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INTRODUCCION

Las enfermedades crénico-degenerativas (EC) constituyen uno de los
mayores retos para la salud publica de nuestro pais, por su elevada prevalencia,
morbilidad y mortalidad asociada como por los gastos que origina al paciente, su
familia y los sistemas de salud. Una caracteristica de estas enfermedades es que
presentan una predisposicion genética variable que se expresa por la ocurrencia
de mas de un caso en las familias sin que presenten un modo de herencia

mendeliano clasico, denominandose a esta caracteristica agregacion familiar.

Esta se explica como el resultado de una interaccion de una determinada
similitud génica entre familiares que comparten un cierto numero de genes de
riesgo (predisposicion genética compartida), con un medio ambiente y costumbres
semejantes (factores de riesgo comunes entre los miembros de una misma

familia)®®, definiéndose a esta causalidad como de etiologia multifactorial.

El objetivo final del estudio genético de las enfermedades multifactoriales es
determinar en qué medida los factores genéticos contribuyen a la presentacion y

progresion de estas enfermedades?®.
Factores genéticos en Diabetes Mellitus (DM).

De acuerdo a su etiologia la DM se clasifica en tipo 1 (DMT1) que comprende
aproximadamente al 5% de los casos y el tipo 2 (DMT2) corresponde al 90-95% de
los casos’®. Existen otras formas de DM poco comunes como la gestacional y las

formas asociadas a entidades monogénicas como la DM tipo MODY, el sindrome



de Wolfram, el sindrome IPEX, la diabetes mellitus neonatal; las que en conjunto

comprenden menos del 5% de los casos de DM.

En el afio 2000 se determin6 que la prevalencia de DM a nivel mundial era
del 2.8%, estimandose que para el afio 2030, esta aumente hasta un 4.4%%2’. En
Latinoamérica, la prevalencia de DMT2 ajustada por edad es de 9.2% en adultos
(de 20 a 69 afios), México es uno de los paises de mayor prevalencia a nivel
mundial*!. De acuerdo a la ENSANUT 2016, en México la prevalencia de DM por
interrogatorio fue de 9.4% (10.3% en las mujeres y 8.4% en los hombres), siendo
mayor en el grupo de los 60 a los 79 afios (24.9 al 30.3%)’!. El impacto de esta
enfermedad en nuestra poblacion ha sido tal, que de ser la décimo quinta causa de
mortalidad en la década de 1970- 1980, a partir del afio 2000 se ha convertido en

una de las primeras cinco causas de mortalidad a nivel nacional®*"2,

Mohammad y Nanji (2018)%3, demostraron que el antecedente familiar de
DMT2 es un factor de riesgo importante para el desarrollo de esta enfermedad (RR
9.76; IC 95% 5.49- 13.35), siendo este riesgo mayor al observado por otras
variables como la edad mayor a 65 afos, el sexo femenino o el antecedente
personal de hipertension. En un meta-andlisis realizado en Nigeria®, se encontré
gue uno de los principales factores de riesgo asociado con el desarrollo de DMT2

es el antecedente familiar de la enfermedad.

Estudios previos han estimado que la heredabilidad para DMT2, es decir, la
proporcion de la variacion fenotipica atribuible a factores genéticos, varia entre el
20-80%7253751.60  dicha variacion depende del grupo poblacional estudiado y el
namero de familiares analizados. Un estudio realizado con poblacion mexicana
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estimé la heredabilidad de DMT2 en individuos que presentaron la enfermedad a
edad temprana fue del 50%°; observandose una correlacion entre DMT2 en la
madre con su descendencia, pero no con DMT2 en el padre. En un estudio
realizado en gemelos®’, donde se comparé la proporcién de concordancia entre
mellizos monocigoticos (idénticos) y dicigéticos (no idénticos), se observd una
mayor concordancia en el primer grupo (63%) que en el segundo grupo (43%)
siendo estas diferencias estadisticamente significativas, haciendo evidente la

importancia del componente genético en el desarrollo de la DMT2.

Asumiendo una predisposicion genética en el desarrollo de la DMT2, se
esperaria que aquellos individuos que tienen un familiar de primer grado con la
enfermedad presenten un mayor riesgo de recurrencia en comparaciéon a los
familiares de segundo o tercer grado, quienes tienen un menor nimero de genes
en comun. En el trabajo realizado por Mitchell, et al. (1994)%2, quienes analizaron
individuos estadounidenses con ascendencia mexicana, demostraron que la
prevalencia de DMT2 fue mayor cuando se tenia el antecedente de un familiar

afectado, principalmente cuando el grado de parentesco era mayor.

En diversas situaciones se ha observado que el riesgo de presentar DMT2
incrementa si ambos progenitores presentaban la enfermedad en comparacién a
cuando solo uno estaba afectado. Mediante los datos obtenidos por la cohorte del
estudio Framingham®°, se encontré que el riesgo (OR’s) de presentar DMT2 cuando
se tenia el antecedente de la enfermedad por via materna o paterna fue de 3.4y
3.5 respectivamente, y si ambos estaban afectados, este fue de 6.1. De forma

similar, en un estudio europeo** los OR’s para DMT2 fueron 2.88 y 3.17 cuando la



madre o el padre padecian la enfermedad, respectivamente; y 5.14 cuando ambos

presentaban la enfermedad.

Aunque en los estudios comentados se ha corroborado una mayor
susceptibilidad para desarrollar DMT2 si los progenitores habian presentado la
enfermedad, una de las cuestiones mas discutidas ha sido la existencia de una
mayor predisposicion dependiendo del progenitor afectado (madre o padre), dado
que ciertos estudios han reportado un mayor riesgo por via materna, otros por via
paterna, y otros no mostraron diferencias dependiendo del sexo del
progenitor>84082 En el estudio CoDiab” realizado en Francia, se observé una
mayor agregacion materna de la enfermedad que paterna en los afectados y en los
tios maternos respecto a los paternos. De forma similar, McLean M, et al. (2006)*°
observaron que una mayor proporcion de madres de mujeres con DM gestacional
presentaban DMT2 en comparacién con los padres, 11% y 5% respectivamente.
Bener, et al. (2013)*?, analizaron una poblaciéon con alta tasa de endogamia en
Qatar, hallando que la prevalencia de DMT2 era significativamente mayor cuando
se tenia el antecedente de algun familiar por rama materna afectado en
comparacién con algin familiar por rama paterna. Abbasi, et al. (2011)*, mostraron
que las diferencias en la agregacion familiar para DMT2 en relacion al sexo del
progenitor estaban ademas influenciadas por otras variables como la edad, el sexo
del descendiente, la ingesta de tabaco, el consumo de alcohol, la actividad fisica,

la escolaridad, la ingesta de macronutrientes, la circunferencia de cadera y el IMC.

Otro aspecto estudiado es la correlacion de la enfermedad entre hermanos.

En el estudio de Mitchell, et al. (1994)%?, se determiné que el 36.8% de los individuos



con DMT2 tenian un hermano afectado. Al estratificar por edad de inicio de DM
entre edad temprana (menor de 40 afios) y edad tardia (mayor de 40 afios), se
observd una mayor agregacion de la enfermedad en el primer grupo en
comparacion con el segundo. Otro trabajo realizado en China'® en el que se
compararon diferentes patrones de recurrencia familiar mediante un analisis
multivariado, mostré que el antecedente de un hermano afectado mostr6 mayor
relacion con el desarrollo de DMT2 en comparacion cuando alguno de los

progenitores estaba afectado.

En diferentes paises se han utilizado las encuestas nacionales de salud para
explorar la importancia de los antecedentes familiares en las enfermedades
multifactoriales como la DMT2. Annis, et al. (2005)¢ analizaron la informacién
obtenida durante las encuestas nacionales de salud y nutricion de EUA (NH and
NES por sus siglas en inglés), concluyendo que el antecedente de al menos un
familiar de primer grado afectado es un factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad, siendo el riesgo mayor cuanto ambos progenitores padecian la
enfermedad y mayor el numero de familiares afectados. En un trabajo
recientemente publicado??, utilizando los datos aportados por otras encuestas
nacionales de salud de México (ENSANUT 2006 y 2012), se propuso un modelo
para estimar el riesgo de desarrollar DMT2, reportandose que la edad, la
circunferencia de cintura, la presion arterial sistélica y el antecedente familiar de
diabetes son factores de riesgo asociados que ayudan a estimar el riesgo para
desarrollar la enfermedad. En este modelo, el antecedente familiar de DMT2 fue un

factor de riesgo importante (OR de 2.48; IC 95% 1.38- 4.47).



