2013 

A 33.6 51.2 50.5 49.0 51.1 42.7 47 
B 26.5 28.8 17.6 28.0 17.8 23.6 23.7 
C 23.3 11.1 28.5 17.1 18.5 20.4 15.9 
D 5.8 5.3 2.7 5.6 5.9 4.5 6.2 
Africano 4.5 0.6 - 0.2 0.7 - 5.3 
Europeo 5.4 - - 0.1 6.0 - 1.9 
Desconocido 0.9 - 0.6 - - 8.8 - 

N ind./n pob 223/2 513/11 477/11 597/11* 270/17 110/2 742/10 

N ind. =número de individuos en número de poblaciones. * Solo se tomó en cuenta a las poblaciones mexicanas. Las 

cantidades mostradas están en porcentaje, a excepción de las N ind. y n pob. 

1.4.  Diabetes mellitus. 

La Diabetes mellitus (DM) es una enfermedad determinada genéticamente en la 

que el sujeto que la padece sufre alteraciones del metabolismo de los 
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carbohidratos, las grasas y las proteínas, junto con una deficiencia relativa o 

absoluta en la secreción de insulina. Es un trastorno considerablemente 

heterogéneo que implica varias anormalidades; esta heterogeneidad radica en la 

existencia de diferencias congénitas, inmunológicas y ambientales  entre grupos 

de pacientes en cuanto a etiología y patogenia, así como en la evolución y en la 

respuesta al tratamiento; considerando así como un síndrome integral (Islas-

Andrade y Revilla-Monsalve, 2004). Con el tiempo, la enfermedad puede causar 

daños, disfunción e insuficiencia de diversos órganos (OMS, 2015). 

Un concepto interesante es el de la prediabetes, la cual es un estado donde la 

cantidad de glucosa en la sangre está por encima de las medidas estándar, pero 

no se considera al individuo propiamente como diabético. Las probabilidades de 

contraer diabetes tipo 2, enfermedades del corazón y derrame cerebral aumentan. 

Con medidas preventivas (actividad física moderada acompañada de pérdida de 

peso) se puede regresar a los niveles normales de glucosa, (NIDDK, 2015). 

1.4.1. Diabetes en el mundo. 

Las principales complicaciones de la DM se clasifican en microvasculares (ojos, 

los riñones, y las neuronas) y macrovasculares (enfermedad coronaria y 

accidentes cerebrovasculares). 

Estimaciones sugieren que 387 millones de personas en el mundo tienen 

DM (esto en 2014), esta cifra aumentará a 205 millones en 2035, de acuerdo al 

atlas  de  la Federación Internacional de la Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) 

en 2014, y se estima que un 46.3% de los individuos no se encuentran 

diagnosticados. Esta enfermedad es la causa principal de la enfermedad renal en 

etapa terminal, la amputación no traumática de la pierna y ceguera. Se le atribuye 

un total de 4.6 millones de muertes lo que representa el 8.2% de mortalidad global. 

A su vez, también se reporta que el 77% de las personas con DM viven en países 

de ingresos medianos y bajos (IDF, 2014). 

Particularmente para el continente americano y el caribe, los datos arrojan que 

44.3 millones de personas tienen diabetes (2015), y se pronostica que esta cifra 

alcanzará los 60.5 millones en 2040 (Figura 5). Esta enfermedad cuenta con la 

prevalencia más alta a nivel mundial, ya que, 1 de cada 9 adultos tiene DM, una 

cifra alarmante muestra que el 27% de ellos no están diagnosticados, teniendo por 

ende un mayor riesgo de desarrollar complicaciones. Se estima que el gasto en 

tratamiento alcanzará los 310,000 millones de dólares y que el 41% de las 

muertes ocurrirá en menores de 60 años (IDF, 2014).  
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Figura 5. Mapa del crecimiento estimado para la diabetes en el mundo. 

Tomado del Atlas de la IDF, 2015. 

1.4.2. Diabetes en México 

México es el segundo país del continente americano con el mayor número 

de personas con DM (en un rango de 20 a 79 años) con 9,019 millones (IDF, 

2014). Se reportan un total de 9,018,062 de casos de diabetes en adultos 

mexicanos, los casos no diagnosticados corresponden a 2,254,065, las muertes 

relacionadas con esta patología ascienden a 5 millones (IDF, 2014). La 

prevalencia nacional estimada en el 2012 fue de un 9.2% aproximadamente, se 

estima que esta cifra está subestimada ya que el total de las personas adultas con 

diabetes podría ser incluso el doble por los individuos que no se han 

diagnosticado. Se determinó en 2012 que 11 millones de mexicanos padecían 

esta enfermedad (ENSANUT, 2012). 

En México la incidencia de DMT2 se incrementa con la edad, siendo la 

población de 60 a 64 años la más vulnerable, aunque el número de casos se está 

incrementando en la población infantil; además del total de casos con diabetes, el 

28.1% presentan alguna complicación, siendo las más frecuentes las afecciones 

oftalmológicas y a largo plazo las de tipo renal (como se ha mencionado 

anteriormente), disminuyendo la esperanza de vida e incrementando los costos en 

la atención y el tratamiento, esto según datos reportados por la Encuesta Nacional 

de Salud y Nutrición (ENSANUT,2012) y del Instituto Nacional de Estadística y 

Geografía (INEGI, 2013).  
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Figura 6. Mapa de la prevalencia de la diabetes en México, Tomado de 

ENSANUT, 2012. 

1.4.3. Tipos de Diabetes mellitus 
 
 Ya que existe una variedad considerable de manifestaciones fenotípicas, signos y 

síntomas de la DM, ésta se debe considerar como un síndrome metabólico (Islas-

Andrade y Revilla-Monsalve, 2004).  

El Instituto Nacional de Diabetes y Enfermedades Digestivas y Renales 

(NIDDK, por sus siglas en inglés) en Estados Unidos admite más de dos 

categorías de la DM, dentro de las cuales las más empleadas, y conocidas, son 

las establecidas como tipo 1 -o dependiente de insulina- y tipo 2 -o no dependiente 

de insulina- ( NIDDK, 2015). 

A) La diabetes mellitus tipo 1 es la variante en la cual el paciente presenta 

autoinmunidad. Esto se debe a que los antígenos leucocitarios humanos 

(HLA, por sus siglas en inglés) desconocen y atacan a las células 

responsables de la producción de insulina, las células en el páncreas; al 

grado de impedir o reducir la secreción de esta hormona. La población 

afectada por este tipo de DM son los niños aunque también puede 

desarrollarse en personas adultas, sobre todo en mujeres.  

 

B) La DM tipo 2 (DMT2) es una variante en la que el paciente produce insulina 

pero el cuerpo es incapaz de utilizarla eficazmente. Esto último se atribuye 
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a defectos genéticos al nivel de los receptores de insulina, tanto en número 

como en afinidad. La DMT2 es la variante más común entre los pacientes 

diabéticos puesto que abarca entre el 90 y 95% de los casos, los cuales 

están integrados por personas en edad avanzada y personas con 

problemas de sobrepeso u obesidad, no obstante, en años recientes esta 

enfermedad es cada vez más diagnosticada en niños y adolescentes, 

especialmente entre los afroamericanos, mexico-americanos, y los 

habitantes de las islas del Pacífico (Islas-Andrade y Revilla-Monsalve, 

2004). 

 

No obstante, existen diversas causas que originan a la DM. De acuerdo a una 

reunión del Comité internacional de Expertos de la Asociación Estadounidense de 

Diabetes en 1997 (actualmente vigente) se proporciona la siguiente clasificación 

etiológica (Tabla 2): 

Tabla 2. Clasificación etiológica de la Diabetes mellitus. 

Tipos de DM 

I.  Diabetes tipo 1 (destrucción de células que conducen a una deficiencia absoluta de 
insulina): 

A. Mediada por mecanismos inmunológicos 
B. Idiopática 

II. Diabetes tipo 2 (con variaciones: desde la resistencia a la insulina predominante con 
la deficiencia relativa de insulina, o al defecto en la secreción predominante con 
resistencia a la insulina) 
III. Otros tipos específicos 

C. Defectos genéticos de la función de las células p en: 
1. Cromosoma 12, HNF-1α (MODY 3) 
2. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY 2) 
3. Cromosoma 20, HNF-4α (MODY 1) 
4. ÁDNmt 
5. Otras 

D. Defectos genéticos en la acción de la insulina: 
1. Resistencia a la insulina tipo A 
2. Lepracaunismo 
3. Síndrome de Rabson-Mendenhall 
4. Diabetes lipoatrófica 
5. Otras 

E. Enfermedades del páncreas exocrino 
1. Pancreatitis 
2. Traumatismo/pancreatectomía 
3. Neoplasía 
4. Fibrosis quística 
5. Hemocromatosis 
6. Pancreatopatía fibrocalculosa 
7. Otras 

F. Endocrinopatías 
1. Acromegalia 
2. Síndrome de Cushing 
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3. Glucagonoma 
4. Feocromocitoma 
5. Hipertiroidismo 
6. Somatostatinoma 
7. Aldosteronoma 
8. Otras 

G. Sustancias químicas o fármacos capaces de inducir diabetes 
1. Pentamicina 
2. Ácido nicotínico 
3. Glucocorticoides 
4. Hormona tiroidea 
5. Diazóxido 
6. Agonistas adrenérgicos p 
7. Tiacinas 
8. Difenilhidantoína 
9. Interferón a 
10. Otras. 

H. Infecciones 
1. Rubéola congénita 
2. Citomegalovirus 
3. Otras 

I. Formas poco comunes de diabetes mediada inmunológicamente 
1. “Síndrome del hombro rígido” 
2. Anticuerpos contra el receptor de insulina 
3. Otras 

J. Otras síndromes que algunas veces se acompañan de diabetes 
1. Síndrome de Down 
2. Síndrome de Klinefelter 
3. Síndrome de Turner 
4. Síndrome de Wolfram 
5. Ataxia de Friedreich 
6. Corea de Huntington 
7. Síndrome de Lawrence-Moon-Beidel 
8. Distrofia miotónica 
9. Porfiria 
10. Síndrome de Prader-Willi 
11.  Otras 

IV. Otros tipos específicos 

 

1.4.4. Síntomas de Diabetes mellitus y criterios para su diagnóstico. 

Independientemente del tipo de DM que padezca un paciente, en términos 

generales los síntomas que distinguen a este trastorno son: producción excesiva 

de orina (poliuria), sed excesiva (polidipsia), hambre constante (polifagia), pérdida 

de peso, alteraciones visuales y fatiga. (NIDDK, 2015; OMS, 2015). Los síntomas 

de la diabetes tipo 2 se desarrollan gradualmente. Su aparición no es tan 

repentina y notoria como en la diabetes tipo 1. En consecuencia, la enfermedad 

puede diagnosticarse sólo cuando ya tiene varios años de evolución y han 

aparecido complicaciones que pueden llevar a la muerte. Hasta hace poco, este 

tipo de diabetes solo se observaba en adultos, pero en la actualidad también se 

está manifestando en niños como se mencionó anteriormente (OMS, 2015). 
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De acuerdo al más reciente suplemento de la Asociación Americana de 

Diabetes -2015- (ADA, por sus siglas en inglés), los criterios diagnósticos para 

la DM son (Tabla 3): 

 

Tabla 3. Criterios para el diagnóstico de la diabetes. 

