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I. RESUMEN 

 

En Sisal, la elevada prevalencia de DT2 (13.2%) y de antecedentes familiares 

(92%) genera una alta demanda de servicios de salud y afecta la calidad de 

vida del núcleo familiar. Se estudió la contribución de los polimorfismos en los 

genes relacionados a diabetes en familias extensas. Por entrevista se recolectó 

información para construir genealogías, analizar parentesco y antecedentes 

familiares de DT2; se determinaron frecuencias genotípicas y alélicas de los 

polimorfismos rs5210 y rs5219 del gen KCNJ11, rs757110 del gen ABCC8, 

rs1801282 del gen PPAR-γ, rs7903146 y rs12255372 del gen TCF7L2; se 

realizó el análisis de asociación basado en familias. Se integraron 24 familias 

extensas, se observó patrón de herencia multifactorial, el 95.8% de los índices 

presentó al menos un familiar de primer grado con DT2. Se observó la 

contribución genética al riesgo a DT2 con una elevada agregación familiar, hubo 

una mayor frecuencia (p=0.017) de DT2 en las madres con respecto de los 

padres (efecto materno en la transmisión). El nivel de riesgo en sanos fue alto 

en 78%, en 11% moderado y en 11% promedio. Mediante el análisis de 60 tríos 

(TDT software P-LINK) no se encontró asociación a DT2. A través del análisis 

de familias extensas (FBAT) se identificaron informativos para susceptibilidad, 

polimorfismos en los genes KCNJ11 Y ABCC8. En rs5210 del gen KCNJ11, la 

sobretransmisión del alelo G (modelo codominante, aditivo y recesivo) confiere 

susceptibilidad a DT2. Adicionalmente, el alelo A confiere protección a DT2 en 

el modelo aditivo y dominante. En rs5219, se encontró que la transmisión del 

alelo T (modelo codominante) confiere protección a DT2. Finalmente, en el 

polimorfismo rs757110 del gen ABCC8, la sobretransmisión del alelo T confiere 

susceptibilidad a DT2 en el modelo codominante y recesivo; y el alelo G 

(modelo codominante) confiere protección a DT2. Así mismo, El haplotipo C/A 

de los polimorfismos rs5219 y rs757110 de los genes KCNJ11 y ABCC8 

respectivamente, presentó asociación significativa con la susceptibilidad a DT2. 



2 
 

II. INTRODUCCIÓN 

 

En Yucatán, los factores de riesgo como hipertensión y obesidad se encuentran 

por encima de la media nacional, contribuyendo a la aparición de la DT2 a 

edades más tempranas. Ésta es la 2ª causa de mortalidad y ocasiona una 

reducción de la esperanza y calidad de vida. 

En Sisal, la prevalencia de diabetes en el año 2010 fue del 13.2%. De acuerdo 

a los datos del archivo del Centro de Salud rural de Sisal, en 2008 el 48% de la 

población adulta que acudía a control por enfermedades crónicas presentaba 

DT2. Consecuentemente, por su frecuencia y deficiencias existentes en el 

control de la enfermedad, resulta necesario indagar sobre factores de 

predisposición que contribuyen a su aparición. 

Aunado a esta situación, se ha reportado una fuerte segregación de DT2 entre 

familiares, no obstante, se desconoce la presencia de variantes de riesgo 

genético en esta población, y por ende de susceptibilidad a la enfermedad. Por 

lo que se plantea la siguiente pregunta de investigación, ¿Existe asociación 

entre los polimorfismos de los genes KCNJ11, ABCC8, PPAR-γ, y TCF7L2 con 

la susceptibilidad a DT2 en familias extensas de la población de Sisal, Yucatán? 

Lo anterior se justifica, en que la diabetes es uno de los principales motivos de 

consulta en los servicios de salud, se requiere una inversión significativa de 

recursos para su atención, y resulta poco redituable para el paciente y para el 

propio sistema la alta prevalencia de la enfermedad. La susceptibilidad a DT2 

debida a polimorfismos genéticos podría explicar la alta prevalencia de la 

enfermedad en población con ascendencia maya, pues se ha reportado una 

prevalencia del 9.2% en Yucatán y para la población de Sisal de 13.2%. 

El estudio de familias permite controlar la estratificación de la población 

estudiada. Con este diseño se pretende uniformizar en la medida de lo posible 

los factores ambientales y genéticos e identificar las variantes de susceptibilidad 
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a DT2 en los miembros afectados y no afectados. Los hallazgos tendrían un 

mayor impacto en el cuidado de los enfermos y en el riesgo de familiares en 

conjunto; de forma que todos adopten cambios en el estilo de vida. Realizar 

actividades dirigidas a disminuir el riesgo conferido por la presencia de un factor 

genético específico y así abordar de manera integral tanto la prevención, como 

el retraso de la aparición, y el control de la enfermedad. 
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ANTECEDENTES 

Definición de diabetes 

 

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad cuya prevalencia ha 

incrementado rápidamente en los últimos años por lo que es prioridad de la 

salud pública disminuir su prevalencia en todos los países. Es de origen 

multifactorial, por lo que la combinación de dos o más factores de riesgo, 

provocan su desarrollo; estos pueden ser de tipo genético y ambiental.1 Se trata 

de una alteración en el metabolismo de los hidratos de carbono, de las 

proteínas y de los lípidos, caracterizada por la presencia de hiperglucemia 

crónica. Por lo que afecta la secreción de insulina y/o la sensibilidad a la acción 

de la hormona, los síntomas clásicos de la diabetes son la poliuria, polidipsia, 

polifagia y pérdida de peso.2,3 

La DM se clasifica en 2 grupos principales: tipo 1 (DT1) o insulinodependiente y 

tipo 2 (DT2) o no insulinodependiente. Sin embargo, existen otros tipos 

específicos como son: los asociados a defectos genéticos de la célula β y en la 

acción de la insulina, enfermedades asociadas a procesos que afectan al 

páncreas exocrino, endocrinopatías, fármacos o sustancias químicas, 

infecciones, formas infrecuentes de causas autoinmunes y a otros síndromes 

que a veces se asocian a ésta, y la gestacional.1 

Determinar el tipo de DM que padece cada individuo resulta complicado ya que 

el diagnóstico depende de diversos factores como, la circunstancia y la 

precocidad en que se produce el mismo, la intensidad inicial de la hiperglucemia 

y la presencia de enfermedades y/o tratamientos concomitantes. La DM no es 

un proceso inerte, sino que se encuentra en continua evolución. Es decir que, la 

severidad puede mantenerse, mejorar o empeorar; de forma que, el grado de 

control metabólico puede disminuir de acuerdo a la propia historia natural de la 

enfermedad y por lo tanto la terapia debe ser acorde a éste y en algunas 

ocasiones variar.2 Un inicio a temprana edad, por ejemplo, corresponde a una 



5 
 

mayor gravedad de las complicaciones que inciden en su tratamiento.4 De 

acuerdo con lo anterior, se ha reportado que el 90% de las personas afectadas 

con DM se clasifican en el tipo 2 por lo que éste es el que causa mayor 

preocupación a nivel mundial.1  

 

Epidemiología de la diabetes 

 

De acuerdo a la Federación Internacional de Diabetes, en el 2013 existían 382 

millones de personas con diabetes en el mundo, se estima que esta cifra podría 

ser mayor ya que se ha reportado que hasta un 46% de afectados no conoce su 

condición. A sí mismo, se espera que la cifra de personas enfermas aumente a 

592 millones en 25 años.5 En México, de acuerdo a la Encuesta Nacional de 

Salud y Nutrición 2012 (ENSANUT 2012), existen 6.4 millones de adultos 

mexicanos afectados, lo que indica que el 9.2% de la población adulta ha 

recibido ya un diagnóstico. Sin embargo, esta cifra podría ser del doble de 

acuerdo a la evidencia previa sobre el porcentaje de enfermos que no conocen 

su condición.6 

En el estado de Yucatán, la diabetes, la hipertensión y la obesidad se 

encuentran por encima de la media nacional y se prevé que incrementen en los 

próximos años. En el 2012 se registraron 7,210 casos nuevos de diabetes,7 y de 

acuerdo a la encuesta realizada por el INEGI en 2012, la DT2 fue la segunda 

causa de mortalidad en hombres y mujeres en Yucatán. Ésta ocasiona una 

reducción de entre 5 y 10 años la esperanza de vida además de una 

disminución de la calidad.1,8 En el 2010, la edad promedio de mexicanos que 

murieron por diabetes fue de 66.7, mostrando una disminución del promedio de 

vida de 10 años.8 

En 2008, el 65% de la población adulta de Sisal presentó alguna enfermedad 

crónico-degenerativa, de éstas el 48% correspondió a DT2 aislada o asociada a 

hipertensión, obesidad o síndrome metabólico.9 



6 
 

En el Censo 2010 realizado por el INEGI se reportó un total de 1837 habitantes 

en la comunidad de Sisal, de los cuales el 60% (1102 individuos) eran mayores 

de 20 años.10 Del total de la población de Sisal, el 13.2% de habitantes padece 

DT2, considerando a adultos mayores de 20 años, la frecuencia asciende a 

21.8% de afectados.10 

Esta prevalencia se encuentra por encima de la media nacional determinada en 

2012, que corresponde al 9.2% en mayores de 20 años.11 En un estudio 

realizado en Sisal en 2014, el 95.7% de los pacientes tuvo antecedentes 

familiares de DT2 y la media de años con la enfermedad fue de 11.83 ± 9.62 

años.10 
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Factores de riesgo de la DT2 
 