Aspectos moleculares en DMT2:

Se ha observado que ciertos polimorfismos del gen PPARy, KCNQL1,
TCF7L2, DUSP9, IRS2, IGF2BP220.2526:6468 confieren un mayor riesgo para
desarrollar DMT2. En poblacion mexicana, se encontré que las variantes Vall13lle,
Aspl27Gly, Leul87Leu, Gly340Ser, Pro443Thr del gen SLC16A11 incrementan el
riesgo de desarrollar DMT2 (OR 1.29, IC 95% 1.20-1.38)"%, siendo estas variantes
identificadas mas frecuentemente en amerindios (50%) y asiaticos (10%), e
infrecuente en poblacion europea o africana. Estudios en mellizos monocigoticos
discordantes para la enfermedad, han demostrado que cambios epigenéticos muy
tempranos acontecidos durante la embriogénesis podrian explicar la ausencia de
concordancia para la enfermedad, siendo estos genéticamente idénticos®.
Ademas, se ha mencionado que variantes del genoma mitocondrial pueden

desempefiar un papel importante en el desarrollo de DMT2%.
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Factores genéticos en Hipertension Arterial Sistémica (HAS)

Considerando como criterio una tensién arterial (TA) mayor de 140/90 mm
Hg, en el afio 2010 se estimd que en EUA existian aproximadamente 77.9 millones
de hipertensos, aproximadamente el 32.6% de la poblacion mayor de 18 afios de
edad?®54, En nuestro pais, el Consejo Nacional de Poblacion (CONAPO) estimé
que, en el afio 2015 de 76.4 millones de personas mayores de 20 afos, 23.7
millones (31%) padecian HAS, siendo la enfermedad cronica con mayor
prevalencia a nivel nacional, aumentando del 25% en 1993 al 31% en 2010%7; en

Yucatan se ha observado una prevalencia incluso mayor del 32%?%°.

En mas del 95% de los casos el origen de la HAS es de etiologia
multifactorial, y en menos del 5% es parte de una determinada entidad monogénica
como el sindrome por exceso de mineralocorticoides, el hiperaldosteronismo

familiar, la hiperplasia adrenal congénita y el sindrome de Liddle%’.

Desde el punto de vista genético, la presién arterial (PA) tiene una
heredabilidad que varia del 20 al 50% y del 27 al 39% para la presion arterial
sistélica y diastodlica, respectivamente??6%81 En una investigacion en la cual se
analizaron los resultados obtenidos en diferentes cohortes de mellizos, se observo
que la heredabilidad para la presién arterial sistélica fue del 48 al 60% y del 34 al
67% para la presion diastélica®*. En otra cohorte realizada con gemelos caucasicos
veteranos de la segunda guerra mundial, se encontré que la concordancia para
hipertension en los mellizos monocigotos (62%) fue mayor en comparacion a la de

los mellizos dicigotos (48%)4.
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Una de las observaciones mas frecuentemente reportada en la literatura es
la recurrencia de HAS en los hijos de mujeres que presentaban hipertension
durante el embarazo. Recientemente Rice, et al. (2018)%3, encontraron que los hijos
de las mujeres que presentaron hipertension durante el embarazo, tenian cifras de
tension arterial mas elevadas que los hijos de mujeres que fueron normotensas
durante el embarazo. Resultados similares se obtuvieron de una investigacion
realizada en poblacion australiana, las diferencias fueron estadisticamente
significativas al compararlas con los hijos de mujeres normotensas*®. Al igual que
en el trabajo de Himmelman, et al. (1994)32 observé que los individuos que fueron
productos de una concepcion donde se presentdé un estado hipertensivo,
presentaban cifras de tension arterial mayores en comparacion con los individuos

cuyas madres no cursaron el embarazo con hipertension arterial.

La agregacion familiar para HAS incrementa el riesgo de presentar la misma
enfermedad en otro pariente. En poblacién japonesa, se observé que el tener un
familiar de primer grado afectado por HAS incrementaba el riesgo para presentar la
misma enfermedad en un descendiente (OR 2.5; IC 95% 2.5- 2.6), encontrandose
un mayor riesgo cuando un hermano estuvo afectado (OR 3.1; IC 95% 3.0-3.3) que
cuando los progenitores lo estaban (OR 2.3; IC 95% 2.2-2.4)*1. También se ha
reportado que la agregacion familiar de otras enfermedades crénicas incrementa el
riesgo para presentar HAS. Song, et al. (2018)"° identific6é que el antecedente
familiar de enfermedades cardiovasculares incrementa el riesgo de desarrollar HAS
(OR 1.52; IC 95% 1.14-2.02) en una determinada persona. Lascaux et al. (1999)%,

estimaron el riesgo de presentar HAS ajustado por la edad, el nivel de escolaridad,
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el IMC, los niveles de colesterol, la presencia de DM, el consumo de alcohol y
tabaco y el antecedente de la enfermedad en un progenitor, siendo este riesgo
dependiente del sexo. En mujeres el OR fue 2.77 (IC 95% 1.95-3.93), en los
hombres fue 2.09 (IC 95% 1.42-3.09). En todos los casos, el riesgo fue mayor en
mujeres que en varones, siendo méas evidente en aquellos casos en que ambos
progenitores manifestaron la enfermedad a una edad menor de 60 afos,
aumentando el riesgo de presentar HAS en mujeres con una OR de 6.49 (IC 95%

2.91- 14.50), y de 3.21 (IC 95% 1.37- 7.52) en varones.

La utilidad de las encuestas nacionales de salud (ENS) para identificar
factores de riesgo genéticos relacionados con el desarrollo para HAS ha sido
demostrado en otros estudios. Con los datos obtenidos en una ENS en Chile®?, se
observo que el riesgo de presentar esta enfermedad era mayor cuando existia el
antecedente de un familiar afectado (OR 1.80; IC 95%1.42- 2.28), esto posterior a
una estimacioén ajustada por la edad, el sexo, la zona geografica, la educacion, el
ingreso econdmico, el tabaquismo, el IMC, el consumo de sal, la actividad fisica, el
sedentarismo, el indice de dieta saludable y la DMT2 mediante un modelo de
regresion logistica. Ranasinghe, et al. (2015)%, mediante una encuesta de tipo
poblacional en Sri Lanka, observaron que el antecedente de HAS en familiares de
primer y segundo grado estaba asociado al desarrollo de HAS (OR 1.29; IC 95%

1.13- 1.47).
Aspectos moleculares de HAS

Se han propuesto diversos genes candidato relacionados con el desarrollo
de HAS, proponiéndose que variantes en genes como AGT, CALM2, CYP17A1,
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CYP1A2, PLCD3, CACNB2, NCX1, ADRA1, ADRB1, PLN, ESR, ANPEP, MED1
incrementan el riesgo de desarrollar HAS36:43.4647.48 Estos genes participan en la
regulacion del eje renina angiotensina aldosterona, la regulacién del sistema
vasomotor, el metabolismo de los lipidos, la regulacién del sistema nervioso
simpatico y el transporte intracelular del sodio®®. A nivel del ADN mitocondrial se
han reportado variantes que confieren un riesgo incrementado para HAS. Una
investigacion realizada en poblaciéon china, mostré que la variante m.4263A>G,
produce una alteracion en la transcripcion de un tRNA, alterando esta variante la
traduccion mitocondrial condicionando una disfuncién en la cadena respiratoria
mitocondrial®*. En poblacién mexicana o de ascendencia mexicana, se ha reportado
gue variantes en genes como ACE, ENOS, CYP11B2 estan asociados a un riesgo

mayor para desarrollar HAS®77.
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Agregacion familiar de DMT2 e HAS

Se conoce que la coexistencia de enfermedades como DMT2 e HAS
incrementa el riesgo de presentar eventos cardiovasculares (como infarto agudo al
miocardio o evento vascular cerebral). En un estudio realizado en poblacion
mexicana®, se observé que en individuos con DMT2 en el rango de edad de 20 a
39 afos, el 20% también presentaban el diagnéstico de HAS, duplicando la
prevalencia observada en poblacion sin DMT2 del mismo rango de edad (p <0.001).
En otra investigacién realizada en poblacién de China'®, encontraron que el 46%
de los individuos con DMT2 presentaban HAS, mientras el 24% de los individuos

con HAS presentaban DMT2 y 20% intolerancia a la glucosa.

Desde el punto de vista fisiopatolégico, son multiples los mecanismos que
favorecen el desarrollo de HAS en individuos con DMT2, como son el efecto que
tiene la hiperinsulinemia en el impulso simpético, el crecimiento del musculo liso y
la retencién de sodio, o el efecto que tiene la hiperglucemia en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona?*. Por otro lado, individuos con HAS presentan alteracion
en el metabolismo de los hidratos de carbono, indicando que existe una relacién
bidireccional en el desarrollo de estas patologias®®. En un trabajo’® donde se
analizé el riesgo de desarrollar HAS entre individuos con DMT2 y viceversa, se
observé que la presencia de DMT2 era un factor predictor en la incidencia de HAS
(OR 3.14; IC 95% 2.17- 4.54) independientemente del sexo, la edad, el indice de
masa corporal y el antecedente familiar de DMT2. La presencia de HAS fue un

factor predictivo independiente para presentar DMT2 (OR 3.33; IC 95% 2.50- 4.44).
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En un estudio®!, se observé que el antecedente de HAS en familiares de
primer y segundo grado no estaba asociado al desarrollo DMT2 en el individuo
encuestado. En otro trabajo con una metodologia similar al descrito previamente,
se investigo la influencia del antecedente familiar de DMT2 en el desarrollo de
DMT2 e HAS, encontrando que este antecedente se relacionaba con el desarrollo
de ambas enfermedades, el OR fue de 3.35 (IC 95% 2.78- 4.03) para DMT2 y de
1.25 (IC 95% 1.08-1.45) para HAS. En otra investigacion se analiz6 el riesgo de
presentar diabetes mellitus gestacional en mujeres con antecedentes de un familiar
de primer grado con DMT2 o HAS, observando que solo el antecedente familiar de
DMT2 confiere un riesgo mayor para desarrollar DM durante el embarazo, mientras
que el antecedente familiar de HAS no se asocié con la aparicion de DM
gestacional®®. Rodriguez-Moran, et al. (2010)%°, observaron que las cifras de
tension arterial (OR 1.5; IC 1.1-5.5) e insulina en ayunas (OR 4.0; IC 1.3-30.1) en
nifos se encontraban aumentados en los hijos de las mujeres con HAS, esta

asociacion no se observé cuando el padre se encontraba afectado.
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Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas (ENEC) 1993