Parámetros de diagnóstico  

A1C ≥ 6.5%  La prueba debe realizarse de acuerdo al 
protocolo certificado NGSP y estandarizado 
para el ensayo DCCT. 

FPG ≥ 126 mg/dL (7.0 mmol/l) El ayuno es definido como la no ingesta 
calórica durante al menos 8 h. * 

2-h PG ≥ 200 mg/dL (11.1 mmol/l) Durante una PTOG. La prueba debe realizarse 
con el uso de una carga de glucosa que 
contiene el equivalente de 75 g de glucosa 
anhidra disuelta en agua.* 

Glucosa plasmática al azar ≥ 200 mg/dl 
 (11.1 mmol/l) 

En un paciente con síntomas clásicos de 
hiperglucemia o una crisis de hiperglucemia.  

*En ausencia de hiperglucemia, se requiere repetir pruebas para así confirmar los resultados. A1C = Hemoglobina 

glucosilada. FPG = Glucosa plasmática en ayunas. PG = Glucosa plasmática tomada después de 2 horas después de 

ingesta de azúcar. NGSP = Programa  de normalización nacional  de la hemoglobina glucosilada. DCCT = Programa de 

control y complicaciones de la diabetes. PTOG = Tolerancia oral a la glucosa. 

1.4.5. Patogénesis de la diabetes mellitus. 

         Un mal funcionamiento temprano de algunos órganos esenciales desempeña 

un papel importante en su patogénesis, es decir, son los mecanismos 

fisiopatológicos principales en esta enfermedad. Los órganos participes en una 

interacción para el mantenimiento de los niveles normales de glucosa en sangre 

son el músculo esquelético, el hígado y las células β pancreáticas. Defectos en el 

músculo esquelético son los responsables de la resistencia a la insulina, de la 

misma manera, fallos en el hígado y en células β pancreáticas conllevan a la 

progresión de hiperglucemia (Lowell y Shulman, 2005; Tusié Luna, 2008). 

Se ha planteado que estas características particulares de la DMT2 son causadas 

por disfunción mitocondrial (Lowell y Shulman, 2005). Se ha documentado en 

individuos adultos que hay una correlación entre la disminución en la actividad 

oxidativa mitocondrial y en la síntesis de adenosin trifosfato (ATP), con la 

presencia de una fuerte resistencia a la insulina en músculo, así como niveles 

altos de triglicéridos en este tejido y en el hígado (Petersen et al., 2004). Dado el 

papel central de las mitocondrias en la detección de glucosa, es posible que la 

disminución de la función mitocondrial en las células β, podría predisponer a los 

individuos a desarrollar disfunción en estas células y por lo tanto al desarrollo de la 

DMT2 (Lowell y Shulman, 2005). 

El mecanismo por el que ocurre la secreción de insulina requiere del 

metabolismo oxidativo mitocondrial, ello conduce a la generación de ATP 
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(adenosín trifosfato), la  detección de glucosa incrementa la relación  de ATP  a 

adenosín difosfato (ADP)  en la célula β con lo cual se desencadena el proceso de 

secreción de insulina; primeramente se genera la inhibición por parte de la célula 

del canal de potasio regulador de ATP/ADP, seguido de una despolarización de la 

membrana, la apertura del canal de voltaje de calcio, el flujo de éste y por último la 

secreción de insulina (Lowell y Shulman, 2005). 

El metabolismo oxidativo de la glucosa involucra la transferencia de energía 

guardada dentro de los lazos de carbono de la glucosa al tercer enlace fosfato de 

ATP. Esta reacción comienza cuando los electrones (dentro de los lazos de 

carbono) se transfieren a los transportadores de electrones de dinucleótido de 

nicotinamida y adenina, flavín adenín dinucleótido, NADH y FADH2 

respectivamente. Éstos a su vez donan electrones a la cadena de transporte (la 

cual es una unidad multiproteica que agrupa 4 complejos -I a IV-, todos ubicados 

dentro de la membrana interna mitocondrial). Los electrones son conducidos a la 

parte final del proceso, que es la reducción de oxígeno a agua. Los complejos I, III 

IV son reductores, la oxidación impulsada por bombas de protones, que emplean 

la energía transportada por los electrones para bombear protones fuera de la 

matriz, creando un gradiente de potencial electroquímico a través de la membrana 

interna mitocondrial. Estos protones vuelven a entrar en la matriz mitocondrial a 

través de la ATP sintasa con la energía almacenada en el gradiente 

electroquímico para así lograr impulsar la síntesis de ATP a partir de ADP (Figura 

2) (Lowell y Shulman, 2005). 

La resistencia a la insulina (RI) puede estar mediada por diversos 

mecanismos celulares  por ejemplo, lo que corresponde al tejido graso, este 

secreta citocinas que pueden modular la respuesta a la insulina en hígado y 

músculo (Lazar, 2005). Los ácidos grasos provocan RI por la inhibición directa de 

la actividad de transporte de glucosa estimulada por la insulina, esto pudiera 

deberse a la acumulación de acetil CoA intracelular y de diacilglicerol, lo que 

activaría las vías de transducción de señales críticas que conducen a la supresión 

de la señalización de insulina. Un incremento de ácidos grasos  podría conducir a 

un incremento en los niveles intracelulares de acetil CoA y citrato, lo cual a su vez 

inhibiría a dos enzimas que intervienen en la utilización de la glucosa. La inhibición 

de la vía glucolítica en estos pasos podría aumentar las concentraciones de 

glucosa y de la glucosa-6-fosfato, lo que resulta en la reducción de la absorción de 

la glucosa estimulada por insulina (Randle et al., 1963). 

También en pacientes con DMT2 se ha visto una reducción significativa en 

el contenido de ADNmt (Zarouk et al., 2012),  asociada al almacenamiento de 

triglicéridos, la homeostasis de la glucosa, la sensibilidad a la insulina y la 

secreción de esta misma en sangre periférica (Lee et al., 1998; Park et al., 2001, 
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Song et al., 2001; Weng et al., 2009). Inclusive, este estado cuantitativo del 

ADNmt, se ha sugerido como un marcador genético (temprano) de la DMT2 y 

también para el síndrome de RI (Song et al., 2001). 

En síntesis, se podría predecir que cualquier perturbación metabólica que 

promueve la acumulación de ácidos grasos en hígado o músculo o cualquier 

defecto en la capacidad de estos órganos para metabolizar ácidos grasos podrían 

resultar en RI (Lowell y Shulman, 2005). 

1.4.6. Genética de la Diabetes mellitus. 
 

“Los principales factores de riesgo” para esta patología son la carga genética y el 

estilo de vida. Se ha observado que la ocurrencia de DM se incrementa si los 

padres padecen la enfermedad. Específicamente en la población mexicana se 

sabe que la prevalencia de DM es de 5.9% si ninguno de los progenitores la 

padece, de 10.2% si uno de ellos está enfermo y por último de 19.5% si ambos 

padres son o fueron diabéticos (Islas-Andrade y Revilla-Monsalve, 2004). 

Particularmente en relación al factor genético, se ha visto que participan 

diversos genes de susceptibilidad cuya expresión es modulada por factores 

ambientales (Tusié Luna, 2008). Existe evidencia que señala que la RI se 

desarrolla 1 o 2 décadas antes de la aparición de la enfermedad. También se ha 

visto que en hijos de padres con DMT2, la RI es un predictor para su posterior 

desarrollo (Kwak y Park, 2013; Lowell y Shulman, 2005). 

1.4.7. Haplogrupos y variantes del ADNmt asociadas a Diabetes mellitus. 

Dado que las mitocondrias son responsables de suministrar la mayor parte de las 

necesidades de energía celular, y se relacionan con la movilidad de glucosa en 

sangre y en el acumulamiento de ácidos grasos, se ha planteado  que las 

mitocondrias podrían desempeñar un papel importante en la susceptibilidad a la 

DMT2, generando así la hipótesis de  el "genotipo ahorrador" (Poulton, 1998). 

La  hipótesis del “genotipo ahorrador”, sugiere que personas con RI 

pudieran conllevar una ventaja selectiva en la historia evolutiva (Wang et al., 

2009), es decir, los genes responsables de la RI protegen a los individuos durante 

períodos prolongados de ayuno, almacenando la energía en forma de grasa en 

lugar de glucógeno en músculo de una forma más eficiente. Este tipo particular de 

metabolismo “ahorrativo” permitió sobrevivir a los pobladores migrantes de la 

última glaciación para utilizar al máximo el tipo de alimentación disponible (Carrillo 

y Panduro, 2001).   
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Sus descendientes en la sociedad occidental actual en donde el escenario 

de factores sociales y culturales favorecen la abundancia de comidas con alto 

contenido energético y un estilo de vida sedentario, hace que estos genes que 

anteriormente fueron de “protección” se conviertan en genes de “susceptibilidad”, 

sugiriendo que los individuos no están equipados con la maquinaria metabólica 

para la ingesta abundante (Neel, 1962).  

Estudios en el ADNmt han relacionado haplogrupos mitocondriales con la 

susceptibilidad a la enfermedad, como puede observarse en la tabla 4, la mayoría 

de estos estudios se han hecho en poblaciones asiáticas, específicamente en 

Corea, Japón, Taiwán, así como en poblaciones europeas. Dentro de los 

haplogrupos que confieren resistencia o son considerados de “protección” están 

N9a y D4. Por otra parte un haplogrupo sobrerrepresentado en población diabética 

judía de medio oriente es JI, los haplogrupos catalogados como de “riesgo o de 

susceptibilidad a la enfermedad” son F, D5, B4, B4a1a y E2b1. Cabe destacar un 

estudio para América, específicamente en población brasileña caucásica donde se 

concluye que la combinación del haplogrupo J y T se encuentran mayormente 

representadas en individuos con DMT2. Se resalta en negritas el estudio donde el 

haplogrupo B4 se le asocia con susceptibilidad a la enfermedad. 

Tabla 4. Haplogrupos mitocondriales y su relación con la diabetes mellitus 

Haplogrupo Tipo de Asociación Población Referencia 

B4a1a Susceptibilidad Taiwán Loo et al., 2014 

E2b1 Susceptibilidad Taiwán Loo et al., 2014 

D4 Resistencia Taiwán Loo et al., 2014 

D4 Resistencia Taiwán Liou et al., 2012 

B4 Susceptibilidad Taiwán Liou et al., 2012 

JI 
Sobrerrepresentados en 

individuos con DMT2 

Judíos de 

medio oriente 
Feder et al., 2009 

D5 Susceptibilidad Japón/Corea Fuku et al., 2007 

F Susceptibilidad Japón/Corea Fuku et al., 2007 

N9a Resistencia Japón/Corea Fuku et al., 2007 

J/T 
Sobrerrepresentados en 

individuos con DMT2 
Brasil Crispim et al., 2006 
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También existen reportes qué relacionan varias mutaciones puntuales o 

deleciones con la DMT2 y con la denominada diabetes de herencia mitocondrial 

(MIDD, por sus siglas en inglés), por ejemplo, esta última enfermedad está 

caracterizada por presentar  la mutación A3243G, la cual es común, también en  el 

síndrome de encefalomiopatía mitocondrial, con acidosis láctica y episodios 

cerebrovasculares (MELAS, por sus siglas en inglés), esta mutación se ubica  en 

el gen del ARN de transferencia de leucina, su presencia  reduce la estabilidad de 

las proteínas que codifica el ADNmt y la unión de la leucina a este ARNt. También 

ha sido asociada con la reducción de masa de los islotes pancreáticos, que 

involucra tanto a las células β y a las células α, que producen glucagón (Maechler 

y Wollheim, 2001).  