Los factores que influyen en el riesgo a DT2 pueden ser modificables o no. Los 

ambientales como el estilo de vida, pueden cambiarse mejorando la 

alimentación y aumentando la actividad física, con el objeto de disminuir la 

condición de sobrepeso u obesidad.1 Además, se ha reportado que el consumo 

de bebidas alcohólicas y cigarrillos contribuye a reforzar la obesidad abdominal, 

e incrementan el riesgo de DT2.12 

Se ha descrito que el diagnóstico de DT2 de un miembro del núcleo familiar 

sugiere el desarrollo de la misma en otro integrante, no solo por factores 

genéticos, sino por el estilo de vida que es compartido.13 Entre los principales 

son la edad, obesidad y enfermedades coronarias. Se ha visto que la población 

mayor de 45 años es más propensa a padecer DT2, sin embargo la presencia 

de múltiples factores ha ocasionado un incremento en personas de entre 20 y 

44 años.4 Así mismo, a continuación se enumeran las condiciones que 

contribuyen a la presencia de sobrepeso y/u obesidad en los individuos:4,14,15  

 Índice de Masa Corporal (IMC) con valor >25 kg/m2  

 Circunferencia de cintura >80 cm en mujeres y >94 en hombres 

 Falta de vegetales en la dieta 

 Aumento de triglicéridos  

 Disminución en los niveles de colesterol HDL (del inglés, High Density 

Lipoprotein)  

De acuerdo a la Organización Mundial de la Salud (OMS) el sobrepeso y 

obesidad se definen como la acumulación/exceso de grasa de forma anormal 

que provoca un riesgo para la salud. En adultos, un IMC con valor entre 25-29.9 

kg/m2 se define como sobrepeso, en tanto que valores >30 kg/m2 se refieren a 

obesidad.16  
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Los factores genéticos no son susceptibles a modificación, estos predisponen a 

una persona a presentar la enfermedad.17 Estos pueden provocar alteraciones 

en la insulina como: niveles incrementados, disminución de la sensibilidad 

(resistencia) y/o aumento compensatorio de los niveles de ésta, lo que lleva a 

una hiperglucemia que a la larga ocasiona DT2.14,17 Por esto, identificar los 

factores a los que se expone un individuo, permite planear estrategias para 

disminuir el riesgo a padecer la enfermedad. 

 

Ancestría 

 

Los genes son una forma de registro biológico, en la que a través de la 

información genética transmitida de generación en generación se puede 

contribuir a la reconstrucción de la historia y de la composición actual de la 

población.18 Al analizar diversas regiones genómicas en grupos étnicos 

mexicanos, se encontró una correlación geográfica entre los componentes 

indígenas de los grupos analizados y su respectiva contribución en la población 

mestiza de cada región. De forma que, las diferencias de ancestría entre 

individuos corresponden a una variación continua, mas no a una diferencia 

cualitativa.19 

En México, el mestizaje prevalece principalmente entre linajes indígenas, 

europeos y en menor medida de origen africano.18 

De acuerdo al INEGI en 2010, alrededor del 10% de la población mexicana 

pertenecía a algún grupo indígena, esto significa que más de 10 millones de 

mexicanos pertenecen a alguna de las 62 etnias reconocidas oficialmente. Por 

su parte, la continua mezcla de poblaciones indígenas con las mestizas 

ocasiona una disminución de las poblaciones nativas, lo que dificulta la 

comprensión de los componentes ancestrales.19 

Por otro lado, se ha reportado una correlación entre el componente ancestral 

amerindio y la zona geográfica en México. En este sentido, el componente 
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denominado “maya” se encuentra en altas proporciones entre individuos de 

Campeche y en menor medida en maya hablantes de Chiapas.18 Si bien, la 

tendencia indica una disminución gradual en dirección norte, es posible 

identificar de un 10 al 20% de éste en etnias del centro de México, sugiriendo 

un flujo de genes entre estas regiones por un periodo de tiempo prolongado.20,21  

Distintos sistemas genéticos, con mecanismos de herencia biparental 

(cromosomas autosómicos) y uniparental (ADN mitocondrial), han evaluado lo 

anterior en algunas poblaciones representativas del país, entre éstas Yucatán.22 

Al respecto, estos trabajos evidencian fluctuaciones del origen nativo americano 

(≈51–79%), europeo (≈19–43%) y africano (≈0.4–11%) en el estado. 

Esto último tendría repercusiones importantes sobre el diseño de estudios 

epidemiológicos y por ende de asociación con ciertas entidades clínicas.19 

Respecto a la diabetes, distintos trabajos sugieren que la ancestría amerindia 

conferiría un riesgo mayor que la europea para desarrollar diabetes en 

pacientes mexicanos.23 Para esto, se ha sugerido el uso de distintos tipos de 

marcadores, entre los que destacan los informativos de ancestría (AIMs),18 para 

corregir los efectos de la estratificación poblacional en reportes de casos y 

controles, por ejemplo. Por otra parte, los resultados del estudio de Rosado et 

al. sugieren la influencia de la herencia maya en la susceptibilidad a DT2.24 Tal 

es el caso de la población de Sisal, en la cual se identifican factores de riesgo 

genéticos como: elevados antecedentes familiares de DT2, origen nativo 

mexicano y herencia maya. 
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Patrones de Herencia 
 

Los patrones de herencia mendelianos se refieren a la forma de transmisión de 

las enfermedades monogénicas, aquellas determinadas por alelos localizados 

en un locus único. Muchos trastornos genéticos presentan una segregación 

bien definida en las familias, sin embargo, en la experiencia clínica se ha 

encontrado que existen diversos factores que influyen en los patrones. A pesar 

de que un individuo presenta el mismo genotipo que da lugar a la expresión de 

la enfermedad, puede manifestar una expresividad variable en términos de 

gravedad clínica, espectro de síntomas o de la edad de inicio. Estas diferencias 

pueden dificultar el diagnóstico y la interpretación de la genealogía. La 

penetrancia es la probabilidad de que un gen presente cualquier nivel de 

expresión fenotípica, este concepto es de todo o nada (se presenta o no el 

fenotipo) y representa el porcentaje de personas con el genotipo de exposición 

que sufren la enfermedad; cuando la frecuencia de expresión es inferior al 

100% se denomina penetrancia incompleta. La expresividad es la gravedad de 

la expresión del fenotipo en individuos que presentan el mismo genotipo 

causante de la enfermedad. Cuando existe esta diferencia se dice que el 

fenotipo muestra una expresividad variable. 

Las dificultades en el diagnóstico además pueden deberse a la posibilidad de 

que otros genes y factores ambientales influyen en la expresión genética, 

inexistencia de información precisa respecto a la presencia del trastorno en los 

familiares, respecto a las propias relaciones familiares; y a la aparición de 

mutaciones nuevas, entre otras.  

Se denomina consanguinidad cuando dos individuos emparejados se 

encuentran genéticamente relacionados por un ancestro común, tiene 

significancia en las enfermedades autosómicas recesivas cuando la relación 

genética es más estrecha que la existente entre primos segundos. Cuando la 

relación es a nivel de primos terceros o más remotos no se considera 
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genéticamente significativa y en estos casos el aumento en el riesgo a la 

descendencia es despreciable. La consanguinidad se encuentra íntimamente 

relacionada a la endogamia, esta última describe la situación en la que los 

individuos pertenecientes a una población pequeña tienden a seleccionar a sus 

parejas en la misma población debido a razones culturales, geográficas o 

religiosas. En esta situación, los padres podrían tener un ancestro común en 

generaciones anteriores remotas y no estar genéticamente relacionados a 

pesar de ello. 