En México hasta la fecha se han realizado siete encuestas nacionales de
salud (ENS) con el propésito de identificar factores de riesgo relacionados a
diversas enfermedades cronicas (Encuesta Nacional de Salud de 1987, 1994, 2000;
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006, 2012, 2016 y la ENEC de 1993). La
ENEC 93 fue realizada entre los afios 1992- 93 por la Secretaria de Salud de México
como un estudio transversal, el universo de este estudio provino de una encuesta
realizada en 417 ciudades del pais repartidas en tres regiones (Norte, Centro y
Sur)*. En cada region se seleccionaron de forma aleatoria bloques de vecindarios
donde se encuesto a todos los adultos (de 20 a 69 afios), con la excepcion de los
que vivian en instituciones; estableciéndose como objetivo encuestar al menos
4731 personas y 2030 hogares por region. En total se encuestaron 15,607 sujetos

que provenian de 7,196 diferentes hogares, la tasa de respuesta fue del 83%.

La encuesta constaba de 148 preguntas, que comprendian seis diferentes
categorias como eran aspectos demograficos, antecedente personal de DM e HAS
(edad de inicio, forma de diagndstico, tratamiento), antecedente personal de otros
padecimientos (infarto agudo al miocardio, evento vascular cerebral,
colecistectomia, amputacion de extremidades, hiperuricemia, trastornos oculares y
enfermedad renal crénica), antecedentes de salud reproductiva, toxicomanias

(consumo de alcohol y tabaco).

Como factores genéticos de riesgo se decidio incluir: 1) consanguinidad, 2)
gemelaridad o mellizos, 3) antecedentes de DMT2 e HAS en familiares de primer y
segundo grado (padres, hermanos, hijos y abuelos).
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Con los datos obtenidos en dicha encuesta se han estudiado factores de
riesgo asociados con el desarrollo de enfermedades cronicas como DM, HAS,
obesidad o hiperlipidemia. Sin embargo, hasta el momento no se ha realizado el
andlisis de los factores genéticos incluidos en el cuestionario de la misma, siendo
hasta el momento la Gnica encuesta nacional en la cual se incorporaron a propuesta

del director de la presente tesis preguntas expresas respecto a estos antecedentes.

HIPOTESIS

El andlisis de los datos obtenidos durante la ENEC- 1993 acerca de factores como
gemelaridad, consanguinidad y agregacion familiar en DM e HAS nos permitira
conocer la influencia de los factores genéticos para el desarrollo de estas

enfermedades en nuestra poblacion.

OBJETIVOS

General: identificar factores de riesgo genéticos asociados a la DMT2 e HAS en
una muestra de la poblacion mexicana mestiza mediante la aplicacion de una

encuesta nacional de salud.

Especificos:

1. Determinar si el grado de parentesco influye en el riesgo de recurrencia de

ambas enfermedades.
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Determinar si el riesgo genético esta influenciado por la edad y sexo del
afectado, del progenitor afectado y de ambos progenitores estan afectados.
Estimar el riesgo de presentar DMT2 o HAS en relacion con el numero de
familiares afectados.

Determinar el riesgo de la concurrencia familiar de DMT2 e HAS para la
recurrencia de estas enfermedades en familiares de diferente grado de
parentesco.

Determinar la utilidad de los datos proporcionados por una encuesta nacional
de salud para estimar la concordancia fenotipica de ambas enfermedades
en mellizos.

Determinar si la consanguinidad representa un factor de riesgo para el

desarrollo de estas enfermedades.
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METODOLOGIA
Poblacion de estudio

Fuente: la informacion se obtuvo de la base de datos de la ENEC-93, disponible en

la pagina electrénica del Instituto Nacional de Salud Publica’.

Disefio de estudio

-Criterios de inclusién: se seleccion6 de forma aleatoria un registro por cada

vivienda encuestada, con el fin de evitar la sobreestimacion de agregacion familiar.

-Criterios de exclusion: 1) para el analisis individual de cada enfermedad, se
eliminaron los registros donde no se especificod el estado de la enfermedad en el
encuestado o del pariente analizado; 2) para el analisis conjunto de ambas
enfermedades se eliminaron los registros con informacion imprecisa acerca de
alguna de estas enfermedades en el encuestado o sus familiares; 3) no se
considero la informacién del estado de la enfermedad en los hermanos, cuando el

encuestado refirié tener mas de 20 hermanos.

De acuerdo a lo mencionado en los criterios de inclusion, de los 15,607
individuos encuestados, se consideraron 7,196 registros, uno por vivienda
encuestada. En el 87.8% de los encuestados se conocia el estado de afeccion para
DM, el 94.09% proporcionaron informacion del estado de afeccion de su padre,
95.01% de su madre, 98.46% acerca de sus hermanos, y solo en el 91.89% de los

registros analizados el encuestado conocia el estado de enfermedad de todos sus
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familiares de primer grado. De los familiares de segundo grado (abuelos maternos

y paternos), en el 67.17% el encuestado conocia el estado de la enfermedad.

El 87.6% de los registros especifican la presencia de HAS en el encuestado,
de estos el 89.78% informo acerca de la enfermedad en el padre, en el 91.01% en
la madre, en el 98.52% en los hermanos y el 86.75% reportd el estado de la
enfermedad en todos sus familiares de primer grado. El 61.67% de los registros,

consta el estado de la enfermedad en sus familiares de segundo grado (Grafica 1).

Grafica 1. Poblacion analizada en la ENEC 93

15,607 encuestados

7,196 individuos incluidos
3,769 ( 52.38%) mujeres, 3,427 (47.62%) hombres.

DM 6,315 (87.80%) HAS 6,304 (87.60%)

6,000 informé para DM en madre (95.01%) 5,743 inform6 para HAS en madre (91.01%)
5,942 informo6 para DM en padre (94.09%) 5,660 informo6 para HAS en padre (89.78%)
6,218 informo para DM en hermanos (98.46%) 6,211 informo6 para HAS en hermanos (98.52%)
4,242 informo6 para DM en abuelos (67.17%) 3,888 informo para HAS en abuelos (61.67%)

Analisis de datos:

1. Analisis individual de DMT2 e HAS
a) Se analizo6 la prevalencia de cada enfermedad, de acuerdo al grupo de edad
por decenios (20-29, 30-39, 40-49, 50-59 y 60-69 afos), comparando las
diferencias en la prevalencia de la enfermedad de acuerdo al sexo y grupo

etario del encuestado. Debido a la menor prevalencia de ambas
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b)

d)

f)

9)

h)

enfermedades en individuos menores de 40 afios, se decidid juntar los
grupos de 20 a 29 y de 30 a 39 afios en un solo grupo, integrandose de esta
manera para el andlisis realizado cuatro grupos de edad: <40; 40- 49; 50- 59
y de 60- 69 afos.

Se estimd la prevalencia de la enfermedad en el encuestado cuando al
menos un familiar de primer grado (progenitores o hermanos) o segundo
grado (abuelos paternos o maternos) habian presentado la misma
enfermedad

Se compard la prevalencia de la enfermedad entre los encuestados con
antecedente familiar de la enfermedad con aquellos sin dicho antecedente.
Se determind la prevalencia de la enfermedad de acuerdo al familiar de
primer grado afectado (padre, madre o hermanos).

Se compard la prevalencia de los encuestados con dicho antecedente
familiar con los encuestados sin este antecedente familiar.

Se analizé la prevalencia de la enfermedad en relacion con el estado de
afeccion en el padre o la madre, de acuerdo al grupo de edad del
encuestado.

Se analiz6 el estado de afeccién en ambos progenitores, se comparé la
prevalencia de la enfermedad en funcion del sexo del progenitor afectado,
estratificando de acuerdo a la edad del encuestado.

Se estimo el riesgo de recurrencia de la enfermedad en el encuestado y sus
hermanos en relaciébn al sexo y numero de progenitores afectados,
considerandose como valor de referencia la prevalencia observada en el

grupo de hermandades donde ninguno de los progenitores estaba afectado.
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)

Mediante un modelo de regresion logistica, se analizé la presencia de la
enfermedad en el encuestado (variable dependiente) en funcion del numero
de familiares de primer grado (progenitores y hermanos) afectados,
ajustando por el numero total de individuos que componian cada una de las

familias, la edad y el sexo del encuestado.