Se ha propuesto que las variantes  identificadas en el ADNmt ejercen un 

efecto pequeño pero aditivo en el desarrollo de la DMT2, sin embargo  explicaría 

al menos un 10% de los casos de susceptibilidad a la DMT2.  

Un cambio que se ha encontrado asociado a DMT2 es la transición 

T16189C que se ubica en la región control (en región hipervariable I), también 

conocida como variante OriB (esto por su posición en el origen de la replicación 

OriB). Existe fuerte evidencia de riesgo a la enfermedad, sobre todo en 

poblaciones asiáticas (Liao, 2008; Liou et al., 2007; Park et al., 2008; Poulton et 

al., 2002; Poulton, 1998; Weng et al., 2005; Ye et al., 2013),  sin embargo, en un 

meta análisis donde estudian varias enfermedades asociadas con esta variante en 

poblaciones europeas, sugiere que está modestamente asociada con el riesgo de 

padecer DMT2 en estas poblaciones (Ye et al; 2013). 

Como podemos observar la hipótesis “enfermedad común, variante común” 

y de “enfermedad común-variante rara”, entran dentro del contexto en el cual la 

DMT2 se presenta, ya que se sabe que esta enfermedad es causada por un gran 

número de variantes comunes de baja penetración o de múltiples variantes raras 

con alta penetración (Kwak y Park, 2013).  

 Otra variante de riesgo que también ha sido asociada a DMT2 es la 

transición, T16519C de igual manera se ubica en región hipervariable I, en 

población asiática e italiana (Liao, 2008; Navaglia et al., 2006). Como se aprecia 

en la figura 7, los polimorfismos antes mencionados así como diversas mutaciones 

presentes en el genoma mitocondrial se han relacionado con DMT2. 
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Figura 7. Mutaciones asociadas a DMT2 en el genoma mitocondrial. (Modificado 

de Maechler y Wollheim, 2001). 
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2. JUSTIFICACIÓN. 

 

 

La DMT2 es una enfermedad multifactorial y se sabe que esta patología posee un 

fondo genético. Existen estudios que sugieren una posible influencia del ADN 

mitocondrial en la susceptibilidad a padecer DMT2 en algunas poblaciones como 

las asiáticas, pero en particular para la población mexicana se desconoce la 

influencia de este fondo genético en la patología de la enfermedad. Por ello es 

importante estudiar e identificar la influencia genética mitocondrial en la población 

mexicana que sugiera un posible riesgo o protección a padecer DMT2. 
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3. HIPÓTESIS. 

 

Sí se ha demostrado que polimorfismos mitocondriales están asociados a la 

Diabetes Mellitus tipo 2, en otras poblaciones (asiática, europea, africana); 

entonces es posible que las poblaciones mexicanas con DMT2 contengan 

polimorfismos de riesgo o protectores del ADNmt que se asocien a la 

enfermedad.  
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4. OBJETIVO GENERAL. 

 

Identificar los haplogrupos y haplotipos mitocondriales en una población mexicana 

mestiza y determinar si el haplogrupo y/o el haplotipo presentan algún tipo de 

asociación ya sea de riesgo o de protección con la diabetes mellitus tipo 2. 

 

5. OBJETIVOS PARTICULARES. 

 

1. Determinar los haplogrupos mitocondriales de pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2 y controles normo glucémicos mediante  la secuenciación de 

la región hipervariable I del ADNmt. 

2. Determinar las frecuencias de los haplogrupos en las muestras estudiadas. 

3. Determinar sí existe diferencia estadísticamente significativa entre los 

haplogrupos, tanto de diabéticos como de controles normoglucémico 

4. Determinar los haplotipos de pacientes con DMT2 y controles normo 

glucémicos mediante una red haplotípica. 
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6. ESTRATEGIA EXPERIMENTAL. 
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7. MATERIAL Y MÉTODOS. 
 

7.1.1. Obtención de las Muestras. 
 
Las muestras de sangre de pacientes diagnosticados con DMT2 fueron 

proporcionadas por Dra. María Cristina Revilla Monsalve, adscrita en la Unidad de 

Investigación Médica de Enfermedades Metabólicas del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI, IMSS. 

Se obtuvieron un total de 54 muestras de pacientes con DMT2 no 

relacionados entre sí  y 97 muestras de personas  normoglucémicas  que fueron 

utilizados como controles negativos. Estas  muestras, pertenecen al banco de 

muestras del Laboratorio No.1 del departamento de Genética y Biología Molecular 

del Centro de Investigación y de Estudios Avanzados del Instituto Politécnico 

Nacional, a cargo de la Dra. María de Lourdes Muñoz Moreno. 

 

7.1.2. Extracción de ADN a partir de sangre periférica.   
 
La extracción  del ADN a partir de las muestras de sangre  se realizó por medio 

del kit comercial Puregene Blood Core Kit C (QIAGEN, USA),  de acuerdo al 

protocolo proporcionado por el proveedor: 1) En un tubo estéril para centrífuga de 

50 ml (CORNING, USA) se adicionó 3 ml de sangre más 10 ml de solución de lisis RBC, 

y se homogenizó por inversión. Se incubó por 5 min a temperatura ambiente, 

posteriormente  se centrifugo por 5 min a 4,000 rpm. 2) Terminada la 

centrifugación se descartó cuidadosamente el sobrenadante y se agregaron 3 ml 

de solución de lisis celular a la muestra, se mezcló con vortex (THERMOLYNE, 

USA) y se mantuvo a 37˚ C por 2 horas en incubadora (STRATAGENE, USA), 3) 

Terminado el periodo de incubación se adicionaron 2 ml de solución de 

precipitación de proteínas, agitándose por  vortex por 20 s posteriormente se 

centrifugó por 10 minutos a 2,500 rpm, concluido esto, se recuperó el 

sobrenadante y se puso en un tubo nuevo (sin remover la pastilla de proteínas que 

se forma en el fondo) y se adicionaron cuidadosamente 15 ml de isopropanol, se 

mezcló por inversión, y se volvió a centrifugar, por 3 minutos a 10,000 rpm para 

obtener  el ADN en el botón del fondo.  

Se decantó  el sobrenadante y se dejó secar la muestra en un papel absorbente, 

una vez seco, se agregaron 10 ml  de etanol al 70%  y se lavó el botón por 

inversión, se centrifugó  a 10,000 rpm por 5 min, se descartó el sobrenadante,  se 

procedió a secar el ADN de las muestras colocándolas en papel absorbente de 5 a 

10 minutos. Finalmente, se resuspendió el ADN, adicionando 500 μl de solución 
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de hidratación,  homogenizando la pastilla de ADN con un vortex, la suspensión se 

transfirió a un tubo cónico de 1.5 ml para incubarla por 1 hora a 65° C para 

disolver totalmente el ADN, o se incubó a temperatura ambiente toda la noche y se 

alicuotó en volúmenes de 50 y 10 μl en microtubos de 0.6 ml (EPPENDORF, USA),  

almacenándose a -70˚ C para su preservación.  

 

7.1.3. Cuantificación de ADN. 

El ADN obtenido de las muestras se cuantificó mediante el equipo Nanodrop 

(Thermo Scientific, USA). Utilizando  2 µl de cada muestra, se utilizó solución de 

hidratación como blanco, y se lavó el brazo mecánico con agua destilada. Como 

criterio de la calidad del material genético se tomaron en cuenta las absorbancias 

resultantes de la concentración de ácido nucleicos (ng/µl) y la relación 260/280 

(esta última para corroborar la pureza), valores entre 1.5 a 1.8  son indicadores de 

ADN altamente puro, cabe destacar que los valores de absorbancia de estas 

muestras se entraron dentro de este rango. 

 
7.1.4. Amplificación de la Región Hipervariable I del ADNmt de las 

muestras  por PCR punto final.  
 

Se amplificó un fragmento de 769 pb correspondiente a la región hipervariable I 

del ADNmt, utilizando un juego de primers reportados por Rieder et al, 1998 

escalando las cantidades para un volumen final de 12.5 l (Tablas 5 y 6) 

 

Tabla 5.  Características de los oligonucleótidos empleados en PCR para la amplificación 

de región hipervariable I en el ADNmt. 

 

PRIMERS 
SECUENCIA 

 
POSICIÓN 

TM 

(°C) 
 

TAMAÑO DEL 
AMPLICON (PB) 

 

23 F 5- TCATTGGACAAGTAGCATCC-3´ 15811 58 
769 

23 R 5- GAGTGGTTAATAGGGTGATAG-3´ 11 58 

 

Por otra parte el control negativo consistió en una mezcla con los mismos 

reactivos anteriores a excepción del ADN. Toda la manipulación de reactivos y 

muestras se realizó en hielo y en condiciones de esterilidad. 
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Tabla 6. Condiciones para una reacción de PCR para la amplificación de región 

hipervariable I en el ADNmt. 

 

REACTIVO VOLUMEN (µl) 

BUFFER PHUSION® HF 5X  
(FINNZYMES, SUECIA) 

2.5 

DNTP’S (10 mM) 0.3 

PRIMER 23 F: (12.5 pmoles/µl) 
(SIGMA ALDRICH, USA) 

0.4 

PRIMER 23 R: (12.5 pmoles/µl) 
(SIGMA ALDRICH, USA) 

0.4 

MUESTRA ADN (3.5 ng/µl) 5 

ADN POLIMERASA PHUSION® HOT 
START (2 u/µl)  
(FINNZYMES, SUECIA) 

0.125 

AGUA BIDESTILADA ESTÉRIL La necesaria para completar 12.5 μl 

 

Las mezclas se colocaron en un termociclador GeneAmp PCR System 9700 
(APPLIED BIOSYSTEMS, USA) usando el siguiente protocolo de termociclado: 98º C por 3 

min, (inicio caliente); 98º C por 10 s de desnaturalización, 60º C por 5 s de 

alineamiento, 72º C por 55 s de elongación repetido por 35 ciclos; finalmente 72º C 

por 3 min; de extensión final y 4º C al infinito para su almacenaje.  

 Las muestras fueron retiradas del termociclador y almacenadas a -20˚ C o 

preparadas para electroforesis en gel de agarosa. 

7.1.5. Electroforesis en gel de agarosa de los amplificados obtenidos.  

Los amplificados se observaron mediante  electroforesis en un minigel de agarosa 

al 1%  en TAE 1X (ver ANEXO), para lo cual se mezcló el total de la reacción de 

amplificación con 2 l de buffer de carga (ver ANEXO), colocándose esta mezcla 

en cada uno de los pozos del gel y corriendo a 90 volts por 40 minutos, usando 

siempre marcador de 1 Kb (FERMENTAS, USA) como indicador de tamaño 

molecular, terminado el tiempo el gel se tiñó por inmersión en solución con 

bromuro de etidio 0.5 mg/ml por 10 min. Finalmente se visualizaron los productos 

de amplificación por radiación UV en un fotodocumentador UVP EpiChemi II 

Darkroom (UVP, USA).   