Los patrones de herencia monogénicos pueden ser autosómicos (en 

cromosomas somáticos) o ligados al cromosoma X (cromosoma sexual) a su 

vez, de acuerdo a la expresión del fenotipo estos pueden ser dominantes o 

recesivos. En la herencia autosómica recesiva, las enfermedades que 

presentan este tipo de herencia solamente afectan a los homocigotos y a los 

heterocigotos compuestos (personas con dos alelos mutados). Cada alelo 

mutado es heredado por cada uno de los progenitores. La posibilidad de que los 

dos progenitores sean portadores de un alelo mutado localizado en el mismo 

locus aumenta de forma considerable si los progenitores se encuentran 

relacionados genéticamente.25 

En la herencia autosómica dominante, el riesgo y la gravedad de la afección en 

la descendencia dependen de que estén afectados uno o ambos progenitores, 

de forma que los homocigotos para el fenotipo afectado son infrecuentes debido 

a que la gravedad dificulta la reproducción e incluso es mortal. Típicamente, 

todos los afectados en una familia tienen un progenitor afectado, que a su vez 

tiene un progenitor afectado y así sucesivamente (transmisión vertical). En 

algunas ocasiones, las afecciones con herencia dominante ocurren debido a 

una mutación nueva espontánea, puesto que solo se requiere de un alelo 

mutado para presentar el fenotipo.25 
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Los cromosomas X y Y son los responsables de la determinación sexual; estos 

se distribuyen de manera desigual en los hombres y mujeres en las familias, por 

lo que en la herencia ligada al cromosoma X, se presenta un patrón de herencia 

característico que generalmente permite su identificación con facilidad. Los 

individuos de sexo masculino solo poseen un cromosoma X, por lo que solo hay 

2 posibles fenotipos en los hombres y debido a que las mujeres poseen 2 

cromosomas X, hay 3 posibles fenotipos con respecto a un alelo mutado en el 

cromosoma X. De forma que un sujeto masculino con alelo mutado se 

denomina hemicigoto para ese alelo, mientras que las mujeres pueden ser 

homocigotos para el alelo silvestre, para el mutado o heterocigotos.25 

En el caso de trastornos complejos, estos se desarrollan por la interacción de 

factores ambientales y la contribución de varios genes y no evidencian una 

pauta mendeliana simple, por ejemplo la DT2. Algunas características de estas 

enfermedades es que presentan agregación familiar, por lo que los parientes de 

un afectado presentan mayor probabilidad de tener alelos de susceptibilidad. 

Así mismo, las parejas de parientes que comparten estos alelos en loci 

relevantes, pueden ser discordantes para el fenotipo (pueden no presentar la 

afección) debido al papel crucial de los factores no genéticos en la causalidad 

de la enfermedad. Adicionalmente se puede identificar una tendencia en la 

transmisión de la enfermedad de un progenitor a la descendencia afectada. Se 

ha reportado en algunas enfermedades un exceso en la transmisión parental 

(materna o paterna) este término se refiere a enfermedades poligénicas en las 

que no se encuentra involucrado el DNA mitocondrial ni el cromosoma Y. 
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Antecedentes familiares y Heredabilidad 
 

Se ha estudiado ampliamente la relación de los antecedentes familiares con el 

riesgo de padecer DT2. Se ha reportado que esta condición provoca un 

aumento de riesgo de 2-4 veces cuando uno o ambos padres tienen la 

enfermedad; elevados niveles de glucosa en plasma en ayuno como indicador 

de prediabetes; y en niños y adolescentes la presencia de hiperinsulinemia; 

representando un riesgo independiente a la presencia de obesidad.17 

Estos proveen información única, que puede ser útil para los servicios de salud 

pública y medicina preventiva ya que refleja tanto factores genéticos como 

ambientales, por lo que podrían identificarse en el individuo diferentes niveles 

de susceptibilidad e influencias en comportamientos de riesgo. Y en 

consecuencia, extender la prevención a miembros de la familia que puedan 

estar en alto riesgo de padecer la enfermedad.26 

En Asia se reporta una fuerte segregación familiar de DT2, pues existe una alta 

prevalencia en familiares de primer grado y transmisión vertical (padres a hijos) 

a través de 2 o más generaciones.26 Se ha encontrado que hermandades con 

algún progenitor afectado presentan mayor prevalencia de la enfermedad con 

respecto de aquellos sin ningún padre afectado, con frecuencias del 28.1% y 

11.4% respectivamente (p<0.0001).27 Así mismo, se ha indicado una posible 

transmisión materna de la enfermedad.26 

En poblaciones asiáticas, se han encontrado niveles de glucosa en ayunas 

alterados en hombres sin diabetes pero que poseen antecedentes familiares de 

diabetes. Por otro lado, se ha reportado una frecuencia del 19.1% de niños y 

adolescentes mexicanos con glucosa en ayunas alterada, indicando una alta 

prevalencia de prediabetes.28,29 
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Tratamiento 

 

El propósito del tratamiento de la diabetes es mantener el control metabólico, 

aliviar los síntomas y prevenir las complicaciones agudas y crónicas, para 

mejorar la calidad de vida y reducir la mortalidad y/o sus complicaciones.3 

Inicialmente, se recomienda una modificación en los hábitos de dieta y ejercicio, 

después se complementa con intervención farmacológica, dependiendo del 

grado de progresión de la enfermedad.3 

Las sulfonilureas han sido usadas por más de medio siglo, y se consideraban 

como primera línea de tratamiento en pacientes no obesos con DT2, en la 

década de los cincuenta se comenzó a utilizar la biguanida metformina y en la 

actualidad es indicada como primera opción al inicio del tratamiento 

farmacoterapéutico de pacientes con obesidad. En caso de intolerancia o 

contraindicación se valora el uso de sulfonilureas o meglitinidas, fármacos 

secretagogos de insulina. Las guías más recientes recomiendan a las 

sulfonilureas en combinación con metformina como segunda línea de 

tratamiento.30,31 

Para planear el programa terapéutico, se deben tomar en cuenta aspectos 

como la valoración de la expectativa de vida, la existencia de complicaciones 

propias de la diabetes, la presencia de trastornos neuropsiquiátricos u otros 

problemas médicos coexistentes y la cooperación del paciente, todo tratamiento 

deberá efectuarse previa evaluación del estado de nutrición, con base en 

indicadores clínicos, dietéticos, antropométricos (IMC, índice de cintura-cadera, 

circunferencia de cintura) y pruebas de laboratorio. Las metas básicas del 

tratamiento se dirigen a mantener niveles adecuados de glucosa, colesterol 

total, colesterol-LDL, colesterol-HDL, triglicéridos, presión arterial, IMC, 

circunferencia abdominal, y hemoglobina glicosilada (HbA1c).3 
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Por otra parte, alteraciones en los genes que ocasionan susceptibilidad a DT2 

también pueden afectar la respuesta de los medicamentos para el tratamiento 

de ésta. Se han estudiado polimorfismos en enzimas, transportadores y 

receptores que participan en el proceso LADME (liberación, absorción, 

distribución metabolismo y excreción) de los fármacos asociados a las 

diferencias interindividuales en la eficacia y toxicidad a los medicamentos. Estos 

causan cambios modestos en los genes que pueden volverse clínicamente 

significativos cuando interactúan con otros defectos genéticos o adquiridos. Han 

mostrado una variabilidad interindividual de un 20-95% en la disponibilidad y 

efectos de los medicamentos, por lo que son una de las causas que puede 

provocar reacciones adversas a los medicamentos y la falta de control de la 

enfermedad. Debido a esto, identificarlos constituye una mejora en el cuidado 

del paciente, permitiendo brindarle una atención médica personalizada. Y así, 

determinar si se deben evitar ciertos fármacos o ajustar la dosis de acuerdo a 

las características genéticas del paciente. Realizar estas distinciones, reduciría 

costos médicos y mejoraría el proceso de desarrollo de fármacos y la calidad de 

vida de los afectados.32 

 

Genes relacionados a la susceptibilidad a DT2 

 

Diversos estudios muestran que en algunas poblaciones los determinantes en 

la génesis de la DT2 son factores ambientales, mientras que en otras son el 

efecto aditivo de loci genéticos. Se ha visto que el efecto sinérgico de los dos 

componentes modula el umbral para el desarrollo de la enfermedad, por lo que 

la frecuencia del alelo de riesgo puede ser variable en las poblaciones, y su 

presencia no significa que forzosamente se presente la DT2.33 

Históricamente se ha descrito una frecuencia entre 20 y 50% de DT2 en 

micronesios (Nauru), Indios Pima y Chippewa (EUA), en los primeros 

pobladores de Manitoba y afrocaribeños de Inglaterra. Estas se consideran con 
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prevalencia alta, en tanto que en las comunidades tradicionales de Malí, la 

población rural de Fuji en Tanzania, y en una comunidad indígena sin mestizaje 

en el Norte de México se han registrado porcentajes de 0 y 3% de la 

enfermedad.33 

En México, los grados de mestizaje, no solo presentan diferencias 

epidemiológicas, sino también una varianza en las características metabólicas, 

por lo cual el personal de salud debe considerar en la historia clínica el lugar de 

origen y residencia del probando.33 

Hasta ahora se conocen más de 250 genes relacionados con DT2, entre estos 

destacan genes que codifican para proteínas involucradas en la señalización de 

la insulina, transporte de glucosa, síntesis de glucógeno, síntesis y absorción de 