2. Analisis conjunto de DMT2 e HAS

a)

Se determind la prevalencia de la enfermedad en relacion con la presencia
de DMT2 e HAS en ambos progenitores, de acuerdo a los siguientes grupos:
-Ambos progenitores sanos.

-Madre sana y padre con DMT2.

-Madre sana y padre con HAS.

-Madre sana y padre con DMT2 e HAS.

-Madre con DMT2 y padre sano.

-Madre con DMT2 y padre con DMT2.

-Madre con DMT2 y padre con HAS.

-Madre con DMT2 y padre con DMT2 e HAS.

-Madre con HAS y padre sano.

-Madre con HAS y padre con DMT2.

-Madre con HAS y padre con HAS.

-Madre con HAS y padre con DMT2 e HAS.

-Madre con DMT2 e HAS y padre sano.

-Madre con DMT2 e HAS y padre con DMT2.
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b)

d)

b)

-Madre con DMT2 e HAS y padre con HAS.

-Madre con DMT2 e HAS y padre con DMT2 e HAS.

Se determind la prevalencia de DMT2 o HAS en el encuestado cuando el
padre se encontré sano y se compar6 con la prevalencia cuando el padre
presento DMT2, HAS o ambas enfermedades; considerando solo aquellos
registros donde la madre no habia presentado ninguna de las patologias.
Se realizaron comparaciones similares a las anteriores, considerando las
enfermedades presentes en la madre en los casos donde el padre se
encontraba sano.

En aquellos casos donde la mujer encuestada habia tenido al menos un hijo
y se contaba con la informacion sobre los antecedentes patoldgicos de
ambos, se estimo la prevalencia de DMT2, HAS o ambas enfermedades.
Se analiz6 la recurrencia de las enfermedades en los hijos, considerando
como grupo de referencia la prevalencia de DMT2 en el grupo donde las
encuestadas se encontraban sanas, comparandolo con los hijos de las

mujeres con DMT2, HAS o ambas. El mismo analisis se realiz6 en HAS.

Anadlisis de gemelaridad y consanguinidad

Se estimd la frecuencia de individuos que fueron producto de una unién
consanguinea.

Se determind la prevalencia de DMT2 e HAS en los encuestados con y sin

antecedente de consanguinidad.
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c) Se compard con la prevalencia observada entre los encuestados con y sin
antecedente de consanguinidad.

d) Se identificaron aquellos individuos que fueron productos de un embarazo
gemelar y se determind la cigosidad de acuerdo a su similitud fenotipica
(idéntico o no idéntico) referida en el cuestionario aplicado.

e) Se calculd la prevalencia de DMT2 e HAS en los gemelos monocigotos y

dicigotos, comparando las prevalencias en ambos grupos.

Anélisis estadistico:

Para las comparaciones de agregacion familiar se utilizé la prueba de chi
cuadrada, salvo aquellas comparaciones en donde alguna de las categorias el
namero fue inferior a 5, siendo utilizada la prueba exacta de Fisher. Para los
resultados de todas las comparaciones se consideré6 como estadisticamente
significativo un valor de P <0.05. Para todo el analisis estadistico mencionado se

utilizé el programa STATA v 12.0.
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RESULTADOS

La prevalencia general de DM fue de 7.27% (459 casos), aungque se observé mayor
prevalencia en mujeres respecto a los varones (7.61% vs 6.88%), esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. Respecto a HAS, la prevalencia general fue
del 16.18%; en este caso se observaron diferencias en relacion con el sexo siendo
mayor la prevalencia en mujeres que en varones (18.66% vs 13.22%), estas fueron

notorias a partir del grupo de edad de los 40 a 49 afios (Figura 1).

DIABETES MELLITUS HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
40.00 7.27% 16.18 %
40.00
35.00 35.00
u 30.00 30.00
2 25.00 25.00 <0001 .
z 20 T 2000 PRI T
g 1500 J,,-.'-':"" 15.00 R
0 p 0.2607 . R
10.00 .- -
o % 10.00 rssast
5.00 o 5.00 -
0.00 coneosees” 0.00
2029  30-39 4049 50-59  60-69 2029  30-30  40-49  50-59  60-69
«+++MUJERES -=-=- HOMBRES .+++ MUJERES --- HOMBRES
7.61% 6.88% 18.66% 13.22%

Figura 1. Prevalencia de DMT2 e HAS estratificada por edad y sexo

Al analizar estas enfermedades de forma conjunta, observamos que la prevalencia
de DMT2, HAS y de ambas enfermedades incrementa proporcionalmente con la
edad (tabla 1). Particularmente a partir de los 40 afios de edad, observamos que
individuos mayores de 40 afios tenian mayor prevalencia de estas enfermedades
gue los individuos de 39 afios 0 menos HAS OR 13.16 (IC 95% 8.25- 22.23, p
<0.001); DM OR 2.83 (IC 95% 2.40- 3.35, p <0.001); ambas enfermedades OR

29.11 (IC 95% 11.10- 108.38, p <0.001).
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Tabla 1. Prevalencia de HAS, DMT2 y ambas enfermedades, de acuerdo al

grupo de edad

HAS+ .
Grupo de edad HAS DMT2 DMT2 Ninguna Total
n % n % n % n %
20-29 75 6.08 4 0.32 1 0.08 1154 9352 1234
30-39 134 740 15 0.83 3 0.17 1659 91.61 1811
40-49 191 1199 79 496 23 144 1300 81.61 1593
50-59 249 19.35 101 785 58 451 879 68.30 1287
60-69 225 23.17 114 1174 61 6.28 571 58.81 971
Total 874 12.67 313 454 146 2.12 5563 80.67 6896

Diabetes mellitus tipo 2

La prevalencia de la enfermedad fue mayor cuando se tenia el antecedente de un

familiar de primer grado. No se observaron diferencias en la prevalencia de la

enfermedad si se tenia el antecedente de algun familiar de segundo grado afectado

por la misma enfermedad (tabla 2).

Tabla 2. Proporcion de encuestados con DMT2 con antecedente de al
menos un familiar de primer o segundo grado afectado por la misma

enfermedad
En tad Afectado No afectado OR
cuestado i % ) (IC 95%) p
Familiar de primer grado

Con DMT2 389 18.88 167 4.29 5.19

. <0.001
Sin DMT2 1671 81.12 3724 9571 (4.27-6.31)

Familiar de segundo grado

Con DMT2 33 5.44 217 5.97 0.91 0.606
Sin DMT2 574 94.56 3418 94.03 (0.60-1.33) '

Se observo que el antecedente de la enfermedad en cualquier familiar de primer

grado se asocié con una mayor prevalencia de la enfermedad en el encuestado

(tabla 3).
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Tabla 3. Encuestados con DMT2 que tuvieron algun familiar de primer grado

afectado
Encuestado Encuestado no
Familiar afectado afectado afectado (ICCS))F;%) p
Total n % Total n %
2.22
Madre con DMT2 421 124 29.45 5579 884 15.85 (1.76-2.78) <0.001
1.81
Padre con DMT2 418 79 1890 5524 631 11.42 (1.38-2.35) <0.001
Hermanos con 4.70
DMT2 455 171 37.58 5763 654 11.35 (3.80-5.81) <0.001

Al estratificar los resultados por grupo etario del encuestado, se observé que en
todos los grupos de edad existe una mayor agregacion de la enfermedad en la
madre, aunque solo a partir del grupo de los 40 a 49 afios esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Para el padre, solo en el grupo de los 20 a 39 y de

50 a 59 afios se observaron diferencias significativas (tabla 4).
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Tabla 4. Diferencias de la frecuencia de madre o padre afectados con DMT2 de acuerdo al grupo de edad

del encuestado

Encuestado
Madre con DMT2 OR Padre con DMT2 OR
p p
Edad DMT2 (IC 95%) (IC 95%)
Total n % Total n %
Con 22 5 22.73 1.54 22 10 45.45 5.52
20-39 0.396 <0.001
Sin 2630 422 16.05 (0.44-4.37) 2606 342 13.12 (2.12-14.03)
Con 96 34 3542 2.47 94 19 20.21 1.90
40-49 <0.001 0.017
Sin 1305 237 18.16 (1.54-3.91) 1289 152 11.79 (1.05-3.27)
Con 143 50 34.97 2.73 143 31 21.68 2.45
50-59 <0.001 <0.001
Sin 978 161 16.46 (1.82-4.06) 964 98 10.17 (1.50-3.89)
Con 160 35 21.88 2.63 159 19 11.95 2.18
60-69 <0.001 0.007
Sin 666 64 9.61 (1.62-4.23) 665 39 5.86 (1.15-3.99)
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Al comparar la prevalencia de la enfermedad en funcion del sexo del progenitor
afectado, por edad del encuestado, encontramos que a partir del grupo de 40 a 49
afos existio una mayor frecuencia de la enfermedad en la madre en comparacion
con el padre. Es decir, la mayor parte de los encuestados tuvieron agregacion de

esta enfermedad por via materna (tabla 5).

Tabla 5. Comparacion en la prevalencia de DMT2 entre madres y padres por
edad de los encuestados afectados por la misma enfermedad.