7.1.6. Purificación de productos de PCR por ExoSAP-IT®  
 

Los productos de amplificación se purificaron por el kit  Exo SAP-IT (USB-AFFYMETRIX, 

USA), para lo cual se mezclaron 10 μl del producto de reacción de PCR con 3.5 μl 

de Exo SAP-IT se incubaron a 37 °C por 15 minutos para remover los primers  no 

incorporados y desfosforilar los dNTP sobrantes. Finalmente, la mezcla se incubó 
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a 80 °C por 15 minutos para desactivar la enzima Exo SAP-IT. El producto de PCR 

queda listo para utilizarse en la reacción de secuenciación del ADN. Las enzimas 

que conforman este kit son la exonucleasa I recombinante y la fosfatasa alcalina 

de camarón, las cuales son hidrolíticas. La exonucleasa degrada los residuos de 

los primers o de cualquier tipo de ADN producido en la reacción de PCR mientras 

que la fosfatasa se encarga de hidrolizar los DNTP’s sobrantes de la mezcla de 

PCR. 

7.1.7. Secuenciación. 

Para obtener la secuencia de la región hipervariable I del ADN mitocondrial de las 

muestras problema, se utilizó el kit de secuenciación BigDye Terminator v3®. 

(Applied Biosystems, USA), la mezcla de reacción se muestra en la tabla 7.  

Tabla 7. Condiciones para una reacción de secuenciación de región hipervariable I en 

el ADNmt. 

 

Reactivo Volumen (µl) 

BigDye 1.5 

Primer F o R 
(12.5 pmoles/µl) 

0.8 

Amplificado de PCR 5  

Agua bidestilada estéril La necesaria para completar 20 μl 

 

Una vez preparados los tubos, se colocaron en el termociclador con el protocolo 

prestablecido para secuenciación: una desnaturalización inicial de 96° C por un 

minuto y 25 ciclos de 96°C por 10 s, 50° C por 5 s, 60° C por 4 min. Pasado el 

tiempo las muestras fueron retiradas y preparadas para su purificación. 

7.1.8. Purificación de productos de secuenciación. 
 
Para purificar los productos de secuenciación al volumen total de la reacción se 

agregó  60 μl de isopropanol y 20 μl de agua bidestilada estéril y se incubó por 20 

minutos a temperatura ambiente, posteriormente, se centrifugó a 13,500 rpm por 

20 min. Terminada la centrifugación se decantó el sobrenadante, se adicionaron  

250 μl de  isopropanol al 70 %, se mezcló brevemente y se volvió a centrifugar por 

5 minutos a 13,500 rpm. Por último se aspiró el sobrenadante y se dejó secar las 

muestras en un termobloq a 60°C el tiempo necesario. Terminado el secado se 

llevó al laboratorio de ácidos nucleicos del departamento de Genética y Biología 

Molecular, donde se procesaron mediante el secuenciador de electroforesis capilar 

ABI PRISM 310 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, USA).  
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7.1.9. Determinación de Haplogrupos mitocondriales. 

Obtenida la secuencia se tipificaron los haplogrupos mitocondriales de las 

muestras mediante la detección de  los polimorfismos específicos para cada uno, 

(de acuerdo a la publicación de Anderson et al., 1981; Quintana-Murci et al., 1999; 

Achilli et al., 2008; Perego et al., 2008; Fendt et al., 2011; Kumar et al., 2011; 

Bandelt et al., 2012) (Tabla 8). Los polimorfismos se corroboraron mediante el 

programa bioinformático MITOMASTER (Brandon et al., 2009). 

Tabla 8. Principales haplogrupos mitocondriales para América. (Anderson et al., 1981). 
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rCRS  C  T  T  C  C  T  G  T  C  T  

Haplogrupo A  T    T  T   A    C  

Haplogrupo B   C  C         

Haplogrupo C     T   C    T   

Haplogrupo D     T     C   C  

 

Las secuencias obtenidas fueron alineadas con la versión revisada de la 

secuencia de referencia de Cambridge (rCRS) (Andrews et al., 1999) mediante el 

software Sequencher versión 4.1.2, este mismo programa sirvió para generar la 

secuencia correcta, la cual se empleó para una determinación preliminar de 

haplogrupo mediante la página online MITOMASTER. Los alineamientos de las 

secuencias se realizaron con el software Bioedit versión 7.0.5.3. (Hall, 1999) así 

como para determinar los cambios de nucleótidos. 

7.1.10. Obtención de las frecuencias de haplogrupos. 

Se obtuvo la frecuencia en porcentaje de cada haplogrupo encontrado tanto del 

grupo de enfermos como de los controles y se representaron en gráficas de pastel 

(Figura 9-11). 

7.1.11. Construcción de redes haplotípicas. 

Las redes haplotípicas fueron construidas usando el programa Network versión 

4.6.0.0. (Bandelt et al., 1999) la obtención de los archivos en formato Roel se hizo 

utilizando el programa DnaSP versión 5.10 (Librado y Rozas, 2009). Los 
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parámetros seleccionados que utilizó Network para crear las redes haplotípicas 

son: Median-Joining y máxima parsimonia. 

7.1.12. Análisis estadístico. 

En este trabajo se hizo un análisis de tipo caso-control, entendiéndose este último 

como un estudio cuyo objetivo es brindar una estimación válida y precisa, de la 

fuerza de asociación de una relación hipotética de causa-efecto (Lazcano-Ponce 

et al., 2001). 

Con apoyo del software Epidat 3.1 se determinó la asociación que confieren los 

haplogrupos obtenidos con el riesgo de desarrollar la DM mediante el cálculo de 

Odds (ventaja) ratio con intervalos de confianza de 95% y significancia de p< 0.05. 

En el caso de una enfermedad el Odds ratio hace referencia a la determinación de 

la presencia o ausencia de un suceso (la enfermedad, en este caso) en 2 grupos 

diferentes (caso-control), es una forma de representar un riesgo, por medio del 

cociente entre el número de veces que ocurre el suceso frente a cuántas veces no 

sucede, el cociente de los odds de los dos grupos es el odds ratio, los resultados 

se muestran en una tabla de contingencia de 2X2. (Molinero, 2001; Lewis, 2002); 

la fórmula para calcula el OR es la siguiente: 

 
 OR = a X d 
           b X c 
 

  

Dónde:  

a) individuos que desarrollan el evento y estaban expuestos 

b) individuos que desarrollan el evento y no estaban expuestos 

c) individuos que no desarrollan el evento y estaban expuestos 

d) individuos que no desarrollan el evento y no estaban expuestos 

 

 

  

a b 

c d 
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8. RESULTADOS 
 

8.1. Parámetros clínicos y antropométricos. 

Se analizaron un total de 54 muestras de sangre de individuos con DMT2, las 

cuales fueron obtenidas de la Unidad de Investigación Médica en Enfermedades 

Metabólicas del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS; y 97 individuos controles 

normoglucémicos. 

Los parámetros clínicos y antropométricos estándar por medio de los cuales se 

caracterizaron las muestras de los individuos para considerarlos como diabéticos: 

fueron género, edad, índice de masa corporal (IMC), peso, índice de cintura, 

cadera, hemoglobina glucosilada (Hb1AC), glucosa, insulina, colesterol y 

triglicéridos.  

De acuerdo a los parámetros de la ADA (Asociación americana de diabetes), 

como se aprecia en la tabla 9, se encontró que la población estudiada se divide en 

2 grupos: pre-diabético y diabético, de acuerdo a su más reciente suplemento se 

define al primer grupo como: “grupo de personas cuyos niveles de glucosa no 

cumplen con los criterios para la diabetes, pero son demasiado altos para ser 

considerado normales”. De un total de 44 diabéticos (de los que se cuentan con 

datos clínicos), 13 entran dentro de la categoría de pre diabéticos y 30 dentro del 

grupo diabéticos. Encontrándose un mayor número de mujeres dentro de la 

categoría de diabetes con un total de 21, de acuerdo a los parámetros 

anteriormente mencionados solo 8 mujeres entran en la categoría de pre-

diabéticas y 21 en diabéticas; 9 individuos masculinos se consideraron diabéticos, 

mientras que para el grupo de pre-diabetes resultaron solo 5 individuos.  

Tabla 9. Parámetros clínicos y antropométricos estándares considerados para la 
categorización de diabético y pre diabético de las muestras del presente trabajo.  
 

Parámetros 
Pacientes DMT2 

n= 44 

Valores para 
pre-diabetes 

Valores para 
diabéticos 

Valores 
normales 

IMC (kg/m2) 25-30 ≥ 31 18.5-24 

Índice de cintura (cm) 80-88/94-102 ≥88/≥102 <80 

Hb1Ac (%) 5.7-6.4 ≥6.5 <4 

Glucosa (mg/dL) 100-125 ≥200  70-100 

HDL (mg/dL) 50-60 ≥60  <40 

Triglicéridos (mg/dL) 150-200 >200  <150 

         HDL= lipoproteína de alta densidad. Hb1Ac= hemoglobina glucosilada.  
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8.2. Amplificación de ADNmt de pacientes con DMT2. 

En la figura 8 se muestra el resultado obtenido de la amplificación de la HVR-1 de 

las muestras problema DMT2 423 a DMT2 573 (enumeradas arbitrariamente), se 

realizaron 54 reacciones de PCR obteniendo productos, los cuales se purificaron y 

se obtuvieron 54 secuencias, solo en caso de que en una secuencia solo resultase 

visible con uno de los 2 oligonucleótidos, se repitió el proceso de secuenciación 

con el oligonucleótido contrario (ya sea el sentido o el contrasentido).  

  

 

Figura 8. Amplicones obtenidos de los individuos en estudio. En el panel se muestran los 

amplicones en el tamaño esperado (769 pb) de muestras de los individuos en estudio. Estos 

amplicones se obtuvieron con la pareja de primers 23F y 23R (posición 15811 y 11 

respectivamente). El marcador de peso molecular se localiza en el primer carril, seguido del control 

negativo (C -), consecutivamente las muestras. 

 

8.3. Frecuencias de haplogrupos del ADNmt de individuos con 

Diabetes mellitus tipo 2 y controles.  

Para la determinación de los haplogrupos mitocondriales, se alinearon y 

compararon las secuencias del presente trabajo con la secuencia de referencia de 

Cambridge. Se trabajaron un total de 151 individuos (54 diabéticos y 97 controles). 

Se aprecia que el haplogrupo A representa el 52% de la población total, seguido 

del haplogrupo C (18 %), haplogrupo B (13%), haplogrupo D (11%) y, el 6% 

corresponde a haplogrupos no amerindios (H, K, L, R, T, U, V), (Figura 9). En las 

muestras del presente trabajo existe una mayor frecuencia del haplogrupo A en 

diabéticos (52%) con respecto del grupo control (47%). Los subhaplogrupos de A 

en el grupo de diabéticos, encontró una mayor frecuencia del subhaplogrupo A2 

(29%), seguido del subhaplogrupo A4 (22%), A2g (18%), A2b (7%), las 

frecuencias de los subhaplogrupos restantes son menores al 7% (A2a, A2d, 2i, 
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A2n, A2u, y A2w) de forma similar en el grupo control se encontraron los 

subhaplogrupos A2 (39%), seguido de A y A2v (11%), A2d1 (9%), los 

subhaplogrupos restantes tienen frecuencias menores al 7% (A2a, A2b, A2e, A2f, 

A2f2, A2f5, A2h, A2n7, A2q y A2u) (Figura 10).  