ácidos grasos y en la diferenciación adipocítica.34 

La mayoría de los loci identificados relacionados con la susceptibilidad a DT2 

han sido estudiados en individuos de origen europeo, por lo que es crítico 

extender estos estudios a otras comunidades para entender la distribución de 

las frecuencias alélicas de cada una y replicar los resultados observados en 

reportes previos. En este sentido, algunas publicaciones han mostrado que 

existen diferencias sustanciales entre poblaciones para algunos polimorfismos 

asociados a DT2; de forma que el alelo de menor frecuencia (MAF) en una 

población no necesariamente lo será en las demás, y de igual forma, éste no 

necesariamente corresponde al alelo que confiere riesgo.35 

Entre los polimorfismos que se han estudiado, aquellos en los genes KCNJ11, 

ABCC8, PPAR-γ y TCF7L2 destacan debido a su alta frecuencia en distintas 

poblaciones en donde, además de aumentar la susceptibilidad a DT2, alteran el 

metabolismo de los fármacos hipoglucemiantes orales.36 
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Gen KCNJ11 
El gen del Rectificador Interno del canal de potasio, subfamilia J, miembro 11 

(KCNJ11) se ubica en el cromosoma 11p15.1, se compone de 3 exones y 

codifica para 390 aminoácidos que conforman la subunidad Kir6.2.36,37 Cuatro 

subunidades Kir6.2 conforman el interior del canal de potasio sensible a ATP 

(KATP), en tanto que 4 moléculas del receptor de sulfonilureas (SUR1) 

componen el exterior del canal, el cual posee un rol crucial en la secreción de 

insulina estimulada por la glucosa.30 

El canal de potasio se encuentra en la membrana de las células β del páncreas 

que secretan la hormona insulina. Se abre y cierra en respuesta a la cantidad 

de glucosa en el flujo sanguíneo, lo cual permite controlar los niveles de azúcar 

en la sangre. En condiciones fisiológicas, el ATP producido por oxidación de 

glucosa en la mitocondria lleva al cierre del canal KATP con la subsecuente 

despolarización de la membrana de la célula β, aumentando el flujo de iones de 

calcio y una posterior liberación de insulina presintetizada. Los fármacos 

secretagogos de insulina actúan induciendo el cierre del canal KATP al unirse a 

las proteínas que lo constituyen.30,37 

Se han encontrado más de 30 mutaciones en este gen que provocan 

hiperinsulinismo congénito, de igual forma existen al menos 30 mutaciones que 

causan diabetes mellitus neonatal permanente como consecuencia de una 

apertura permanente del canal de potasio. Otras mutaciones provocan efectos 

menos severos sobre el canal KATP que se han asociado a DT2, los enfermos 

cursan con hiperglicemia debido a que el cuerpo no responde correctamente a 

la insulina secretada por las células β.37 
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El mecanismo molecular por el cual las mutaciones en el gen KCNJ11 (que 

codifican a la subunidad kir6.2, de los canales KATP) se da a través de un 

aumento en la sensibilidad al ATP, lo cual determina la conformación 

(cerrada/abierta) de la subunidad.32 El ATP inhibe los canales KATP en tanto que 

el ADP estimula la actividad, siendo antagonista de la acción inhibitoria del ATP. 

El cociente ATP/ADP dentro de la célula es el mayor determinante de la 

actividad del canal y por tanto de la secreción de insulina. La subunidad SUR1 

posee 2 dominios de unión nuclear 1 y 2 (NBD1/2) que dimerizan para formar el 

sensor MgADP y el sitio catalítico de la actividad MgATPasa intrínseca del canal 

KATP. El MgATP puede inhibir el canal mediante interacciones con la subunidad 

Kir6.2 mientras que MgADP antagoniza dicha inhibición mediante la interacción 

con los dímeros de los NBD1/2 en SUR1. El MgATP también funciona como 

sustrato de la actividad intrínseca MgATPasa del complejo del canal generando 

MgADP. Por lo que toda la actividad del canal se determina por un balance 

dinámico entre los niveles de MgATP y MgADP que se regulan de manera local 

mediante la actividad MgATPasa del canal KATP y por las alteraciones en el 

metabolismo celular. 

Los microRNAs (miRNA) se componen de 17 a 25 nucleótidos, regulan de 

manera post-transcripcional la expresión de miles de genes en contexto tanto 

fisiológico, como en caso de enfermedad. Se han identificado miRNA 

involucrados en la regulación de la exocitosis de insulina, que controlan tanto la 

síntesis como la liberación de insulina en las células beta. El polimorfismo 

rs5210 (3’UTR+62) afecta la regulación de miR-1910, el mecanismo de acción 

por el cual provoca el desarrollo de diabetes es desconocido, se ha propuesto 

que el alelo G es un blanco potencial para miR-1910, en tanto que el alelo A 

evita la unión del miRNA a esta región.38 

El polimorfismo rs5219 (E23K) se produce debido a la sustitución de una 

guanina por una adenina lo que provoca el cambio del ácido glutámico a lisina, 
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resultando en la formación de la subunidad Kir6.2 con actividad aumentada 

incrementando el umbral de concentración de ATP.39 

Se ha estudiado la asociación de estos polimorfismos con DT2 y fenotipos 

relacionados en diferentes poblaciones, en la tabla 1 se presenta un resumen 

de los hallazgos reportados. 

Tabla 1. Estudios de asociación para el polimorfismo rs5210 y rs5219 del gen KCNJ11 con 
susceptibilidad a DT2 y fenotipos relacionados. 

Polimorfismo rs5210 

Autor Año Población 
Tipo de 
estudio 

Asociación Fenotipo estudiado 

Liu et al.40 2006 China Ca/Co adultos Sí DT2 

Koo et al.41 2007 Coreana Ca/Co adultos 
Sí 
Sí 

DT2 
Hipertensión Arterial 

Cejková et 
al.42 

2007 Checa Ca/Co adultos Sí 
DT2 

Feng et al.43 2008 China Ca/Co adultos Sí 
Disminución de los 
niveles de GPA. 

Cruz, 
Valladares 

et al.35 
2010 

Sur de cd. 
México (asc. 
nativo-
americana, 
europea y 
de áfrica del 
oeste) 

Ca/Co adultos 
No 
Sí 

DT2 
Síndrome metabólico 

Polimorfismo rs5219 

Autor Año Población 
Tipo de 
estudio 

Asociación Fenotipo estudiado 

Tschritter et 
al.44 

2002 Alemana Ca/Co Adultos 

Sí 
 
 
 
 
 
 

No 
No 

Disminución de la 
inhibición de la 
secreción de 
glucagón en 
respuesta a 
hiperglicemia 
(Función de célula α) 
Función de célula β 
Acción de la insulina 

T’Hart et 
al.45 

2002 Holandesa Ca/Co Adultos No 

Alteraciones 
detectables en la 
glucosa estimulada 
por la secreción de 
insulina 

Čejková et 
al.46 

2007 Checa 
Ca/Co (>35 
años) 

No 
No 
No 

DT2 
DT1 
DALA 

Yi et al.47  2007 China 
Ca/Co adultos 
50-75 años 

Sí 
No 

DT2 
Aumento en la 
respuesta a la 
insulina en sujetos 
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con TNG. 

Wan et al.48 2009 
Células de 
músculo 

esquelético 
In vitro Sí 

Disminución de la 
actividad de la 
insulina alterando su 
señalización y la 
absorción de glucosa 

Cheng Hu et 
al.49 

2009 China 
Ca/Co adultos 
(>40 años) 

Sí 
DT2 

Wang y 
Zhou et al.50 

2011 China 

Ca/Co 
Población con 
hipertensión 
esencial 

Sí 
 

No 

Disminución de los 
niveles de insulina 
Alteración en la 
regulación de 
glucosa 

Boodram et 
al.51 

2011 Trinitense 
Ca/Co  
(<40 años) 

Sí DT2 

Ling Qiu et 
al.52 

2014 
Asiática del 

este 
Caucásica 

Meta-análisis 
(Ca/Co y tríos) 

Sí 
 

Sí 

DT2 
 
DT2 

Ling Qiu et 
al.52 

2014 India 
Meta-análisis 
(Ca/Co y tríos) 

No DT2 

Jiang et al.53 2014 Taiwanesa 
Infantes y 
adolescentes 

Sí 
 

Sí 

DT2 de inicio 
temprano 
Respuesta a la 
insulina 

Lasram et 
al.54 

2014 Tunecina 
Meta-análisis 

Sí 
DT2 

Al-Sinani et 
al.55 

2014 
Omani 
(Árabe) 

Fam. extensa 
consanguínea 

Sí 
DT2 

Hernandez 
et al. 