Mad DMT2 Pad DMT2
Encuestado con adre con adre con 0 OR (IC95%) p

DMT2 Total n % Total n %

20-39 21 41904 21 9 42.86 (0.0%-311.50) 0.181
40-49 86 263023 86 111279 (1_027'_12 43 0019
50-59 122 322623 122 1310.66 (1_111'_9; 41y 0013
60-69 152 382500 152 13 855 (1_0@_0202) 0.018
Total 381 9023.62 381 46 12.07 (1_2%3'_73_51) <0.001

Al comparar la prevalencia de la enfermedad en relacion al sexo del progenitor
afectado o si ambos se encontraron afectado, encontramos que la recurrencia de
DM fue mayor en aquellas familias donde ambos progenitores se encontraban
afectados (tabla 6), en comparacién con aquellas familias donde solo uno de los

progenitores se encontraba afectado (Figura 2).
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Tabla 6. Recurrencia familiar de DMT2 de acuerdo al niumero y
sexo del progenitor afectado

Hermandad
Progenitor
afectado Total Afectado
N n %

Ninguno 4310 586 13.60
Madre 802 257 28.74
Padre 533 119 22.33
Ambos 158 65 41.14

Aquellas familias donde solo la madre se encontraba afectada tenia mayor
recurrencia de DMT2 en comparacion con las familias donde solo el padre se

encontré afectado (OR 1.65; IC 95% 1.28- 2.15, p <0.001).
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OR 2.98(2.50-3.56) OR 1.80(1.43-2.26) OR 4.52(3.19-6.36)

. AFECTADO o NO AFECTADO

Figura 2. Recurrencia familiar de DMT2 de acuerdo al niumero y sexo del

progenitor afectado

En la tabla 7, observamos que posterior a ajustar por el sexo, la edad y el total de
familiares expuestos, el riesgo de que el encuestado presentara DMT2 incrementd
de forma progresiva en funcion del numero de familiares afectados, existiendo una

correlacion lineal. La R? de este modelo fue de 0.1562 y su valor de p <0.001.
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Tabla 7. Riesgo de recurrencia de DMT2 en relacion con el numero de
familiares de primer grado afectados, ajustando por edad, sexo y total de
familiares expuestos

NUmero de familiares afectados

DMT2

OR (IC 95%)

A W DN

v
(3

Referencia

1.93 (1.35-2.76)
2.89 (1.80-4.62)
3.17 (1.44-6.98)

7.74 (3.11-19.21)

<0.001

<0.001
0.004

<0.001

Hipertension arterial sistémica

Observamos que la prevalencia de HAS fue mayor en aquellos individuos que

tenian el antecedente de algun familiar de primer grado afectado por la misma

enfermedad (tabla 8), dicha relacidon no se aprecié con los familiares de segundo

grado.

Tabla 8. Proporcidon de encuestados con HAS con antecedente de al menos
un familiar de primer o segundo grado afectado por la misma enfermedad

En tad Afectado No afectado OR P
cuestado 0 % 0 % (IC 95%)
Familiar de primer grado

484 19.90 369 12.15 1.80
Con HAS <0.001
Sin HAS 1948 80.10 2668 87.85 (1.55-2.09)

Familiar de segundo grado

60 13.95 509 14.72 0.94
Con HAS 0.672
Sin HAS 370 86.05 2949 g5.28 (0.69-1.26)
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Al igual que en DMT2, en HAS se observo que el antecedente de la enfermedad en

cualquier familiar de primer grado, se relaciona con una mayor prevalencia de la

enfermedad en el encuestado (tabla 9).

Tabla 9. Encuestados con HAS que tuvieron algun familiar de primer grado

afectado
o Encuestado Encuestado no
iamt'“j‘r afectado afectado IC%EO/ =)
atectado Total n %  Total n % ( 0)
1.42
Madre con HAS 908 335 36.89 4835 1411 29.18 (1.22-1.65) <0.001
1.65
Padre con HAS 900 158 17.56 4760 543 11.41 (1.35-2.02) <0.001
Hermanos con 2.35
HAS 1000 273 27.30 5211 718 13.78 (2.00-2.77) <0.001

En todos los grupos de edad se encontrd que la prevalencia de HAS era mayor en

aguellos individuos con antecedente de la enfermedad en la madre que en aquellos

individuos sin dicho antecedente. En el caso del padre también se observé que en

todos los grupos de edad los encuestados con la enfermedad tenian con mayor

frecuencia agregaciéon de la enfermedad, sin embargo, solo en el grupo de 20 a 39

y de 50 a 59 afios esto fue estadisticamente significativo (tabla 10).
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Tabla 10. Diferencias de la frecuencia de madre o padre afectados con HAS de acuerdo a la edad del

encuestado
Encuestado Madre con HAS OR Padre con HAS OR
p p
Edad HAS Total n % (IC 95%) Total n % (IC 95%)
Con 195 87 44.62 1.69 197 50 25.38 2.44
20-39 <0.001 <0.001
Sin 2403 775 32.25 (1.24-2.30) 2375 291 13.96 (1.69-3.47)
Con 201 89 44.28 1.73 200 35 17.50 1.45
40-49 <0.001 0.07
Sin 1147 361 31.47 (1.26-2.37) 1129 144 12.75 (0.94-2.20)
Con 270 97 35.93 1.64 264 48 18.18 2.12
50-59 0.001 <0.001
Sin 773 197 25.49 (1.20-2.23) 747 71 9.50 (1.39-3.20)
Con 242 62 25.62 1.92 239 25 10.46 1.49
60-69 <0.001 0.139
Sin 512 78 15.23 (1.29-2.84) 509 37 7.27 (0.84-2.61)
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Observamos que en todos los grupos de edad existia una mayor agregacion de la

enfermedad por via materna (tabla 11).

Tabla 11. Comparacion en la prevalencia de HAS entre madres y padres por

edad de los encuestados afectados por la misma enfermedad

Encuestado Madre con Padre con HAS OR
con HAS HAS (IC 95%) P
Total n % Total n % 0

2.60

20-39 170 64 37.65 170 32 18.82 (1.55- 4.42) <0.001
5.87

40-49 177 68 38.42 177 17 9.60 (3.19-11.21) <0.001
3.60

50-59 235 66 28.09 235 23 9.79 (2.10- 6.31) <0.001
4.10

60-69 222 48 21.62 222 14 6.31 (2.13- 8.31) <0.001
3.68

Total 804 24630.60 804 86 10.70 (2.79- 4.88) <0.001

En la tabla 12 se especifica la prevalencia de HAS dentro de la hermandad del

encuestado comparando aquellas familias donde

los progenitores fueron

reportados como sanos, con aquellas familias donde el padre, la madre o0 ambos

progenitores se encontraron afectados. La recurrencia de la enfermedad fue mayor

en aguellas familias donde ambos progenitores se encontraron afectados (Figura

3), no se observaron diferencias en la recurrencia entre familias donde la madre se

encontraba afectada en comparacioén con las familias que el padre se encontro

afectado (OR 1.02; IC 95% 0.81- 1.29, p 0.84).
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Tabla 12. Recurrencia familiar de HAS de acuerdo al nimero y sexo del

progenitor afectado

Hermandad
Progenitor afectado Total Afectado
n n %
Ninguno 3416 748 21.90
Madre 1387 495 35.69
Padre 425 149 35.06
Ambos 241 121 50.21
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Figura 3. Recurrencia familiar de HAS de acuerdo al niumero y sexo del

progenitor afectado

En HAS también observamos que posterior a realizar un ajuste por el sexo, edad y

total de familiares expuestos, existe una correlacién lineal entre el numero de

familiares de primer grado afectado y el riesgo de presentar la enfermedad (tabla

13). La R?de este modelo fue de 0.0982 y su valor de p <0.001.
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Tabla 13. Recurrencia familiar de HAS en relacién con el numero de
familiares de primer grado afectados, ajustados por edad, sexo y total de
familiares

. Hipertension arterial sistémica
Numero de familiares afectados

OR (IC 95%) p
1 Referencia
2 1.72 (1.34-2.20) <0.001
3 1.82 (1.21-2.74) 0.004
4 2.52 (1.26-5.02) 0.009
25 8.34 (4.08-17.03) <0.001

Analisis conjunto de DMT2 e HAS

De los 7,196 registros considerados, en el 82.43% (5,932) se cont6 con la
informacion acerca de la presencia de DMT2 e HAS en el encuestado y sus
progenitores. Se analizo la prevalencia de ambas enfermedades en relacion con la

presencia de una o ambas enfermedades en el padre o la madre (tabla 14).