Para el haplogrupo B observamos que en las muestras de los enfermos de DMT2 

existe una mayor frecuencia del subhaplogrupo B2c (57%), seguido por el 

subhaplogrupo B2 (43%). Para el grupo control el subhaplogrupo fue el de mayor 

frecuencia B2c (45%), seguido por el subhaplogrupo B2 (33%) y B (22%) (Figura 

10).  

En el caso del haplogrupo C en el grupo diabéticos se observó en mayor 

proporción el subhaplogrupo C1 (50%), seguido de C1c (30%), y C1b6 y C1b7 con 

una frecuencia del  10% cada uno. En las muestras  control el haplogrupo con la 

mayor frecuencia fue C1 (41%), seguido de C1d (29%), C1c3 (12%) y C1b7 (12%)  

(Figura 10).  

Para el haplogrupo D se observó que el subhaplogrupo D1i (33%) presentó la 

mayor frecuencia, seguido de D4b1, D3 y D1 con una frecuencia de 17% para 

cada uno, por último el haplogrupo D con 16%; en las muestras control soló se  

identificaron el subhaplogrupo D1 con una frecuencia del  89% y el D4b1 con una 

frecuencia del 11% (Figura 10). 

En ambos grupos se encontraron haplogrupos europeos, en el grupo de pacientes 

con DMT2 se observaron los subhaplogrupos: H, H1g, Hv2, todos con una 

frecuencia del 33% cada uno; y para los controles se encontraron los haplogrupos   

H, H1g con un 13% cada uno, los subhaplogrupos H7c, K1a1 con una frecuencia 

del 7%, y los subhaplogrupos L1a, L2a1, L2b1a, L3d, N, T1a, T2b3b, U5v y V  con 

una frecuencia del 6% cada uno (Figura 11) 
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Figura 9. Frecuencia  de haplogrupos presentes en el grupo de Diabéticos y Controles. A) El 

94% de la población del grupo de diabéticos estudiada resulto estar dentro de los haplogrupos 

mitocondriales amerindios (A, B, C y D) el 6% restante resulto pertenecer a haplogrupos 

mitocondriales europeos; B) En los controles el 84% de la población presenta haplogrupos 

mitocondriales amerindios (A, B, C y D) mientras que un 16 % son haplogrupos de origen europeo 

y africano. En ambos grupos se observa que el haplogrupo A es predominante, con mayor 

frecuencia en el grupo de diabéticos (52%) que en el grupo de controles (47%), es de llamar la 

atención que el haplogrupo C presenta la misma frecuencia en ambos grupos de muestras con el 

18%.  
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Figura 10. Frecuencia total de los subhaplogrupos presentes en el grupo de Diabéticos y 

Controles. En esta figura se muestra la frecuencia en porciento de los subhaplogrupos en el grupo 

de diabéticos y controles indicados dentro de los gráficos así como el número de individuos que 

componen cada grupo. Se puede observar que los subhaplogrupos exclusivos dentro de cada 

grupo fueron para el haplogrupo A (A),  en el grupo de diabéticos A4 (22%), A2g (18%), A2w, A2n, 

A2i, y A2d; y en el grupo control A, A2v, A2d1, A2q, A2e, A2f, A2f2, A2f5, A2h, A2n7. Para el 

haplogrupo B (B), en el grupo control, fueron B. Para el haplogrupo C (C) en el grupo de diabéticos 

fueron C1c y C1b6, y en el grupo control C1d y C1c3. Finalmente para el haplogrupo D (D) fueron 

D1i, D3, y D.  
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Figura 11. Frecuencia de haplogrupos y subhaplogrupos de origen europeo y africano 

presentes en el grupo de pacientes con DMT2 y Controles sanos.  Se muestran las frecuencias 

de los haplogrupos mitocondriales Europeos y Africanos en la muestras de pacientes con DMT2 

(A), y para los individuos control sanos (B) conforme corresponde en cada caso. 
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8.4. Polimorfismos de las secuencias de las muestras de ADNmt de 

individuos con Diabetes mellitus tipo 2 y controles 

normoglucémicos.  

Para las muestras del grupo de pacientes con DMT2 se utilizó la nomenclatura 

“DM” y el número correspondiente a cada muestra. Las muestras de pacientes con 

DMT2 que se tipificaron como pertenecientes al haplogrupo A se encontró que los 

polimorfismos de la RHVI asociados al haplogrupo A4 son: C16290T, G16319A y 

T16362C. Se determinó que un total de seis muestras son haplogrupo A4.  

Resultaron ser haplogrupo A2 un total de 8 muestras, en este caso, las secuencias 

tienen los polimorfismos que tiene el haplogrupo A4 y adicionalmente el 

polimorfismo C16111T que es determinante para el haplogrupo A2.  

Solo se determinó una muestra con subhaplogrupo A2a, (muestra DM573) la cual 

presenta el polimorfismo C por T en la posición 16192. Las muestras DM480 y 

DM491 presentan el cambio: A16265G, el cual es característico para el 

haplogrupo A2b. La muestra DM423, se clasifico como subhaplogrupo A2d ya que 

presento el polimorfismo G16153A característico. 

Cinco muestras (DM424, DM469, DM471, DM475 y DM521) fueron identificadas 

como pertenecientes al subhaplogrupo A2g por presentar los polimorfismos 

G16391A y C16192T. La muestra DM425 se identificó como perteneciente al 

subhaplogrupo A2i, pues presentó el polimorfismo característico T16325C 

determinante para este haplotipo. La muestra perteneciente al subhaplogrupo 

A2n5 fue DM573 con el polimorfismo característico C16270T y la ausencia del 

polimorfismo T16111C. La muestra DM429 presento el polimorfismo T16136C por 

lo que pertenece al subhaplogrupo A2u. Finalmente el subhaplogrupo A2w lo 

mostro la muestra DM448 ya que presento el polimorfismo C16187T. 

 

Las muestras del grupo control se empleó la nomenclatura “C”, y el número 

correspondiente a cada muestra. En el grupo de muestras control o 

normoglucémicas tipificadas como pertenecientes al haplogrupo A fueron C1007, 

C1340, C1368, C972 y C1860 ya que presentaron los cambios C16290T y 

G16319A. Dieciocho de las muestras controles mostraron el  subhaplogrupo A2, 

ya que presentó los mismos cambios que para el haplogrupo A y el cambio 

C16111T. La muestra C517 presento el polimorfismo C16192T por lo que 

pertenece al subhaplogrupo A2a. En la muestra C13657 se determinó el 

polimorfismo A16265G característico del subhaplogrupo A2b. Las muestras 

clasificadas como del subhaplogrupo A2d1, fueron las que presentaron el cambio 

G16274A. Las muestras C1331 Y C152 presentaron el cambio C16187T 

característico del subhaplogrupo A2e (Figura 10, panel A). La muestra C152 
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presento el cambio C16264T por lo que se determinó como perteneciente al 

subhaplogrupo A2f; mientras que la muestra C1297 presento el cambio T16172C 

lo que la hace haplogrupo A2f5. La muestra C1872 se determinó como 

perteneciente al subhaplogrupo A2h por el cambio A16335G y la muestra C1841 

se determinó como perteneciente al subhaplogrupo A2n7 por presentar el cambio 

T16357C. Las muestras C1158, C1891 y C99 se clasificaron como pertenecientes 

al subhaplogrupo A2q por presentar el cambio T16209C. El subhaplogrupo A2u se 

observó en las muestras C1846 y C983, ya que presentaron el cambio T16136C. 

El subhaplogrupo A2v se identificó en 5 muestras (C85, C86, C486, C1322 y 

C975) por presentar el cambio C16239T. 

En el grupo de pacientes con DMT2 con haplogrupo B presentaron el cambio en la 

posición A16183C característico del haplogrupo B. Dos muestras resultaron ser 

haplogrupo B2 (DM436 y DM457), con la presencia de los polimorfismos 

característicos T16189C y T16217C. Las muestras DM489, DM497, DM455 y 

DM452 se determinaron como pertenecientes al subhaplogrupo B2c, por contener 

el polimorfismo determinante A16182C. 

En el grupo control observamos los haplogrupos B (C366 y C1359) con el 

polimorfismo especifico en el nucleótido T16189C, B2 (C998, C531,C1316, C1359, 

C531) con el polimorfismo especifico en la posición T16189C y T16217C, y B2c 

(C1306, C887, C981) con los mismos polimorfismos más el polimorfismo en la 

posición A16182C.  

Con respecto al haplogrupo C se tipificaron 8 haplotipos diferentes en las 

muestras de diabéticos, todas las muestras presentaron los polimorfismos 

característicos del haplogrupo C (T16298C, T16325C y C16327T); la DM438 fue 

subhaplogrupo C1b7 por presentar el cambio T16311C; la muestra DM482 fue 

clasificada como subhaplogrupo C1c por presentar los cambios C16354T y 

G16526A. 

El grupo de muestras control mostró 10 haplotipos diferentes, el subhaplogrupo C1 

incluyo las muestras C1318, C1878, C275, C278, C512, C1325, C1365, C275 y 

C1157. El subhaplogrupo C1b7 incluyo las muestras C475 y C1315, ya que ambas 

presentaron el cambio T16311C. Las muestras C539, C993, C472, C988, C995, 

mostraron el subhaplogrupo C1d, debido a la presencia del polimorfismo 

A16051G.  

Las muestras tanto del grupo de diabéticos como del grupo control presentaron 6 

haplotipos dentro del haplogrupo D con los cambios específicos en T16362C y 

T16368C. También se observó el haplogrupo D4b1 en las muestras DM146 y 
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DM581, ya que presentaron el polimorfismo G16319A. El haplogrupo D1 se 

observó solo en la muestra DM456 con el cambio en el nucleótido 16325. 

 Para los controles un total de 8 muestras se integran en el subhaplogrupo D1: 

C1248, C894, C912, C927, C652, C656, C1289 y C1290, quienes en conjunto 

representan la mayor diversidad de polimorfismos para el haplogrupo D, sólo el 

control C1311 resulto ser D4b1 presentando el cambio G16319A.  

Las muestras de pacientes con DMT2 que se tipificaron como correspondientes a 

subhaplogrupos europeos, 3 muestras (DM442, DM559 y DM501) mostraron los 

haplogrupos H, H1g y Hv2 respectivamente.  

Dentro de los controles las muestras C1314 y CAB mostraron haplogrupo H. Dos 

controles mostraron el subhaplogrupo H1g, ya que presentó el cambio T por C en 

la posición 16189, la muestra C53 mostro el haplogrupo H7c que se determinó por 

la presencia del cambio A por G en la posición 16265, la muestra C1851 mostro el 

subhaplogrupo K1a1 ya que presento los polimorfismos T por C en las posiciones 

16093, 16224 y 16311. 

El segundo grupo con mayor representación fue el que mostró haplogrupo L, con 

los subhaplogrupos L1a, L2a1, L2b1a y L3d, a excepción de L1a, todas las 

muestras presentaron el cambio T por C en la posición 16223. El grupo de 

controles 291, 296, 513 y 139 compartieron los cambios C por T en las posiciones 

16278, 16148, el subhaplogrupo L2a1 que presentó los cambios T por C en la 

posición 16086, A por G en 16212 y 16294, fue representado por la muestra C291. 

De la misma manera, L1a está representada por C1296, con los cambios A por C 

en 16298, C por T en 16279. La muestra C513 fue tipificada como subhaplogrupo 

L2b1a, con los polimorfismos C16114A, G16213A, G16129A, C16148T y 

C16355T.  