2014 Yucateca Ca/Co Sí 
Niveles de leptina 
elevados 

Sokolova et 
al.56 

2015 Rusa 
Ca/Co adultos 

No 
DT2 

Ca/Co: Casos y controles; GPA: glucosa en plasma en ayuno; DALA: Diabetes autoinmune 
latente en adultos; TNG: Tolerancia Normal a la Glucosa. 
Elaboración propia 

 

Gen ABCC8 

El gen del Casete de unión al ATP, subfamilia C, miembro 8 (ABCC8), se 

compone de 39 exones y codifica para la subunidad SUR1, se encuentra 

ubicado adyacente al gen KCNJ11 a una distancia de 4.5kb. Existen más de 

300 mutaciones que provocan hiperinsulinismo congénito; algunas evitan que la 

proteína SUR1 se ancle a la membrana interfiriendo en la formación apropiada 

del canal de potasio, otras interfieren en la función del canal o en la respuesta a 

las moléculas extracelulares, los defectos en el canal provocan una constante 

liberación de insulina de las células beta por lo que los niveles de glucosa 
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disminuyen rápidamente del torrente sanguíneo. Al menos 14 mutaciones en 

este gen se han identificado en personas con diabetes neonatal permanente. 

En algunos estudios se ha encontrado asociación entre polimorfismos de este 

gen con DT2, este es el caso del rs757110 (S1369A) en donde la sustitución de 

una guanina (G) por una timina (T) en la cadena de DNA provoca que en lugar 

de serina (S) se ubique una alanina (A) en la posición 1369.37  

Se ha encontrado que rs5219 presenta un fuerte desequilibrio de ligamiento con 

una serie de polimorfismos incluido el rs757110 situado en el gen ABCC8.42 En 

el estudio de Fatehi et al. se encontró que es la variante A1369 y no K23 la que 

provoca la alteración de la actividad sensible a MgATP de KATP. El mecanismo 

molecular de la inhibición reducida de MgATP se ha observado en presencia del 

haplotipo K23/A1369. La variante A1369 aumenta la actividad MgATPasa del 

canal KATP, (convierte el MgATP a MgADP) comparado con la actividad del 

canal KATP intacto, el mecanismo molecular del aumento de actividad es el 

mismo que sucede en la diabetes neonatal, sin embargo el fenotipo clínico es 

completamente diferente debido a la diferencia en la magnitud de la activación 

del canal a concentraciones fisiológicas de ATP. La variante A1369 aumenta 

sutilmente la actividad MgATPasa intrínseca del canal KATP, desde una 

perspectiva molecular, el residuo 1369 se encuentra adyacente a la horquilla en 

bucle en la estructura de hoja plegada-β de la porción del dominio de unión 

nuclear 2 del sitio catalítico mayor de MgATPasa, la sustitución de Serina por 

Alanina en esta posición, altera la estructura secundaria y terciaria de la región, 

resultando en un aumento de la actividad MgATPasa del dímero del dominio a 

la unión nuclear 1 y 2, evitando así la actividad inhibitoria del MgATP.39 

El polimorfismo rs5219 se ha asociado con alteraciones en la secreción de 

insulina estimulada por glucosa en cerca del 20 % de caucásicos con DT2, así 

mismo la variante K23 se ha asociado a diabetes en la mayoría de los grupos 

étnicos estudiados (árabes, rusos, japoneses y chinos, entre otros). Es 

importante estudiar en conjunto el haplotipo AK, dado que más del 95% de la 
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población que presenta el genotipo KK también presenta el AA. Este haplotipo 

se ha asociado con un incremento a la susceptibilidad a DT2.39 

Tabla 2. Estudios de asociación para el polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 con 
susceptibilidad a DT2 y fenotipos relacionados. 

Autor Año Población 
Tipo de 
estudio 

Asociación Fenotipo estudiado 

Proks et 
al.57 

2006 
Holandesa (mixta) 

Cohorte en 
neonatos 

Sí Diabetes neonatal 

Sakamoto 
et al.58 

2007 Japonesa 
Ca/Co adultos 

Sí 
Sí 

DT2 
HA 

Zhang et 
al.59  

2007 China Ensayo clínico 
efecto 
terapéutico 

Sí 
 
 

Sí 

Disminución de 
HbA1c en portadores 
del alelo C 
Sensibilidad a 
glicazida 

Feng et 
al.43 

2008 

China Ca/Co adultos 

Sí 
 

Sí 

Disminución de los 
niveles de GPA. 
Alteración de la 
eficacia de glicazida 

Florez et 
al.60 

2007 Mixta (caucásicos, 
afroamericanos, 
hispánicos, 
asiáticos 
americanos y 
amerindios) 

Ensayo clínico 
aleatorizado 

Sí 
Disminución de la 
secreción de insulina 

Nikolac et 
al.61 

2009 
Caucásicos de 
origen europeo 

Observacional 
en pacientes 
adultos con 
DT2 

No 
Disminución de los 
niveles de HbA1c 

Chavali et 
al.62 

2011 Indios de origen 
indoeuropeo 

Ca/Co adultos Sí DT2 

Fatehi et 
al.39 

2012 
Cultivo celular 

In vitro e in 
silico 

Sí 
Aumento de la 
actividad MgATPasa 
del canal de K 

Sokolova 
et al.56  

2015 
Rusa Ca/Co adultos No DT2 

Ca/Co: Casos y controles; HA: hipertensión arterial; GAP: glucosa plasmática en ayuno 
Elaboración propia 
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Gen PPAR-γ 

El Receptor Activado por Proliferadores de los Peroxisomas (PPAR) es una 

proteína de aproximadamente 56 kD, cuya función es mediar los efectos, a nivel 

del control de la expresión génica, de las hormonas esteroidales, de los 

glucocorticoides, de la tiroxina, del ácido retinoico y de la vitamina D. Se 

conocen 3 isoformas de PPAR, denominadas α, β, δ y γ, que son codificadas 

por genes individuales con alto grado de similitud. Así mismo, para el  receptor 

nuclear PPAR-γ existen tres variantes transcripcionales denominadas γ1, γ2 y 

γ3 que forman parte de la superfamilia de receptores nucleares de hormonas 

derivadas del gen PPAR-γ que se encuentra en el cromosoma 3p25 .42,63 

Las isoformas, PPAR-γ1 y PPAR-γ2, se diferencian en 28 aminoácidos en el 

extremo N-terminal de la proteína, ambas isoformas se expresan principalmente 

en adipocitos y, en menor medida, en bazo, cerebro, hígado y músculo 

esquelético, en las células β-pancreáticas, endotelio vascular y macrófagos, 

entre otros. La expresión de PPAR-γ es necesaria para la maduración de los 

adipocitos y macrófagos residentes del tejido adiposo. PPAR-γ dimeriza con los 

receptores retinoides X (RXR) regulando la transcripción de genes relacionados 

con el metabolismo de glúcidos y lípidos en adipocitos.64 

La función de PPAR-γ en la DT2 fue descubierta a partir del uso de las 

glitazonas como hipoglucemiantes orales, que actúan como ligandos de PPAR-

γ y ejercen un efecto positivo sobre la sensibilización a la insulina. PPAR-γ no 

solo interviene en la diferenciación de los adipocitos, sino que también facilita el 

flujo de ácidos grasos hacia el interior de los mismos. Además, activa la 

transcripción del transportador de glucosa GLUT4, facilitando el transporte de 

glucosa al interior de estas células. Se ha encontrado que la carencia del gen 

PPAR-γ en ratones incrementa la acumulación de grasa en músculo e hígado, 

lo que disminuye la sensibilidad a insulina de estos tejidos y, por tanto, 

promueve el desarrollo de la resistencia a la insulina. El polimorfismo rs1801282 

(Pro12Ala) ocurre debido a la sustitución de una citosina por una guanina 
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resultando en el cambio de una prolina por una alanina en la proteína PPAR-γ, 

este se ha asociado con mayor riesgo de obesidad y con mayor índice de 

cintura-cadera (ICC). Varios estudios lo han relacionado con bajo índice de 

masa corporal (IMC), con una mejor sensibilidad a la insulina y una reducción 

en la frecuencia a padecer DT2. Poulsen et al. analizaron dicho polimorfismo en 

gemelos con tolerancia a la glucosa normal, encontrando una alta frecuencia 

del alelo Ala, evidenciándose así la asociación entre este alelo y una 

disminución del riesgo para DT2 y/o intolerancia a la glucosa, en este caso, el 

polimorfismo podría ser un factor protector que permita el control de la 

enfermedad evitando así el desarrollo de complicaciones como consecuencia 

de la DT2.34,64–66 

Tabla 3. Estudios de asociación para el polimorfismo rs1801282 del gen PPAR-γ con 
susceptibilidad a DT2 y fenotipos relacionados. 