Al analizar la prevalencia de DMT2 en los encuestados cuando el padre se encontrd
afectado por DMT2, HAS o ambas y la madre se encontraba sana, no se observaron
diferencias en la prevalencia de la misma (tabla 15). Se observé que la prevalencia
de DM en aquellos individuos con antecedente de DMT2 en el padre fue mayor a
aguellos que tuvieron antecedente de HAS en el padre, sin embargo, esto no fue

estadisticamente significativo (OR 2.41; IC 95% 0.74-9.12, p 0.103).
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Tabla 14. Prevalencia de DM, HAS o ambas en el encuestado, en relacion a la enfermedad reportada los
progenitores

Enfermedad en el encuestado

Enfermedad en progenitor Ninguna DMT2 HAS DMT2+ HAS Total
n % n % n % n % n
Ambos sanos 2626 83.44 129 4.10 332 10.55 60 1.91 3147
Madre sana y padre DMT2 196 85.22 10 435 18 7.83 6 2.61 230
Madre sanay padre HAS 212 7970 5 1.88 46 17.29 3 1.13 266
Madre sana y padre ambas 103 79.84 4 3.10 16 12.40 6 465 129
Madre DMT2 y padre sano 252 76.60 33 10.03 34 10.33 10 3.04 329
Madre HAS y padre sano 744 81.76 20 220 138 15.16 8 0.88 910
Madre ambas y padre sano 321 7887 15 3.69 59 1450 12 295 407
Madre y padre DMT2 29 6744 6 1395 7 16.28 1 2.33 43
Madre DMT2 y padre HAS 30 76.92 1 256 8 20.51 0 0.00 39
Madre DMT2 y padre ambos 13 68.42 O 0.00 4 21.05 2 10.53 19
Madre y padre HAS 87 70.73 2 1.63 33 26.83 1 0.81 123
Madre HAS y padre DMT2 91 8053 5 442 14 12.39 3 265 113
Madre HAS y padre ambas 28 75.68 1 270 7 18.92 1 2.70 37
Madre ambas y padre DMT2 33 73.33 7 1556 3 6.67 2 4.44 45
Madre ambas y padre HAS 30 68.18 3 6.82 9 20.45 2 4.55 44
Madre y padre ambas 34 66.67 5 980 9 17.65 3 5.88 51
Total 4829 8141 246 4.15 737 12.42 120 2.02 5932
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Tabla 15. Prevalencia de DMT2 en el encuestado cuando el padre se
encontro afectado por DMT2, HAS o ambas y la madre se encontraba sana

Enfermedad en el Ninguna DMT2  Total OR

padre N % n % n (IC 95%) P
Ninguno 2958 95.82 129 4.18 3087 Referencia
Padre DMT2 214 9554 10 4.46 224 1.07(0.49-2.07) 0.837
Padre HAS 258 98.10 5 190 263 0.44(0.14-1.08) 0.070

Padre DMT2 e HAS 119 96.75 4 3.25 123 0.77(0.20-2.07) 0.818*

*Estimado mediante la prueba exacta de Fisher

En cambio, cuando la madre padecia Unicamente DM, la prevalencia de la
enfermedad en los encuestados fue significativamente mayor. Si la madre padecio
HAS, la prevalencia de DM en el encuestado fue inferior en comparacién con
aguellos individuos cuya madre se encontr0 sana (tabla 16). Se comparé la
prevalencia de DM cuando el padre padecia DMy la madre se encontr6 sana contra
las familias cuya madre tuvo DM y el padre se encontré sano, encontrando que la

prevalencia fue mayor en este ultimo grupo (OR 2.44; IC 95% 1.14- 5.68, p 0.014).

Tabla 16. Prevalencia de DMT2 en el encuestado cuando la madre se
encontro afectada por DMT2, HAS o ambas y el padre se encontrd sano

Enfermedad en la Ninguna DMT2  Total OR
madre n % n % N (IC 95%) P
Ninguno 2958 95.82 129 4.18 3087 Referencia
Madre DMT2 289 8975 33 10.25 322 (1_7%'_6;95) <0.001
Madre HAS 882 97.78 20 2.22 902 (0.3?_.-502.84) 0.006
Madre DMT2 e HAS 380 96.20 15 3.80 395 (0.4%'_9]{57) 0.720
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Posteriormente, se analiz6 la prevalencia de HAS comparando los registros donde
el padre tuvo DMT2, HAS y DMT2 e HAS y la madre no presentaba ninguna
enfermedad contra los registros cuyos progenitores se reportaron sanos. Se
encontré que la prevalencia de esta enfermedad fue mayor en aquellas familias

donde el padre unicamente presento HAS (tabla 17).

Tabla 17. Prevalencia de HAS en el encuestado cuando el padre se
encontro afectado por DMT2, HAS o ambas y la madre se encontré sana

Enfermedad en el Ninguna HAS Total OR

padre n % n % n  (IC 95%) P

Ninguno 2755 89.25 332 10.75 3087 Referencia
0.73

Padre DMT2 206 9196 18 8.04 224 (0.42- 1.19) 0.201
1.76

Padre HAS 217 8251 46 17.49 263 (1.23- 2.48) <0.001
1.24

Padre DMT2 e HAS 107 86.99 16 13.01 123 (0.68- 2.14) 0.431

Al analizar a las madres de los encuestados, encontramos que los individuos donde
la madre presentaba HAS o HAS y DMT2 tuvieron mayor prevalencia de HAS que
aguellos cuya madre era sana (tabla 18). No se observaron diferencias
significativas al comparar la prevalencia de HAS entre los individuos cuyo padre
padecio unicamente HAS contra la prevalencia los individuos cuya madre presento

HAS (OR 1.17; IC 95% 0.79- 1.71, p 0.39).
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Tabla 18. Prevalencia de HAS en el encuestado cuando la madre se
encontr6 afectada por DMT2, HAS o ambas y el padre se encontr6 sano

Enfermedad en la Ninguna HAS Total OR
madre A% on % n (IC 95%) P
Ninguno 2755 89.25 332 10.75 3087 Referencia
0.99
Madre DMT2 285 8851 34 1056 322 (0.66- 1.45) 0.958
1.50
Madre HAS 764 84.70 138 15.30 902 (1.20- 1.86) <0.001
1.46
Madre DMT2 e HAS 336 85.06 59 1494 395 (1.06- 1.98) 0.013

De aquellas mujeres que reportaron haber tenido al menos un hijo nacido vivo, se
analizo la prevalencia de una o ambas enfermedades en su descendencia. De las
3,769 mujeres encuestadas, en 3,186 registros (84.53%) se reportd que la
encuestada habia tenido al menos un hijo y se conocia si en ellos se habia
presentado DMT2, HAS o ambas enfermedades. En la tabla 19 se especifican las

enfermedades presentes en los descendientes de este grupo.

Tabla 19. Prevalencia de DMT2, HAS o ambas enfermedades en los hijos de
las encuestadas, de acuerdo a la enfermedad presente en la mujer

Enfermedad Hijo
en la Ninguna DMT2 HAS DMT2+ HAS Total
encuestada n % n % n % N % n
Ninguna 2393 96.73 13 053 65 2.63 3 0.12 2474
DMT2 130 89.04 6 411 6 4.11 4 2.74 146
HAS 432 9057 8 168 34 7.13 3 0.63 477
DMT2+ HAS 67 7528 7 7.87 10 11.24 5 5.62 89
Total 3022 9485 34 1.07 115 3.61 15 0.47 3186

La prevalencia de DMT2 fue mayor en los hijos de las mujeres que habian
presentado cualquiera de estas enfermedades (OR 5.85; IC 95% 2.78- 12.77, p
<0.001), siendo particularmente mayor en los hijos de las mujeres con DMT2 e HAS

(tabla 20). Al comparar la prevalencia de DMT2 en los hijos de las mujeres que
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presentaron DMT2 e HAS contra el de las mujeres que solo presentaron HAS, se
observé que la prevalencia fue mayor en el primer grupo, siendo estadisticamente
significativo (OR 5.30; IC 95% 1.58- 17.17, p <0.001); no se observaron diferencias
significativas entre los hijos de las mujeres con DMT2 y aquellas que presentaron

DMT2 e HAS.

Tabla 20. Recurrencia de DMT2 en los hijos de las mujeres encuestadas

Hijo
Enfermedad en las encuestadas Total DMT2
OR (IC 95%) p
N n %
Ninguna 2471 13 0.53 Referencia
DMT2 142 6 4.23 8.34(2.55-23.93) <0.001
HAS 474 8 1.69 3.25(1.16-8.50) 0.005
DMT2+ HAS 84 7 8.33 17.19 (5.62- 47.74) <0.001
Total 3171 34 1.07 -

En HAS, se observé que la prevalencia fue mayor en los hijos de las mujeres que
habian presentado HAS o DMT2 e HAS (tabla 21). Al comparar la prevalencia de
esta enfermedad entre los hijos de mujeres que habian presentado DMT2 e HAS
contra los hijos de las mujeres que Unicamente presentaban HAS, no se observaron

diferencias significativas (OR 1.75; IC 95% 0.74- 3.81, p 0.138).
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Tabla 21. Recurrencia de HAS en los hijos de las mujeres encuestadas

Hijo
Enfermedad en las encuestadas Total HAS

OR (IC 95%) p

n n %

Ninguna 2471 65 2.63 Referencia
DMT2 142 6 4.23 1.63(0.57-3.84) 0.2557
HAS 474 34 7.17 2.86(1.81-4.46) <0.001
DMT2+ HAS 84 10 11.90 5.00 (2.20- 10.30) <0.001

Total 3171 115 3.63 -

Andlisis de consanguinidad y gemelaridad

Respecto al antecedente de consanguinidad, de los 7,019 que comentaron acerca
de si eran producto de una unidn consanguinea, 1.38% (97) contestaron
afirmativamente, sin embargo, no contamos con los datos especificos acerca del
grado de parentesco entre sus progenitores. No se encontré una mayor prevalencia
de DMT2 o HAS entre los individuos que presentaron el antecedente de

consanguinidad respecto a aquellos sin dicho antecedente (tabla 22).