Sólo se determinó una muestra con, la muestra C569 muestra tipificada como 

perteneciente al macrohaplogrupo N mostró el polimorfismo característico 

C16223T. La muestra C1307 correspondió al subhaplogrupo T1a, mostrando los 

polimorfismos característicos A16163G, C16186T, T16189C; C16294T y C16296T 

tipificadas como T2b3 fueron C16294T, C1307. 

El subhaplogrupo U5b estuvo representado por la muestra: C545, ya que presentó 

el cambio C por T en la posición 16270, el cual lo define. La muestra C545, 

presentó el subhaplogrupo V, ya que presentó el polimorfismo T16298C 

característico de éste. 

8.5. Redes haplotípicas del ADNmt de individuos con diabetes 

mellitus tipo 2 y controles normoglucémicos 
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Una vez clasificadas las secuencias en uno de los haplogrupos mitocondriales por 

las variantes características de la región control. Se procedió a construir la red 

haplotípica correspondiente a cada haplogrupo y grupo de estudio con la finalidad 

de estudiar la distribución y diversidad de los haplotipos. Como anteriormente se 

mencionó se incluyeron una gama de secuencias obtenidas de una base de datos 

pública (NCBI), que a su vez provenían de diversos artículos relacionados con el 

presente trabajo.  

Las redes del presente trabajo se realizaron agrupando las secuencias tanto de 

diabéticos como del grupo control, para averiguar sí existía alguna otra 

característica o diferencia específica que no hubiese sido percibida con los 

resultados anteriormente descritos.  

8.5.1. Haplotipos presentados por el haplogrupo A en el grupo 

diabético y control. 

El fragmento para A consta de 332 pb, de la posición 16030 a 16361. El algoritmo 

empleado fue el de máxima parsimonia. En número total de muestras incluidas en 

la presente red fue de: 18 del grupo diabético y 39 del grupo control. La diversidad 

haplotípica para esta red fue de 0.9599.  

La topología tipo estrella con un nodo interno que conecta a los haplotipos sugiere 

una expansión demográfica. El hecho de que existan en los nodos una amplia 

gama de secuencias de etnicidad diferente nos indica que existe migración de 

otros sitios hacia la ciudad de México, estos criterios se aplica a todas las redes 

del presente trabajo. 

En la figura 12 es posible observar claramente 2 grupos bien definidos, con un 

solo cambio  interno que los conecta, es la transición T16111C, ésta última es 

característica para el haplogrupo A2. De lado derecho, se observa el haplotipo 2, 

este haplotipo principal comprende secuencias provenientes de Asia (Siberia, 

China y Corea), de subhaplogrupos (A y A4c), en este nodo junto con las 

secuencias mencionadas anteriormente, se agruparon los controles C1007 y 

C1340, tipificadas como haplogrupo A. De éste haplotipo a su vez irradian un total 

de 12 haplotipos, en este grupo el haplogrupo y subhaplogrupo predominante es 

A4, dentro de éste grupo coexisten secuencias de origen ya descrito, otros 

haplogrupos y subhaplogrupos  observados  incluyen A, A4a y A4c; cabe destacar 

que es en este grupo donde se hallaron 2 muestras del grupo diabético (DM446 y 

487), ambas tipificadas como A4, a diferencia de los controles, no se agruparon 

con otras secuencias, se encontraron a un paso mutacional del haplotipo 2 con un 

cambio en la posición C16223T y T16195C respectivamente. 
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De este grupo diverge el siguiente nodo relevante, el cual conjunta secuencias con 

haplogrupo A2 como predominante, en este nodo se aprecia la mayor diversidad 

haplotípica (68 haplotipos);  el haplotipo 1, el haplogrupo predominante para todo 

este haplotipo fue A2, en él se conjuntaron 8 secuencias del grupo control (C1001, 

C1310, C1883, C307, C37, C474, C496, C918) todas ellas caracterizadas como 

A2, 5 secuencias del grupo de diabéticos (DM458, 476, 478, 479, 498), también de 

A2, otras secuencias presentes en este mismo nodo corresponden a secuencias 

tipificadas como A2a y A2, provenientes de diferentes regiones (Siberia, 

Norteamérica, México). 

De manera individual el haplotipo 32 a un paso mutacional de distancia (16104) 

está separado del nodo principal. 

Con al menos 2 cambios mutacionales (16325 y 16344) y un haplotipo de por 

medio (H43) se identificó al haplotipo 29, a su vez con los pasos 16311 y 16136 

son los necesarios para dar origen al nodo 30, el cual está compuesto por una 

secuencia de un diabético. 

Los nodos 13 y 10 en la red del haplogrupo A se integraron cada uno por 1 

secuencia del grupo de diabéticos y 1 del grupo control, presentaron los  sitios 

mutacionales 16265 y 16311, así como un “median vector” (entendiéndose como 

secuencias ancestrales extintas o secuencias sin muestrear posiblemente 

existentes); de manera similar, pero con secuencias de diferentes orígenes se 

encontró en conjunto con secuencias de diabéticos formando los nodos 23 (con 

secuencias pertenecientes a A2, A2a, A2g) y 28 (secuencias tipificadas como A2d 

y A2).  El haplotipo 13, lo conformo el control C152 y una secuencia del grupo 

diabético DM448; otros subhaplogrupos presentes en la red fueron A2b, A2g, 

A2n7, A2q, A2v, A2w entre otros.  
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Figura 12. Red de haplotipos qué incluyen muestras del grupo diabético y control en 

conjunto con secuencias de GenBank pertenecientes a subhaplogrupos de A. El método de 

inferencia del árbol se realizó con Median-Joining. Se muestra en azul las posiciones de mutación 

de cada secuencia. El número de haplotipos en total y él número de muestras empleadas del 

presente estudio. 

8.5.2.     Red haplotípica para el haplogrupo B en el grupo diabéticos y 

control. 

El fragmento para B consta de 328 pb, de la posición 16030 a 16361. El algoritmo 

empleado fue el de máxima parsimonia. La diversidad haplotípica para esta red 

fue de 0.9837. 

La red cuenta con un total de 50 haplotipos (Figura 13), la mayor diversidad en 

cuanto a subhaplogrupos se encontró en el grupo del lado izquierdo con 26 

haplotipos en total. En número total de muestras incluidas en la presente red fue 

de: 5 del grupo diabético y 5 del grupo control. 
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La red haplotípica de los grupos de diabéticos y control, en lo que respecta al 

haplogrupo predominante es B2, con excepción de secuencias identificadas como 

B3, B2a, B2a1, B2c, B2d, también presentes pero en menor frecuencia. Esta red 

las secuencias de los individuos con diabetes, con los haplotipos 9, 10 y 11, todas 

fueron tipificadas como B2c, con un máximo de 2 pasos mutacionales separadas 

del haplotipo 2, en el caso del haplotipo 11, debido a la presencia de 2 SNP: 

16186 y 16189 este nodo diverge del haplotipo principal, el segundo SNP es 

determinante del subhaplogrupo B2c. 

Los haplotipos 7 y 8 (secuencias de individuos con diabetes), en ambos casos, 

forman un nodo con secuencias de origen Nahua y Mixe (México) 

respectivamente. 

Respecto a las secuencias de los controles, estos se conjuntaron en el nodo 3 (el 

control C981 forma parte de él) junto con secuencias de individuos Coras 

(México). Similarmente en el nodo 2 se agruparon los controles C1306 y 887, 

ambos caracterizados como subhaplogrupo B2c,  junto con otras secuencias, en 

su mayoría de etnias mexicanas (zapotecos, huichol). 

El haplotipo 1 incluyó secuencias de Sudamérica y el control C1879, tipificado 

como subhaplogrupo B2. La muestra control C998 perteneciente al mismo 

haplogrupo, presento el haplotipo 4. 

Tanto el haplotipo 1 como 2 se encuentran separados por un solo cambio en la 

base 16182, qué es característico para el subhaplogrupo B2c. De igual manera 

como en la red anterior el hecho de que existan en los nodos una amplia gama de 

secuencias de etnicidad diferente nos sugiere la migración de otros sitios hacia la 

ciudad de México. 
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Figura 13. Red de haplotipos qué incluyen muestras del grupo diabético y control en 

conjunto con secuencias de GenBank pertenecientes a subhaplogrupos de B. El método de 

inferencia del árbol se realizó con Median-Joining. Se muestra en azul las posiciones de mutación 

de cada secuencia. El número de haplotipos en total y él número de muestras empleadas del 

presente estudio. 

 

8.5.3. Haplotipos de C en el grupo diabético y control. 

Por otra parte, la red se secuencias del haplogrupo C (Figura 14), abarca el mayor 

número de haplotipos (88) de todas las redes, su diversidad haplotípica fue de 

0.9770. El fragmento analizado consto de 332 pb, desde la posición 16030 a 

16361. El algoritmo empleado fue el de máxima parsimonia. En número total de 

muestras incluidas en la presente red fue de: 10 del grupo diabético y 14 del grupo 

control. 
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Dentro de toda la red pueden distinguirse 4 conjuntos de haplotipos principales, el 

haplogrupo predominante para la mayoría de los haplotipos es C1, otros 

subhaplogrupos presentes fueron C, C4, C4a, C4b, C4c, C1, C1b, C1b7, C1c, 

C1c3, C1d, C1d1, y C1d2a. 

Tanto el nodo 2, 4, 15, 20 se diversificaron en ramas que generaron diferentes 

subhaplogrupos dando una imagen de estrella lo que nos indica dispersión 

poblacional. 

Se puede observar que en el haplotipo 2, se agruparon las secuencias de las 

muestras DM483, DM485, DM496, C1318, C1878, C278, C512 tipificadas como 

C1. Este haplotipo engloba una amplia gama de secuencias de diversos orígenes 

del Norte, centro y Sudamérica. En la Figura 14 podemos distinguir las secuencias 

de las muestras de los pacientes con diabetes y los controles con un color 

diferente.  

También es importante notar que el paciente diabético DM482, caracterizada 

como subhaplogrupo C1c, presento el mismo haplotipo que una muestra de origen 

Nahua, con haplogrupo C1. Otras secuencias de pacientes, presentaron los 

haplotipo 60, 61 y 62; el haplotipo vecino del nodo 60, tipificado como C1, 

corresponde al control 275, presenta el sitio mutacional 16316. En la misma 

dirección, el siguiente nodo corresponde al haplotipo 6 que está compuesto de los 

controles 477 y 491, ambos caracterizados como C1c3. 

Por otro lado, se forma otro grupo de haplotipos del lado derecho, en general este 

nodo contiene secuencias de diversos sitios (Norte, centro y Sudamérica), con una 

amplia diversidad que incluyen C, C1, C1b, C1d, C1d1, C1d1b. Es de este nodo 

del cual se derivan los controles 539, 993 (tipificados como C1d) y 988 con 

haplogrupo C1. 

El haplotipo 8 englobo secuencias de individuos mestizos del Centro y 

Sudamérica. El haplotipo 4 contiene a los controles 472 y 995, identificados como 

C1d y C1b respectivamente, otras secuencias que integran este mismo nodo son 

de Norte, centro y Sudamérica. El haplotipo 7 incluyó los controles: C539 y 993, 

(ambos identificados como C1d). El haplotipo 5 incluyo secuencias de 

Norteamérica y el control C475, el cuál fue tipificado como C1b7. 