Autor Año Población 
Alelo 

de 
riesgo 

Tipo de 
estudio 

Asociación 
Fenotipo 
estudiado 

Hara et 
al.67 

2000 
Japonesa Ala 

Ca/Co adultos Sí Reducción 
de riesgo a 
DT2 

Altshuler et 
al.68 

2000 
Escandinavos/ 
Canadienses 

Pro 
Tríos 
Hermandades 
Ca/Co 

Sí DT2 

Oh et al.69 2000 
Koreana Ala Ca/Co adultos 

No 
No 

DT2 
Obesidad 

Mori et al.70 2001 
Japonesa Ala Ca/Co adultos 

Sí 
 

Reducción 
de riesgo a 
DT2 

Šrámková 
et al.71 

2002 
Checa Ala Ca/Co adultos 

No 
No 

DT2 
Obesidad 

Malecki et 
al.72 

2003 
Polaca Pro Ca/Co adultos 

No DT2 

Zeggini et 
al.73 

2005 
Origen 
británico/irlandés 

Pro 

Ca/Co 
tríos 

Sí DT2 de 
presentació
n temprana 

Ghoussaini 
et al.74 

2005 

Francesa Pro 

Ca/Co 
Infantes y 
adultos con 
obesidad 

Sí 
No 

DT2 
Obesidad 

Bouassida 
et al.75 

2005 
Tunisia Ala Ca/Co adultos 

No 
No 

DT2 
Obesidad 

Soriguer et 
al.76 

2006 
Española Ala Ca/Co adultos 

Sí Reducción 
de riesgo a 
DT2. 
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Badii et 
al.77 

2008 Qatar (Emiratos 
Árabes)población 
consanguínea 

Ala Ca/Co adultos 
No DT2 

Ereqat et 
al.78 

2009 

Palestina Ala Ca/Co adultos 

Sí 
 
 
Sí 

Disminución 
de glucosa 
en ayuno 
Colesterol 
aumentado 
en obesos 

Cheng Hu 
et al.49 

2009 
China Pro Ca/Co adultos 

Sí DT2 

Soskić et 
al.79 

2010 
Serbia Ala Ca/Co adultos 

No DT2 

Al-Sinani et 
al.55 

2014 
Omani (Arabe) Pro 

Familia 
extensa 
consanguínea 

No DT2 

Ca/Co: Casos y controles; Ala: alanina; Pro: prolina. 
Elaboración propia 

 

Gen TCF7L2 

El gen del Factor de Transcripción 7 Tipo 2 (TCF7L2) se encuentra en el 

cromosoma 10q25.3 es de aproximadamente 215,863 Kb con 17 exones de los 

cuales 5 son alternativos. Es también llamado de células T específicas de la 

HMG-box (Caja de grupos de alta movilidad, del inglés High mobility group-box). 

Se encuentra implicado en la homeostasis de la glucosa en sangre a través de 

la regulación de proglucagón en células neuroendocrinas. TCF7L2 es un factor 

nuclear que se une a β-cateninas y media la señalización-Wnt. La vía de 

señalización Wnt está conformada de 3 tipos: canónica, no canónica de 

polaridad celular y no canónica calcificada, las cuales están integradas por 

glicoproteínas ricas en cisteína que participan en diferentes procesos celulares. 

Durante el desarrollo embrionario poseen un papel importante en la 

proliferación, diferenciación, orientación, adhesión, supervivencia y apoptosis 

celular; en la etapa adulta, estas vías han sido asociadas a procesos de 

homeostasis tisular, por medio de la transducción de señales extracelulares a 

intracelulares.80–82 

En la vía canónica, las proteínas Wnt se unen a los receptores acoplados a 

proteínas G, esto evita la fosforilación de las β-cateninas, mediada a través de 
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la enzima GSK3, y su posterior degradación mediada por ubiquitina. Las β-

cateninas estables (sin fosforilar) se traslocan al núcleo en donde interactúan 

con factores de transcripción como TCF7L2 para activar otros genes blanco.81 

De acuerdo al órgano en que se da la activación del TCF7L2, será la actividad 

que se llevará a cabo; en el cerebro se encarga de regular la expresión del gen 

del glucagón (GCG) y media el efecto anoréxico de GLP-1. En el hígado, regula 

niveles de C-LDL, C-VLDL y triglicéridos, resistencia a la insulina hepática y la 

gluconeogénesis; en la célula β se encarga de la regulación de la secreción de 

insulina, y modulación de la acción de incretinas; en el intestino regula la 

expresión del GCG y en el tejido adiposo regula la adipogénesis.83 Dado que 

TCF7L2 activa GLP-1 de forma específica en la célula, éste influencia la 

homeostasis de la glucosa sanguínea, y la reducción en la secreción de insulina 

observada. Aun no se ha encontrado la variante causal o el defecto funcional en 

TCF7L2 que altera este mecanismo.84  

Entre las más de 50 variantes de genes asociados a DT2, aquellas que 

corresponden a TCF7L2 tienen un valor predictivo elevado del aumento del 

riesgo a DT2, de hasta un 40% en portadores del alelo de riesgo. Para este gen 

se ha reportado un número significativo de polimorfismos entre los cuales 

rs7903146 (IVS3C>T) y rs12255372 (IVS4G>T), son de los más estudiados. Se 

localizan en la región intrónica del gen, por lo que podrían estar implicados en 

alteraciones del splicing alternativo, la expresión del gen o la estructura de la 

proteína.82 Se ha descrito que una posibilidad es que la presencia de las 

variantes de riesgo promueve un desequilibrio en el splicing alternativo de las 

isoformas de TCF7L2 resultando en isoformas de la proteína con efectos 

fisiológicos alterados.83 

Se prevé que los portadores de alelos de riesgo (T) de los polimorfismos 

rs7903146 y rs12255372 del gen TCF7L2, presenten problemas en la 

maduración, diferenciación crecimiento y desarrollo del tejido adiposo 

(adipogénesis), en consecuencia, se forman depósitos de triglicéridos en la 
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periferia y se eleva el IMC. Todo lo anterior estimula la segregación de citocinas 

e interleucinas que antagonizan la acción de la insulina en los tejidos 

periféricos.80–82 

Se ha encontrado que para el polimorfismo rs7903146 hay una relación 

directamente proporcional entre ser portador de uno o dos alelos T con 

concentraciones altas de glucosa plasmática; por lo que se propone que éste 

impacte en el riesgo a DT2. En el estudio de Javorsky et al. se encontró que las 

variantes rs7903146 y rs12255372 se relacionan con aumento de HbA1c.85 

Tabla 4. Estudios de asociación para el polimorfismo rs7903146 y rs12255372 del gen TCF7L2 
con susceptibilidad a DT2 y fenotipos relacionados. 

Autor Año Población 
Tipo de 
estudio 

Asociación  Fenotipo 
estudiado 

Zhang et 
al.59 

2006 Estadounidense 
caucásica 

Ca/Co 
adultos 

Sí (sólo 
rs12255372) 

DT2 

Scott et al.86 
2006 Finlandesa Ca/Co 

adultos 
Sí 
 

DT2 
 

Groves et 
al.87 

2006 Reino Unido Tríos Sí DT2 

Cauchi et 
al.88 

2006 Francesa Ca/Co 
adultos 

Sí 
 

DT2 
 

Saxena et 
al.84 

2006 Bosnia 
 
Sueca/finlandesa 
Escandinavos 

Hermandades 
 
Hermandades 
Tríos 

No (sólo 
rs7903146) 
No 
Sí 

DT2 
 
DT2 
DT2 

Parra et al.89 

2007 Ciudad de México 
(ascendencia nativo-
americana, europea y 
de áfrica del oeste) 

Ca/Co 
adultos 

Sí DT2 

Schäfer et 
al.90 

2007 Alemana 
Cohortes de 
adultos 

Sí 
Disminución 
de secreción 
de insulina 

Ng et al.91  
2007 China Ca/Co No (sólo 

rs7903146) 
DT2 

Hayashi et 
al.92 

2007 Japonesa Ca/Co 
adultos 

Sí DT2 

Horikoshi et 
al.93 

2007 Japonesa Ca/Co 
adultos 

Sí (sólo 
rs7903146) 

DT2 

Horikoshi et 
al.93 

2007 Japonesa Ca/Co 
adultos 

No (sólo 
rs12255372) 

DT2 

Alsmadi et 
al.94 

2008 Árabe Ca/Co 
adultos 

No DT2 

Cruz, 
Valladares et 
al.35 

2010 Ciudad de México 
(ascendencia nativo-
americana, europea y 
de áfrica del oeste) 

Ca/Co 
adultos 

Sí 
No 

DT2 
Síndrome 
metabólico 
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Tenório et 
al.95 

2012 Caucásica, africana y 
mestiza de otros 
orígenes 

Ca/Co 
infantes 

No DT2 

Uma et al.82 
2013 India Ca/Co 

adultos 
Sí DT2 

 

Al-Sinani et 
al.55 

2014 Omani (Arabe) Familia 
extensa 
consanguínea 

No (sólo 
rs7903146) 

DT2 

Ca/Co: Casos y controles; 
Elaboración propia 

 