Tabla 22. Frecuencia de DMT2 e HAS cuando el encuestado era producto
de una unién consanguinea

Progenitores consanguineos

Encuestado Si No OR IC 95% p
n % N %
DMT2 7/85 8.24 439/6108 7.19 115 0.45-252 0.71
HAS 13/89 14.61 984/6098 16.14 0.89 0.45-1.62 0.70

El 0.47% (34) de los encuestados fueron producto de un embarazo gemelar,
23,53% (8) refirieron tener un gemelo idéntico y 76.47% (26) de los casos tenian

un gemelo no idéntico, en menos del 10% de los casos se especifico acerca de los
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antecedentes personales patolégicos del hermano gemelo, por lo que no fue

posible realizar las comparaciones comentadas en la metodologia.
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DISCUSION

El presente trabajo es el primero en México, en el cual se utilizaron los datos
obtenidos mediante una ENS para estimar la participacion de los factores genéticos
en el desarrollo de enfermedades como DMT2 e HAS por medio de la agregacion

familiar de estas enfermedades.

La prevalencia de DMT2 por interrogatorio fue del 7.27%(Figura 1), similar a
lo reportado en ENS posteriores, como la ENSANUT 2006 (7.2%) y menor a lo
observado en la ENSANUT 2016 (9.4%)’l. En las encuestas anteriormente
mencionadas se observa que a partir de los 40 a 49 afos de edad, la prevalencia
de la enfermedad incrementa de forma evidente en comparacion con el grupo de
20 a 29 o de 30 a 39 afios (Figura 4), lo cual es esperado para una enfermedad
cronico degenerativa como DMT2. Ademas, se observa que la prevalencia de esta
enfermedad es mayor en el sexo femenino que el masculino, sin embargo, estas
diferencias no son estadisticamente significativas (8.4% en varones vs 10.3% en
mujeres)®’, siendo similar a lo encontrado en el presente estudio. Aunque en
nuestro estudio no podemos precisar qué tipo de DM presentaban los encuestados,
en general, cerca del 95% de los diabéticos presentan la DMT2. De acuerdo con
los datos obtenidos durante la encuesta menos del 3% de los encuestados con DM
estaba en tratamiento con insulina, la gran mayoria eran pacientes mayores a 30
afos de edad, lo que apoya que de los casos de DM identificados por medio de la
encuesta, solo una proporcidon muy pequeiia pudiese corresponder a DMT1
permitiendo comparar nuestros resultados con lo reportado en la literatura para

DMT?2.
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Figura 4. Prevalencia de diagndstico médico de DMT2 por sexo y edad. ENSA

2000, ENSANUT 2006, ENSANUT 2012, ENSANUT 2016

Fuente: ENSANUT 2016

En la HAS, la prevalencia general encontrada mediante interrogatorio fue
16.8% (Figura 1), siendo mayor a lo reportado en la ENSANUT 2016 (15.3%).
También al igual que en la DMT2 se observé una mayor prevalencia en el sexo
femenino que el masculino (18.4% vs 12.1%)’t. Estos datos contrastan con lo
reportado en la literatura, generalmente las mujeres pre menopausicas presentan
una menor prevalencia de HAS respecto a los varones, estas diferencias tienden a
desaparecer en torno a los 50 afios y a partir de los 65 afios es donde se observa
una mayor prevalencia de HAS en mujeres*2°6:6266 Existen varias hipétesis que
atribuyen dichas diferencias a las hormonas sexuales, el sistema renina-
angiotensina (SRA), el estrés oxidativo, la endotelina y la activacion simpatica?-62.
En nuestro caso, las diferencias encontradas pueden ser debidas a un
desconocimiento de la enfermedad por parte de los hombres, particularmente en
edades tempranas. Se ha reportado que, en los individuos menores de 40 afios una

tercera parte de las mujeres hipertensas estan conscientes de padecer esta
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enfermedad, mientras que en los varones solo una cuarta parte®®. Esto fue
corroborado por la ENSANUT 2016, en la cual aproximadamente el 25% de los
varones tenian HAS y el 26% de las mujeres, observandose que el 70.5% de estas

eran conscientes de padecer HAS, pero solo el 48.6% de los hombres’?.

En DMT2 encontramos que el antecedente de algun familiar de primer grado
afectado es un factor de riesgo para la recurrencia familiar de la enfermedad (tabla
2), el OR fue de 3.15 (IC 95% 2.54-3.90), similar a lo reportado en otras
poblaciones®°28¢ En cambio no se observé que el antecedente de la enfermedad
en un familiar de segundo grado incrementara el riesgo de recurrencia de la misma
(OR 0.91; IC 95% 0.60-1.33) (tabla 2). Esto difiere de lo reportado en la literatura,
Weires, et al. (2007)8% encontraron que el antecedente de un familiar de segundo
grado con DM incrementaba el riesgo de desarrollar la misma enfermedad con una
OR de 1.93 (IC 95% 1.61- 2.29) para DMT1y 1.36 (IC 95% 1.32- 1.40) para DMT2.
Consideramos que la metodologia empleada pudo influir en los resultados
observados, por ejemplo, en el trabajo citado anteriormente la informacion fue
obtenida de los registros clinicos, donde fue posible constatar si el probando y sus
familiares presentaban la enfermedad, a diferencia de nuestro estudio donde la
informacion fue recabada de una misma fuente, el encuestado, lo cual podria
representar un posible sesgo de memoria o notificacion por parte del mismo, y el
encuestado desconoce los antecedentes patologicos de sus familiares,
principalmente aquellos mas lejanos como los abuelos. Ademas, aquellos

individuos que se encuentran afectados por una determinada enfermedad
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generalmente se interesan mas por conocer los antecedentes familiares respecto

de la misma.

En HAS encontramos una mayor prevalencia de la enfermedad en los
individuos que presentaron agregacion de familiares en primer grado con la misma
enfermedad el OR fue 1.80 (IC 95% 1.55-2.09) (tabla 8), estos datos concuerdan
con lo descrito en la literatura®®4l, No observamos una asociacién entre la
presencia de un familiar de segundo grado afectado por HAS y un mayor riesgo de
presentar la enfermedad en el encuestado. Esto difiere de lo reportado por
Ranasinghe, et al. (2015)%! donde se encontré que los individuos con un abuelo
afectado por HAS presentaban un mayor riesgo para desarrollar la enfermedad (OR
1.34;1C 95% 1.20 — 1.50), al revisar el trabajo de este autor encontramos que dicho
riesgo solo se observd después de realizar un ajuste con otras variables como la
edad, el sexo, el IMC, la presencia de DMT2 e hiperlipidemia, y la realizacion de
actividad fisica mediante un modelo de regresion logistica; en general en este
estudio también observaron que el antecedente de HAS en los abuelos fue mayor

en los individuos sin la enfermedad (22.6%) que en aquellos con HAS (13.6%).

En ambas enfermedades observamos que el tener un hermano o un
progenitor afectado confiere un mayor riesgo de desarrollar la misma enfermedad
(tablas 3 y 9), lo cual ha sido reportado anteriormente para ambas

enfermedades?6:3241,

Observamos que el antecedente de DMT2 e HAS en la madre se asocio con
mayor prevalencia de la enfermedad en el encuestados en la mayoria de los grupos
de edad (tablas 4 y 10). Esta asociacibn no fue consistente en el caso del
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antecedente paterno de HAS, aunque en todos los grupos de edad se encontré una
mayor prevalencia de la enfermedad si el padre estaba afectado, en el grupo de 40
a 49 afnos y de 60 a 69 afos no se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Como discutimos previamente, existe un grupo importante de
varones con HAS que no han sido diagnosticados con esta enfermedad, por lo que
un subdiagndstico de esta enfermedad en los padres podria ser la causa de esta

inconsistencia.