El haplotipo 20 integrado por secuencias procedentes de Norteamérica, incluyo la 

muestra del grupo diabético  DM438, caracterizada como C1b7, y el haplotipo 65 

incluyo la secuencia perteneciente a DM567 con subhaplogrupo C1b6 y una 

secuencia de Norteamérica. A su vez, del haplotipo 20 incluyo el control C1315, 

cuyo subhaplogrupo es C1b7. 
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Figura 14. Red de haplotipos qué incluyen muestras del grupo diabético y control en 

conjunto con secuencias de GenBank pertenecientes a subhaplogrupos de C. El método de 

inferencia del árbol se realizó con Median-Joining. Se muestra en azul las posiciones de mutación 

de cada secuencia. El número de haplotipos en total y él número de muestras empleadas del 

presente estudio. 

8.5.4.  Haplotipos de D en el grupo diabético y control. 

La diversidad haplotípica para esta red de secuencias fue de 0.9759, la longitud 

del fragmento analizado fue de 274 pb, abarcando desde la posición 16088 a 

16361. El algoritmo empleado fue el de máxima parsimonia. En número total de 

muestras incluidas en la presente red fue de: 4 del grupo diabético y 4 del grupo 

control. 

Como se aprecia en la red de haplotipos de D,  presenta también 2 grandes 

nodos, del cual a su vez divergen numerosos haplotipos. Del haplotipo 23, se 
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ramificaran un total de 22 haplotipos, de los cuales, el nodo 22 abarco un mayor 

número de secuencias de todo ese grupo, las secuencias provenientes del Tíbet y 

Siberia lo conformaron. Es a partir de este nodo y con 2 pasos mutacionales que 

se ramifican para dar lugar al haplotipo 7, cuya secuencia corresponde a DM581, 

caracterizada como D4b1. Es importante mencionar que todos los controles 

presentes en la red fueron tipificados como D1. Existe un solo SNP que une a los 

2 mayores nodos de toda la red, con el cambio en la base 16325, característico 

del haplogrupo D1. 

 

Figura 15. Red de haplotipos qué incluyen muestras del grupo diabético y control en 

conjunto con secuencias de GenBank pertenecientes a subhaplogrupos de D. El método de 

inferencia del árbol se realizó con Median-Joining. Se muestra en azul las posiciones de mutación 

de cada secuencia. El número de haplotipos en total y él número de muestras empleadas del 

presente estudio. 
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El siguiente nodo (H2) comprendió secuencias provenientes del Tíbet, centro y 

Sudamérica. Una secuencia derivada de este nodo corresponde al control C894.  

EL nodo 3 estuvo representado por el control C912 el cual mostro un solo cambio 

en la base 16290. 

En referencia a las secuencias del grupo diabético, la muestra DM456 se agrupo 

en el haplotipo 1, al igual que en las redes de los haplogrupos A y C, junto con 

esta secuencia se congregó una secuencia del control C1248 que fueron 

tipificadas como haplogrupo D1, para la ramificación de este nodo fueron 

requeridos 2 cambios nucleotídicos en las posiciones 16104 y 16357. En la misma 

dirección, con solo un cambio en la posición 16274, se observa que el haplotipo 5 

engloba la muestra DM441 caracterizada como D1i. A partir de este nodo, más 

cambio nucleotidico en la posición 16243 se encontró la secuencia DM545 que 

representa el haplotipo 6. Otros haplogrupos presentes en esta red fueron D2, D3, 

D4, D5 y D6.  

 

8.6. Análisis de asociación de haplogrupos del ADNmt con diabetes 

mellitus tipo 2. 

En el análisis de asociación entre haplogrupos mitocondriales y la DMT2, en la 

cual  se incluyeron todos los haplogrupos amerindios y no amerindios, se observó 

que las diferencias en las frecuencias de haplogrupos entre casos y controles, 

estadísticamente no son significativas, calculada mediante Odds Ratio (OR) con 

intervalos de confianza de 95% y significancia de p< 0.05; en base al análisis, se 

determinó que no existe asociación entre los haplogrupos mitocondriales y el 

desarrollo de la diabetes en la población estudiada ya que los valores de P no son 

significativos.  

 

Tabla 10. Análisis de asociación de haplogrupos mitocondriales amerindios con el 
desarrollo de DMT2.  
 

Haplogrupo DMT2 Controles Odds Ratio IC (95%) Valor P 

A 28 46 1.1939 0.6133-2.3243 0.7248 

B 7 10 1.2957 0.4630-3.6257 0.8213 

C 10 17 1.0695 0.4510-2.5360 0.9450 

D 6 9 1.2222 0.4104-3.6396 0.9386 

Otros 3 15 0.3215 0.0887-1.1657 0.1238 

DMT2= Diabetes mellitus tipo 2; IC= Intervalos de confianza 
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9. DISCUSIÓN. 

La DMT2 es una enfermedad multifactorial, considerada como una epidemia por la 

OMS, con un fuerte impacto en la actualidad, previendo a futuro un crecimiento en 

el número de casos sin precedentes. Se estima que al menos 336 millones de 

personas tendrán DM para el 2030 (WHO). Ya que es una enfermedad 

multifactorial, donde el estilo de vida y el componente genético desempeñan un 

papel importante, es trascendental estudiar esta enfermedad desde un punto de 

vista integral para una mejor comprensión de la misma. 

Dentro del aspecto clínico, este estudio contó con variables antropométricas y 

clínicas como lo fueron la hemoglobina glucosilada, colesterol total, triglicéridos; 

asimismo género, edad e índice de masa corporal (Tabla 9). Tales resultados 

arrojan que la población estudiada está dividida en 2 categorías: prediabética y 

diabética. Se observó que la mayoría de los individuos de este estudio son 

mujeres, lo que concuerda con el porcentaje estipulado para la población 

mexicana, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT 

2012) y al boletín de diabetes mellitus más reciente de la Dirección General de 

Epidemiología de la Secretaría de Salud (2014). 

Si bien, estadísticamente no hay diferencia en cuanto a las variables clínicas, es 

interesante observar esta división, cabe destacar que aunque no se le dé 

importancia a la prediabetes en México, se ha considerado qué debería tratarse 

como una enfermedad, ya que de acuerdo a la literatura, posee una elevada 

prevalencia, y se relaciona con un incremento de morbilidad, mortalidad y 

presencia de complicaciones (Coronado-Malagón et al, 2009). 

Otro punto interesante, son los valores del IMC, los cuales tanto en mujeres como 

en varones, de acuerdo a la NOM-174-SSA1-1998, para el manejo integral de la 

obesidad caen en las categorías de sobrepeso y obesidad, de manera similar se 

encontraron los valores de triglicéridos, colesterol, y Hb1ac altos; lo que confirma 

el fenotipo diabético del grupo estudiado. 

Hasta el momento existen algunos estudios sobre asociación de la DMT2 con 

diferentes haplogrupos en poblaciones asiáticas y europeas (Crispim et al., 2006; 

Fuku et al., 2007; Chinnery et al., 2007; Feder et al., 2009; Liou et al., 2012; Loo et 

al., 2014). El objetivo de relacionar los haplogrupos mitocondriales con el riesgo a 

desarrollar DMT2 (Crispim et al., 2006; Fuku et al., 2007; Chinnery et al., 2007; 

Feder et al., 2009; Takasaki, 2009; Liou et al., 2012; Loo et al., 2014). De igual 

manera se estudió la relación de los polimorfismos de un solo nucleótido con 

especial énfasis en T16189C y T16519C con la susceptibilidad a desarrollar DMT2 

(Poulton et al., 1998; Poulton et al., 2002; Weng et al., 2005; Liou et al., 2007; Liao 
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et al., 2008; Park et al., 2008; Ye et al., 2013; Hsouna et al., 2015). Por lo que en 

este estudio se determinaron los polimorfismos y haplogrupos de la región 

hipervariable del ADNmt en una población mexicana de mestizos con DMT2 

comparado con un grupo control de individuos sanos.  

En nuestro grupo de trabajo se está evaluando si existe algún tipo de asociación 

de los haplogrupos, haplotipos y SNPs mitocondriales en el riesgo o 

susceptibilidad a la DMT2. En base a esto, el grupo de investigación de nuestro 

laboratorio ha demostrado la presencia de haplogrupos mitocondriales amerindios, 

en población mestiza mexicana, de la Ciudad de México (Saldaña Martínez, 2012; 

Domínguez de la Cruz, 2014).  

Estudios previos de variación del ADNmt en México se han centrado en las 

poblaciones nativas americanas geográfica y culturalmente aisladas. Este enfoque 

no proporciona información con respecto a la ascendencia de la población 

cosmopolita en general (mezcla reciente relativa de los pueblos indígenas con los 

pueblos de diversos orígenes geográficos). 

Como parte de la línea de investigación antes mencionada, en la presente tesis, 

se analizaron las secuencias del ADNmt en individuos con diabetes mellitus y 

controles normoglucémicos, y se demuestra que la gran mayoría de las muestras 

se agrupan en uno de los cuatro linajes nativo americanos predominando la 

ascendencia nativo americana, seguido de ascendencia europea y africana lo cual 

está de acuerdo con previas publicaciones, (Merriwether et al., 1997; Green et al., 

2000; Guardado-Estrada et al., 2010; Martínez-Cortés et al., 2013).   

Encontramos que la población total estudiada contiene en mayor frecuencia el 

haplogrupo A (52%), seguido, por el haplogrupo C (18%), haplogrupo B (13%9), el  

haplogrupo D (11%) y finalmente los haplogrupos de origen no amerindio H, K, L, 

N, T, U y (6%) (V) (Figura 9). En comparación con el trabajo reportado por 

Saldaña Martínez, 2012, donde observó que el 50% corresponden a haplogrupo A, 

24% al haplogrupo B, 15% es haplogrupo C, 7% haplogrupo D y finalmente 4% 

para otros haplogrupos; Domínguez de la Cruz (2014), encontró que el haplogrupo 

A está presente en un 56%, 26% haplogrupo B, 18%el haplogrupo C 6% 

haplogrupo D y 1% de otros haplogrupos.  

Por otra parte, no se observaron diferencias estadísticamente significativas en las 

proporciones de haplogrupos amerindios entre casos y controles que pueda 

sugerir una asociación con la enfermedad (Tabla 10). Hasta el momento no 

existen reportes de haplogrupos mitocondriales amerindios asociados a diabetes.   

Al efectuar el análisis estadístico, se observó que a pesar de las diferencias 

observadas en las frecuencias de los haplogrupos entre casos y controles, estas 
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no son significativas, con lo cual se puede afirmar que no se puede asociar el 

desarrollo de la DMT2 en la población estudiada con el haplogrupo. Al no 

encontrar una diferencia significativa a nivel de haplogrupo se procedió a analizar 

la variación a nivel del subhaplogrupo. 

Tocante a la variación en cada subhaplogrupo, claramente se aprecia una 

diversificación interna para cada haplogrupo, sobre todo para el haplogrupo A y C, 

ya que en el caso de B y D estuvo confinado a la existencia de pocos 

subhaplogrupos, en el caso de B, solo se encontró la existencia de B4 y B2c, D 

estuvo confinado a solo 3 subhaplogrupos D4b1, D1i y D1 (Figuras 12-15). Aun 

cuando solo se haya realizado este estudio a nivel de la región hipervariable I, fue 

posible encontrar esta variación a nivel de subhaplogrupo, específicamente para el 

haplogrupo A se ha postulado que lo que permitió tal variación fueron las 

expansiones secundarias del haplogrupo A2 desde Beringia a América, después 

del final de la última glaciación (LGM) (Achilli et al., 2008), lo cual es consistente 

con los resultados aquí expuestos. Mientras que en el caso de C, este es uno de 

los haplogrupos mayormente distribuidos con diversas ramas en el continente 

americano (Perego et al., 2010), en este trabajo también se halló variación a nivel 

de subhaplogrupo respecto a este haplogrupo, no tan extensa como en el caso del 

haplogrupo A pero si importante.  