Estudios basados en familias 

Los estudios basados en familias se enfocan en evaluar ligamiento, es decir, 

miden la concordancia entre el patrón de segregación de un marcador alélico 

con la ocurrencia de una enfermedad entre familias, proveyendo de información 

acerca de la cantidad de recombinación genética entre el locus de un marcador 

y el “ligado” con la enfermedad.96 Diferencialmente, el ligamiento se refiere a la 

transmisión de gametos de padres a hijos, y la asociación se refiere a los 

gametos a nivel población. Respecto al estudio de familias (genealogías), este 

diseño permite conocer ambas estrategias. Así mismo, la evaluación de familias 

extensas y no solo tríos, permite incluir información que podría ser obviada.96 

Se pueden realizar estimaciones directas de la contribución genética de 

diferentes loci, haciendo posible seguir la transmisión de las variables con 

fenotipos y revelan la transmisión de fenotipos que no modifican la severidad de 

la enfermedad.97 En este tipo de estudios, los familiares sin enfermedad son los 

controles con los que se compara a los individuos enfermos.98 Otra de sus 

características es que entre más familiares participen en el estudio, mayor será 

la potencia del mismo, entre sus desventajas se encuentra que precisamente es 

complicada la obtención de muestras de familiares que participen en el estudio, 

además de que las primeras generaciones pueden no estar disponibles debido 

a la edad avanzada que presentan.99 

Adicionalmente, permite identificar la presencia de agregación familiar y la 

segregación alélica (la transmisión del alelo de riesgo de los progenitores a la 

descendencia afectada). De forma que, los resultados indican si existe una 
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sobre-transmisión del alelo de riesgo que se asocie a la susceptibilidad. En este 

sentido, también permiten identificar si se presenta una tendencia con respecto 

a la transmisión parental. En el caso de DT2 se ha reportado un efecto materno 

de la transmisión en distintas poblaciones.100,101 
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OBJETIVOS 

 

General 

 

Determinar la asociación de los genes KCNJ11, ABCC8, PPAR-γ y TCF7L2 con 

la susceptibilidad a DT2 en familias extensas de la población de Sisal, Yucatán. 

 

Específicos 

 

1. Construir las genealogías e identificar el patrón de herencia en las 

familias extensas de tres o más generaciones con al menos un miembro 

afectado con DT2 en residentes de Sisal, Yucatán. 

2. Determinar la frecuencia de los polimorfismos rs5210 y rs5219 del gen 

KCNJ11, rs757110 del gen ABCC8, rs1801282 del gen PPAR-γ, 

rs7903146 y rs12255372 del gen TCF7L2 en las familias extensas 

estudiadas. 

3. Analizar la segregación alélica de las variantes de riesgo con la 

susceptibilidad a DT2 en las familias extensas de la población de Sisal. 

4. Evaluar la asociación de haplotipos en los genes de estudio con la 

susceptibilidad a DT2 

5. Estimar la heredabilidad de padecer DT2 debido a la presencia de las 

variantes genéticas estudiadas. 
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III. HIPÓTESIS 

Los genes KCNJ11, ABCC8, PPAR-γ y TCF7L2 se encuentran asociados a la 

susceptibilidad a DT2 en familias extensas de la población de Sisal Yucatán. 
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IV. MATERIALES Y MÉTODOS 

a) Tipo y diseño de estudio 

 Estudio de asociación basado en familias, transversal y ambispectivo; 

debido a que se tomaron datos registrados como parte de un proyecto ya 

concluido (retrospectivo) y de manera prospectiva se recolectaron datos y 

muestras sanguíneas de nuevos participantes. 

b) Universo  

 Familias que habitan la comisaría de Sisal 

c) Muestra  

 Familias de Sisal de tres o más generaciones con al menos un caso de 

DT2. 

 Tamaño de muestra: Muestra no probabilística, por conveniencia. Se 

identificaron 106 individuos con DT2 en el 2010 en Sisal Yucatán, a quienes 

se les invitó a participar en el estudio; se obtuvo la firma del consentimiento 

informado de los que aceptaron participar en el estudio (Anexo 1). 
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d) Definición de las variables y escalas de medición 

Tabla 5. Definición de variables en el estudio. 

Nombre de variable Definición de la variable 
Definición 

operacional 
Clasificación Escala Unidad Fuente 

Sexo 

Características biológicas 
y fisiológicas que agrupan 
al ser humano de acuerdo 
a sus cualidades 
reproductivas y/o 
fenotípicas. 

Distinción del ser 
humano de acuerdo 
a sus características 
fenotípicas como 
hombre o mujer. 

Cualitativa 
Nominal 
dicotómica 

Masculino 
Femenino Entrevista 

Edad Años de vida 
Años cumplidos al 
momento de la 
entrevista 

Cuantitativa 
Razón 
Discreta 

Años Entrevista 

Individuo con DT2 
Sujeto que posee el 
diagnóstico médico de 
DT2 

Autorreferencia de 
diagnóstico médico 
previo de DT2 

Cualitativa 
Nominal 
dicotómica 

Si 
No 

Entrevista 

Edad al diagnóstico 
Edad que tenía la 
persona cuando obtuvo el 
diagnóstico de DT2 

Años cumplidos en 
que se realizó el 
diagnóstico de DT2 

Cuantitativa 
Razón 
Discreta 

Años Entrevista 

Antecedentes 
familiares de DT2 

Información de la salud 
de los parientes cercanos 
con respecto a la DT2 

Poseer un familiar de 
primer o segundo 
grado (hijos, padres, 
hermanos y abuelos) 
o ambos con 
diagnóstico de DT2 

Cualitativa 
Nominal 
dicotómica 

Si 
No 

Entrevista y 
construcción de 
genealogía de las 
familias 

Número de integrantes 
por familia 

Cantidad de personas 
que conforman una 
familia 

Cantidad de 
miembros dentro de 
una genealogía 
construida 

Cuantitativa 
Razón 
Discreta 

5, 6, 7… 
Integrantes 

Entrevista y 
construcción de 
genealogía de las 
familias 

Índice de Masa 
Corporal (IMC) 

Cociente del peso 
corporal de un individuo 
en kilogramos por el 
cuadrado de su talla en 
metros 

Cociente del peso 
corporal de un 
individuo en 
kilogramos por el 
cuadrado de su talla 
en metros 

Cuantitativa 
Razón 
Continua 

kg/m2 

Cálculo a partir de 
peso y talla con la 
fórmula: 
peso/talla2 

Glucosa 
Presencia de glucosa en 
la sangre 

Valores de glucosa 
sérica medidos en 
ayuno de 8-10hrs 

Cuantitativa Continua mg/dL 
Hojas de Registro 
y bitácoras 

HbA1c Heteroproteína que Medición de la Cuantitativa Continua % Hojas de Registro 
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resulta de la unión de la 
hemoglobina con glúcidos 

hemoglobina 
glicosilada en ayunas 

y bitácoras 

Colesterol total 
Sustancia grasa presente 
en todas las células del 
organismo 

Medición de los 
niveles de colesterol 
en plasma en ayunas 

Cuantitativa Continua 
 
mg/dL 

Hojas de Registro 
y bitácoras 

Triglicéridos 

Los triglicéridos son 
grasas formadas por 
glicerol y ácidos grasos 
que suministran energía a 
la célula 

Medición de los 
niveles de triglicérido 
plasmático en 
ayunas 

Cuantitativa 
Continua 
 

mg/dL 
Hojas de Registro 
y bitácoras 

Tensión arterial 
Fuerza que ejerce la 
sangre para circular por 
las arterias 

Medición de presión 
sistólica y diastólica 

Cuantitativa Continua Mm de Hg 
Hojas de Registro 
y bitácoras 

Heredabilidad 

Fracción de la variabilidad 
poblacional que puede 
ser explicada por factores 
genéticos, de forma 
conjunta y aditiva. 

Proporción en que 
los factores 
genéticos 
contribuyen al 
desarrollo de la DT2 

Cuantitativa 
Razón 
Continua 

<0.25 Baja 
>0.25, <0.5 
Media 

> 0.5 Alta 

Análisis mediante 
software 
estadístico 
genético. 

Polimorfismo rs5210 
(3´UTR+62) 

Polimorfismo en el gen 
KCNJ11 debido a la 
sustitución de una 
guanina por una adenina 
en la región 3´UTR+62. 

Frecuencia alélica y 
genotípica del 
polimorfismo 3’UTR 
+62 (G>A) 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Alelo G 
Alelo A 

Determinada 
mediante PCR en 
tiempo real en 
termociclador 
Illumina Eco Real 

Polimorfismo rs5219 
(E23K) 

Cambio de ácido 
glutámico por una lisina 
en el gen KCNJ11 debido 

a la sustitución de una 
guanina por una adenina 

Frecuencia alélica y 
genotípica del 
polimorfismo E23K 
(C>T) 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Alelo C 
AleloT 

Determinada 
mediante PCR en 
tiempo real en 
termociclador 
Illumina Eco Real 

Polimorfismo rs757110 
(S1369A) 

Cambio de una serina por 
una alanina en el gen 
ABCC8 en la posición 
1369 debido a la 
sustitución de una 
guanina por una timina 

Frecuencia alélica y 
genotípica del 
polimorfismo S1369A 
(G>T) 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Alelo G 
Alelo T 

Determinada 
mediante PCR en 
tiempo real en 
termociclador 
Illumina Eco Real 

Polimorfismo 
rs1801282 
(Pro12Ala) 

Cambio de una prolina 
por una alanina en la 
posición 12 en el gen 
PPAR-γ debido a la 
sustitución de una 
citosina por una guanina. 