En las comparaciones sobre la prevalencia de la enfermedad en funcion del
sexo del progenitor afectado, en DMT2 observamos que el antecedente materno
conferia mayor riesgo para la recurrencia de la enfermedad en la descendencia
(tabla 5). Esta asociacién se mantuvo al estimar la prevalencia entre el encuestado
y sus hermanos (tabla 6 y Figura 2). Esta asociacion se ha observado en otras
poblaciones!?4%78 se han postulado diferentes teorias para explicar esta
asociacion, por un lado, la presencia de algunos polimorfismos en el genoma
mitocondrial (el cual es heredado por via materna de forma preponderante) pueden
predisponer al desarrollo de la DMT2’. También se ha reportado que la presencia
de ciertas condiciones como obesidad o hiperglucemia materna durante el periodo
gestacional influyen en el desarrollo del feto, condicionando cambios epigenéticos
que a largo plazo incrementaran el riesgo de presentar de DMT2 y otras
enfermedades crénico degenerativas propias del adulto®14%55, Ademas, se ha
observado que ciertos alelos se expresan de forma diferencial en funcion del origen
parental del mismo, los genes que presentan este patron de expresion han sido

denominados como genes improntados. Uno de estos genes es H19, donde el alelo

49



materno se expresa de forma preferencial, este gen codifica para un RNA no
codificante el cual participa en la homeostasis de la glucosa y la funcion de la célula
beta pancreética; otro gen que presenta impronta materna es MEG3 el cual también
ha sido relacionado con la funcionalidad de la célula beta. En poblacion irani se ha
reportado que el alelo T de rs217727 en el gen H19 se asocia con mayor frecuencia
en individuos con DM 2 en comparacion con los controles (OR 1.1; IC 95%: 1.02-
1.18, p: 0,007) mientras que el genotipo AA de MEG3 rs7158663 se asocié con un
aumento significativo en el riesgo de presentar DM2 en comparacion con el
genotipo GG (OR 1.79; IC 95%: 1.07-2,99, p: 0.026)?’. Variantes de dichos genes
también se han visto en otras poblaciones, sin embargo, previamente no se ha
analizado la relacién de variantes en estos genes con el desarrollo de DM en

poblacién mexicana.

Una de las limitantes a considerar en nuestros resultados fue el no contar
con la informacién de otros factores de riesgo asociados con el desarrollo de la
enfermedad, como obesidad o sedentarismo. En la investigacién de Abbasi et al.
(2011)%, no se encontraron diferencias en la agregacion familiar para DM en relacion
con el sexo del progenitor posterior al ajuste del riesgo mediante la inclusion de
variables como edad, sexo, ingesta de tabaco, consumo de alcohol, actividad fisica,

escolaridad, ingesta de macronutrientes, circunferencia de cadera e IMC.

Los resultados de los individuos con HAS se observo que estos presentaban
mayor agregacion de la enfermedad por parte de la madre (tabla 11), sin embargo,
al comparar la prevalencia de la enfermedad considerando al encuestado y sus

hermanos, no observamos diferencias entre la madre o el padre (tabla 12 y Figura
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3). La informacion encontrada al respecto es controversial, por ejemplo, Wang, et
al. (2008)%3 no observaron diferencias en la prevalencia de la enfermedad en
funcion del sexo del progenitor. En contraste, DeStefano, et al. (2001)*° encontraron
una mayor proporcion de agregacion familiar por rama materna en comparacion
con la rama paterna. Estos resultados se refieren a una encuesta en individuos que
asistian a clinicas para el control de hipertension en EUA y Grecia, en donde se les
interrogd acerca del antecedente de HAS en sus familiares de primer grado. En un
primer analisis se observo que la recurrencia de HAS fue mayor en los individuos
cuyas madres se encontraban afectadas, sin embargo, al considerar la recurrencia
de la enfermedad entre todos los hermanos del probando, solo en la poblacion
griega se observo una mayor agregacion materna de la enfermedad. La mayor
limitante de ese estudio es que Unicamente incluyeron los casos donde el progenitor
se encontraba vivo al momento del interrogatorio, habiendo sido excluidos una
mayor proporcion de padres (16.5%) que madres (5.9%), desconociéndose si los
individuos excluidos habian presentado HAS. Tampoco se especifico la edad de los
progenitores, el cual es un factor de riesgo muy importante considerando que la
prevalencia de HAS es mayor en mujeres postmenopausicas en comparacion con

los varones de la misma edad.

Otra asociacion observada fue la presencia de una mayor recurrencia de
ambas enfermedades cuando ambos progenitores se encontraron afectados

(Figura 2 y 3), similar a lo observado en otras poblaciones?144:45.50,

En las tablas 7 y 13 se observa que el riesgo de recurrencia de DMT2 e HAS

incrementaba conforme al numero de familiares de primer grado afectados, lo cual
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concuerda con lo reportado en la literatura®32. Esto confirma que existe un riesgo
de presentar estas enfermedades en funcién del nimero de familiares afectados
(mayor agregacion familiar), debiéndose considerar este antecedente al momento

de estimar el riesgo de recurrencia de las mismas.

Considerando que para el desarrollo del sindrome metabdlico existe un
mecanismo fisiopatolégico comun que favorece el desarrollo de DMT2 e HAS, se
investigo el impacto de la agregacion de DMT2, HAS y ambas enfermedades en los
progenitores y su relacion con el desarrollo de estas enfermedades en el
encuestado (tabla 14). Primero se analiz6 la agregaciéon de DMT2 cuando el padre
se encontrg afectado por DMT2, HAS y ambas enfermedades y la madre no habia
presentado ninguna enfermedad (tabla 15), posteriormente se realiz6 el mismo

analisis en funcion de los antecedentes maternos (tabla 16).

Encontramos que el Unico grupo donde se observo una mayor recurrencia
de DMT2, fue cuando la madre del encuestado habia presentado DMT2,
corroborando que el antecedente de DMT2 en la madre incrementa el riesgo de
recurrencia para la descendencia. En nuestro estudio no se observé que el
antecedente de HAS en alguno de los progenitores aumente el riesgo de desarrollar
DMT2 en la descendencia, esto concuerda con lo descrito en la literatura, donde
Gnicamente se ha observado una mayor prevalencia de DMT2 en los hijos de
individuos con sindrome metabdlico®?. En nuestro caso Unicamente se analizé la
combinacion de DM e HAS al no contar con los antecedentes de

sobrepeso/obesidad o dislipidemia en los progenitores.
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Posteriormente realizamos un andlisis similar en HAS (tablas 17 y 18),
observamos que en los grupos donde el padre presento Unicamente HAS, y en el
grupo donde las madres presentaron HAS o DMT2 e HAS presentaron una mayor
prevalencia de la enfermedad. Katulanda, et al. (2015)%, encontré que el
antecedente de DMT2 en la familia se relacionaba tanto con el desarrollo de DMT2
como con HAS, posterior a un ajuste por la edad, el sexo, el IMC y la actividad fisica

del encuestado.

Finalmente analizamos la recurrencia de ambas enfermedades en los hijos
de las mujeres encuestadas (tabla 19). Encontramos que los hijos de las mujeres
encuestadas presentaban mayor prevalencia de DMT2 cuando la encuestada
padecia DMT2 o DMT2 e HAS (tabla 20). En la tabla 21 observamos que la
prevalencia de HAS fue mayor en los hijos de las encuestadas con HAS o DMT2 y
HAS. Estos datos refuerzan lo comentado en las tablas 3 y 9, observando que el
antecedente de DMT2 e HAS incrementan el riesgo para el desarrollo de la misma
enfermedad. Un aspecto a considerar es que el tamafio de muestra es muy
pequefio y en algunos casos la edad de los hijos era menor de 20 afios por lo que
era poco probable que manifestara alguna de estas enfermedades. Tampoco
contamos con los antecedentes patoldgicos de la pareja, por lo que no sabemos si

este pudo influir en el riesgo de recurrencia para el hijo.

En la tabla 22 se observa la prevalencia de DMT2 e HAS entre los individuos
con antecedente de consanguinidad era similar al del resto de los individuos,
encontrando que por si mismo el antecedente de consanguinidad no confiere un

riesgo incrementado para el desarrollo de la enfermedad. En una investigacion®3
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realizada en Tunez, donde la tasa de uniones consanguineas es cercana al 20%,
tampoco se observo que en los descendientes de estos individuos la prevalencia
de las enfermedades con un modo de herencia multifactorial (como DMT2 o HAS)
fuera mayor. Considerando que el desarrollo de estas enfermedades esta
determinado por un conjunto de variantes genéticas en interaccion con diversos
factores ambientales, la atribucién de la condicion a una mayor homocigosidad en

algunos loci de susceptibilidad resulta poco probable.

CONCLUSIONES

Independientemente de las limitantes mencionadas, los resultados del
presente estudio muestran claramente que la inclusién de preguntas relacionadas
con factores de riesgo genético en ENS es de utilidad para determinar la influencia
de estos factores en el desarrollo de enfermedades multifactoriales como DMT2 o
HAS. La mayor fortaleza de este estudio es que al tratarse de una encuesta
nacional, los datos analizados son representativos de la poblacion mexicana,
siendo posible analizar regiones o grupos poblacionales con mayor riesgo de
presentar alguna de estas enfermedades y en consecuencia aplicar medidas de

prevencion apropiadas para estos grupos.

Recomendamos incorporar y adaptar modificaciones en las préximas
encuestas nacionales de salud, tanto urbanas como rurales, como la inclusion de
preguntas acerca de otros antecedentes patologicos en los miembros de la familia,
la edad actual y la edad de inicio de la enfermedad en el encuestado y sus
familiares, con el fin de realizar un analisis mas robusto de los factores que influyen

en el desarrollo de estas enfermedades cronicas. Un factor muy importante a tener
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presente para obtener la mayor y mejor informacion posible del cuestionario de
factores genéticos asociados a estas enfermedades, es capacitar adecuadamente
al personal encargado de aplicar la encuesta y de ser posible obtener muestras
bioldgicas como sangre o saliva para estudios de biologia molecular que permitan

la identificacion de variantes génicas propias de nuestra poblacion.
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