En cuanto a los haplogrupos no-amerindios del presente trabajo, se identificaron 7 

diferentes haplogrupos: H, K, L, N, T, U, V. De estos se ha reportado que el 

haplogrupo HV está asociado con retinopatía en pacientes con DMT2. Así mismo, 

se sabe que el haplogrupo V es uno de los más comunes entre pacientes con 

diabetes de herencia materna, en población finlandesa (Soini et al., 2012), 

incrementando también el riesgo de fallo renal en pacientes con DMT2 (Achilli et 

al., 2011). 

Se debe esperar la presencia de haplotipos europeos de ADNmt en la población 

mexicana, debido al contexto histórico, ya que durante la invasión española, hubo 

un incremento en de los linajes genéticos europeos (Green et al., 2000).  

La mayoría de los haplotipos de ADNmt de origen europeo son miembros de uno 

de los siete haplogrupos europeos (H, I, J, K, T, V y W), o los haplogrupos que 

comparten los europeos con los africanos (T) o con algunos pobladores nativos 

del Pacífico (X). 

Mientras que la mayoría de los haplogrupos africanos que se han reportado son L 

o L3 (Green et al., 2000). 

Los linajes de origen africano también se encuentran en baja frecuencia, 

dependiendo del área geográfica de la que se hable, que puede ser explicado 



62 
 

porque existió una mayor proporción de varones esclavos africanos y de 

colonizadores europeos que mujeres de estas poblaciones (Green et al., 2000) 

También se ha reportado que en la ciudad de México se concentra una parte 

importante de haplogrupos de origen europeo, lo cual es consistente con el hecho 

histórico de que mujeres europeas se establecieron principalmente en la Ciudad 

de México y en las ciudades coloniales más grandes (Guardado-Estrada et al., 

2009). 

Las frecuencias en que se distribuyen los 4 subhaplogrupos muestran diversos 

grados de variabilidad dentro de los linajes mitocondriales. Esto puede deberse a 

diversos factores. Los principales procesos que influyen en la distribución de los 

haplogrupos en las poblaciones humanas son el efecto fundador, el flujo génico y 

la deriva genética (Torroni et al,. 1993; Malhi et al., 2002). De los 4 factores de la 

evolución, la mutación es responsable del origen de los polimorfismos y la 

selección natural del cambio de sus frecuencias en respuesta al medio ambiente 

(Cavalli-Sforza, 2007). Se ha considerado que los patrones de diversidad del 

ADNmt en los mexicanos se atribuyen principalmente a la deriva genética 

(Sandoval et al., 2009). Lo anterior mencionado podría explicar la alta frecuencia y 

diversidad de los haplogrupos encontrados en este trabajo donde observamos que 

la población estudiada mestiza ha mantenido su fondo genético materno de los 

pobladores amerindios. Es importante mencionar que estas muestras fueron 

colectadas por el Centro Medico de la Ciudad de México de pacientes que podrían 

ser también de otras partes de la República mexicana, lo que nos permitiría 

sugerir que es una muestra representativa de México.     

La distribución de haplogrupos en una población permite distinguir no solo la 

presencia de una población en un área geográfica determinada, sino que además 

el flujo migratorio que esta puede tener de un sitio y otro. El análisis de 

haplogrupos representa sólo un acercamiento al fenómeno estudiado.   

Como se aprecia en todas las redes, sin excepción alguna, existe un patrón tipo 

estrella, el cual se ha visto que en estudios de haplogrupos implica eventos de 

expansión de la población (Achilli et al., 2008). 

En las redes haplotípicas (Figuras 12-15) se aprecia claramente los polimorfismos 

que dividen a los diferentes grupos dentro de cada red, específicamente para la 

red del haplogrupo A, la transición C16111T separa al grupo de secuencias de A4 

A2, esta transición se ha visto en el Este de Siberia, en la población Chukchi, y se 

ha considerado que es un marcador que pudo haberse originado en Beringia 

(Bonatto y Salzano, 1997). A su vez los Chukchi también muestran la transición 

C16192T (muy común en secuencias de A2), la cual comparten con individuos Na-

Dené y esquimales, todo ello sugiere un ancestro común para ambas poblaciones, 
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de hecho se cree que los Chukchi fueron producto de una población con 

remanentes asiáticos, que se separó de otros grupos asiáticos antes de que 

surgiese la transición C16111T en Beringia (característica del haplogrupo A2), en 

conjunto a los Na-Dené y esquimales experimentaron una re-expansión durante la 

cual emergió la transición C16192T (Foster et al., 1996), este polimorfismo no se 

ve a menudo en otros haplogrupos (Tanaka et al., 2004; Mabuchi et al., 2007), y 

se encuentra presente en mayor frecuencia en la CDMX que en la zona central de 

México (Guardado-Estrada et al., 2009). Otro cambio importante es la transición 

C16325T (característico del haplogrupo C), ya que es la que separa a los 

haplogrupos C4 y C1. Este cambio se encuentra muy extendido en amerindios, 

esquimales y Na-Dené, y no se ha observado fuera del este de Siberia (Bonatto y 

Salzano, 1997). Para la red de haplogrupo B, el cambio que separa el grupo B4 de 

B2 es la transversión A16182C que se ha observado en secuencias de 

poblaciones mexicanas, específicamente de los estados de Chiapas y 

Aguascalientes (Martínez-Cortés et al., 2013). En otro estudio este cambio 

aparece estrechamente relacionado con haplogrupos europeos, ya que el 

haplogrupo B deriva del haplogrupo H y este a su vez del R, de hecho, el 

polimorfismo 16189 es altamente conservado y pertenece al haplogrupo R 

(Guardado-Estrada et al., 2009). En este mismo estudio reportaron que la 

frecuencia del haplogrupo B es mayor en la CDMX, resultado que es contrario a lo 

que encontramos en nuestros estudios. Este haplogrupo se ha observado en alta 

frecuencia en población Náhuatl (27-40%) y Mixe (33%) (Peñaloza-Espinosa et al., 

2007; Torroni et al., 1993; Torroni et al., 1994). Del haplogrupo C se ha observado 

que tiene una frecuencia del 21% en la ciudad de México, cifra cercana a la 

encontrada en este trabajo. Aunque también se ha reportado que el haplogrupo C 

se está en baja frecuencia en el valle de México (Peñaloza-Espinosa et al., 2007), 

sin embargo en otras poblaciones indígenas más cerradas ocurre lo contrario 

(Peñaloza-Espinosa et al., 2007; Torroni et al., 1993; Torroni et al., 1994;). 

Concerniente al haplogrupo D1, este se encuentra en muy baja proporción 

comparado con todos los demás haplogrupos amerindios (Guardado-Estrada et 

al., 2009). 

Los nahuas son el grupo indígena mayormente representado en todo el territorio 

nacional, es decir, no son un grupo étnico cerrado, al contrario, predominan en el 

estado de Puebla, Veracruz, Hidalgo, San Luis Potosí y Guerrero, en menor 

proporción en el Estado de México, ciudad de México, Tlaxcala, Morelos, Oaxaca, 

Tabasco, Tamaulipas, Michoacán, Jalisco, Durango y Nayarit (CDI, 2016). Por lo 

que por probabilidad se explica que las secuencias de diabéticos hayan 

compartido el mismo haplotipo con secuencias de origen Nahua 
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Se sabe que una población Nahua muestra una uniformidad cultural, al menos en 

la ciudad de México (Buentello-Malo et al., 2008). En un estudio, se reporta que la 

ancestría de este grupo indígena es 98.6% de origen nativo americano (Peñaloza 

et al., 2007). 

Respecto al grupo mixe, este se encuentra confinado a la parte norte del estado 

de Oaxaca (UNESCO, 2016), se encuentran relacionados lingüísticamente con los 

mayas. El hecho de que secuencias de origen indígena (Nahuatl, Mixe) se hayan 

agrupado con secuencias del grupo diabético podría sugerir que exista un 

ancestro común entre el origen indígena y los individuos con DMT2 con los que 

compartieron el haplotipo. 

Este trabajo de investigación representa una parte de un mega proyecto que 

contempla en el estudio un mayor número de muestras, por lo que nuestros 

resultados definitivamente contribuirán al análisis completo que incluirá un mayor 

número de secuencias de la población con DMT2 al igual que de controles sanos.  
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10. CONCLUSIONES. 

 

Los resultados muestran que: 

1. La mayor parte de las secuencias del ADNmt de los individuos mexicanos 

incluidos en este estudio presentaron uno de los cuatro haplogrupos nativo 

americano A2, B2, C1, D1.  

2. Asimismo, se observaron la contribución genética de origen africano y 

europeo en las secuencias de ADNmt, lo que refleja la presencia de 

europeos y africanos debido a la invasión española. 

3. El haplogrupo predominante fue el A en la población de mexicanos con y 

sin DMT2 con una frecuencia de 52 y 47 % respectivamente, seguido del 

haplogrupo C con 18%, mientras que el haplogrupo B se encontró en una 

frecuencia del 13% y 10%, finalmente para el haplogrupo D se observó una 

frecuencia del 11% y 9% respectivamente.  

4. El Haplogrupo mitocondrial no mostro que sea un factor de riesgo o 

protección para el desarrollo de DMT2 en la población mestiza mexicana, 

ya que las diferencias observadas por la prueba de Odds ratio no fueron 

estadísticamente significativas. Aunque será necesario incrementar el 

número de muestra para este tipo de análisis.  

5. La población estudiada, mostro un total de 18 haplotipos en el haplogrupo 

A, 7 para el haplogrupo B, 6 para el haplogrupo C y 5 para el haplogrupo D. 

6. Uno de los individuos con haplogrupo B2, mostro el polimorfismo T16189C 

que se ha asociado a DMT2 en una población asiática.  

 

  



66 
 

11. PERSPECTIVAS. 

 

1. Incrementar el número de muestras para incrementar la significancia 

estadística. 

2.   Secuenciar el genoma mitocondrial completo para abarcar una mayor área de 

estudiar la asociación de polimorfismos con la susceptibilidad a DMT2. 
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13. ANEXO. 
 
Información técnica 
 

Buffer de electroforesis TAE  

Solución stock 50x: 

242g de Tris base 

57.1 ml de ácido acético glacial  

37.2 g Na2EDTA.2H2O 

H2O para 1 litro 

40 nM de Tris-acetato 

2 nM de NaEDTA2H2O 

pH: 8.5 

Buffer de corrida 10x 

20% de Ficoll 400 

0.1 M Na2EDTA, pH: 8 

1.0 % de dodecil sulfato de sodio 

0.25 %de azul de bromofenol 

0.25 % de cianol de xileno 

Solución Bromuro de Etidio  

Solución stock 100x:  

50 mg de bromuro de etidio  

100 ml de H2O 

Solución de trabajo: 0.5 mg/ml 

Stock diluido 1:1000 para geles o solución de teñido 
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