Frecuencia alélica y 
genotípica del 
polimorfismo 
Pro12Ala (C>G) 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Alelo C 
Alelo G 

Determinada 
mediante PCR en 
tiempo real en 
termociclador 
Illumina Eco Real 
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Polimorfismo 
rs7903146 
(IVS3C>T) 

Cambio en la región 
intrónica 3 del gen 
TCF7L2 debido a una 
sustitución de una 
citosina por una timina 

Frecuencia alélica y 
genotípica del 
polimorfismo 
IVS3C>T 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Alelo C 
Alelo T 

Determinada 
mediante PCR en 
tiempo real en 
termociclador 
Illumina Eco Real 

Polimorfismo 
rs12255372 
(IVS4G>T) 

Cambio en la región 
intrónica 4 del gen 
TCF7L2 debido a la 
sustitución de una 
guanina por una timina 

Frecuencia alélica y 
genotípica del 
polimorfismo 
IVS4G>T 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Alelo G 
Alelo T 

Determinada 
mediante PCR en 
tiempo real en 
termociclador 
Illumina Eco Real 
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e) Criterios 

Criterios de inclusión 

 Familias con al menos 3 generaciones residentes de Sisal, Yucatán 

México. 

 Familias con al menos un miembro con diagnóstico de DT2. 

Criterios de exclusión 

 Familias con menos de 4 integrantes en el estudio. 

Criterios de eliminación 

 Individuos de los que no se obtuvo ADN de calidad adecuada para la 

determinación de los polimorfismos. 

 Individuos con inconsistencias Mendelianas (los alelos de la 

descendencia no son congruentes con los de los padres). 

f) Fuentes y recolección de la información 

Se solicitó permiso de las autoridades del puerto de Sisal para la realización del 

estudio, a partir de esto se dividió el puerto en cuatro secciones, lo que permitió 

la organización para la visita de las casas de individuos con DT2. Inicialmente 

se realizó una convocatoria para invitar a los habitantes de la comisaría a 

participar en el estudio a través de una junta informativa en la que se explicó de 

forma general en qué consistía su participación. Posteriormente se realizó la 

invitación visitando casa por casa; en estas visitas se indicó concretamente las 

actividades de los participantes. A las personas interesadas se les proporcionó 

la carta de consentimiento informado y se les explicó. Una vez firmada, se 

programaron visitas posteriores en las que se realizó la recolección de datos en 

las hojas de registro (Anexo 2) de cada sujeto participante. A cada individuo que 

decidió participar en el estudio se le realizaron: las mediciones de la presión 

arterial, de peso y talla para el cálculo del IMC, una toma de muestra sanguínea 

con un ayuno de 12 horas para la determinación metabolitos bioquímicos 

(glucosa sérica, colesterol total y triglicéridos); y una toma para el análisis de 

hemoglobina glicosada (HbA1c) y polimorfismos. En la visita, el entrevistador, 
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se encargó de recolectar la información acerca de los familiares, (padres, 

hermanos, abuelos, etc.), edades, enfermedades relacionadas con la DT2 

(hipertensión arterial, obesidad/sobrepeso, presencia de DT2 y otras). Esta 

información se trasladó a bitácoras de laboratorio junto con los datos obtenidos 

de las pruebas bioquímicas de laboratorio, mediciones antropométricas y de 

presión arterial. Se construyó una base de datos con la información de los 

sujetos que consintieron participar en el estudio en la que se incluyó la siguiente 

información: 

 Sexo  

 Edad (años) 

 Presencia de DT2 

 Edad al diagnóstico (años) 

 Antecedentes familiares de DT2 

 IMC (kg/m2) 

 Glucosa (mg/dL) 

 HbA1c (%) 

 Colesterol total sérico (mg/dL) 

 Triglicéridos séricos (mg/dL) 

 Presión arterial (mm de Hg) 

 

Construcción de genealogías  

Con la información referida en los registros, se realizó la construcción de 

cada genealogía usando el software Invitae Family History Tool, 2015102. En 

ésta, se incluyó la información acerca de los participantes y de sus 

familiares referidos, para facilitar la comprensión del diagrama se limitó a 

incluir la siguiente información: edad, presencia/ausencia de DT2, 

antecedentes personales patológicos (APP) y defunción de los familiares. 

Se tomó como índice al individuo más joven con DT2 que participó en el 

estudio. 

Asignación del patrón de herencia 

Para poder identificar el patrón de herencia de las familias en el estudio, se 

utilizó la información en la tabla 6 para identificar las características 

correspondientes a los patrones de herencia clásicos que se presentan 

cuando la enfermedad de interés es monogénica. 
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Tabla 6. Características de los patrones de herencia clásicos. 

Fuente: Nussbaum R, McInnes R, Willard H. Genética en Medicina Thompson & Thompson. 7a ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2007.

Patrones de Herencia Mendelianos 
 

Autosómico Ligado al cromosoma X 
Mitocondrial 

Dominante Recesivo Dominante Recesivo 

 El fenotipo aparece en 
todas las generaciones y 
uno de los progenitores 
de los afectados también 
presenta el fenotipo. 

 Cada hijo de un 
progenitor afectado 
presenta un riesgo del 
50% de heredar el alelo 
afectado y por lo tanto el 
fenotipo. 

 Ambos sexos tienen una 
probabilidad similar de 
transmitir el fenotipo a 
sus hijos de ambos 
sexos. 

 

 Cuando más de un 
miembro de un grupo 
familiar es afectado, 
se observa 
característicamente 
sólo en los hermanos 
del afectado 
(transmisión 
horizontal). 

 Ambos sexos tienen 
una probabilidad 
similar de presentar 
afectación. 

 Los padres del 
afectado son 
portadores 
asintomáticos de 
alelos mutados. 

 El riesgo de 
recurrencia en cada 
hermano del afectado 
es del 25%. 

 Los hombres 
afectados con 
parejas normales no 
tienen hijos 
afectados. 

 Los hijos de ambos 
sexos de las 
portadoras presentan 
un riesgo del 50% de 
heredar el fenotipo. 

 La frecuencia de 
mujeres afectadas es 
aproximadamente 
del doble de la 
correspondiente a 
los hombres 
afectados, pero las 
mujeres afectadas 
muestran 
característicamente 
una expresión más 
leve del fenotipo 
aunque variable. 

 La incidencia del fenotipo 
es mucho mayor en los 
hombres que en las 
mujeres 

 Las mujeres heterocigotos 
no suelen presentar el 
fenotipo 

 Un hombre afectado 
transmite el gen con la 
variante a todas sus hijas. 

 Los hijos de mujeres 
afectadas tienen una 
probabilidad del 50% de 
heredar el gen afectado. 

 El alelo afectado no se 
transmite de padre a hijo. 

 El alelo mutado se puede 
transmitir a través de una 
serie de mujeres 
portadoras; en estos casos 
los hombres afectados en 
una familia se encuentran 
relacionados a través de 
las mujeres. 

 La madre se 
encuentra afectada 
y transmite la 
mutación a toda su 
descendencia. 

 Los hombres 
portadores no 
transmiten la 
mutación a su 
descendencia. 

 El fenotipo puede 
ser variable debido 
a la heteroplasmia 
en los tejidos. 
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En los genogramas (representación visual de las genealogías) los patrones 

clásicos se pueden identificar visualmente siguiendo la afectación de los 

individuos a través de las generaciones. En las enfermedades multifactoriales, 

no se evidencia una pauta de herencia mendeliana simple (descrita en la tabla 

6), pero existen algunas características que permiten orientar, cuando se trata 

de este tipo de enfermedades, en las que se sabe que múltiples genes 

(poligénicas) contribuyen al desarrollo así como los factores ambientales. 

Debido a la contribución genética a la enfermedad, suelen encontrarse varios 

familiares afectados; y es más frecuente en parientes cercanos que en los 

lejanos. En síntesis, el desarrollo de la enfermedad se debe al efecto sumatorio 

de los múltiples factores genéticos y ambientales.25 

En el caso de la diabetes, existen múltiples formas de presentación de la 

enfermedad dependiendo de diferentes factores. Además de la DT2 

(multifactorial), ésta puede ser monogénica y a su vez no sindrómica y 

sindrómica. Esta última se refiere a procesos que se encuentran asociados a 

diabetes. Existen más de 80 síndromes genéticos diferentes asociados con la 

intolerancia a la glucosa y en algunos casos con diabetes clínica. Estos 

mecanismos van desde la deficiencia absoluta de insulina debido a la 

degeneración del páncreas (en trastornos como la pancreatitis hereditaria 

recidivante, fibrosis quística y síndromes de deficiencia poliendócrina), la 

deficiencia relativa de insulina (alteración en el metabolismo de los 

carbohidratos y en la fibrosis quística) y la inhibición de la secreción de insulina 

(en el feocromocitoma hereditario, síndromes asociados con catecolaminas 

elevadas) entre otros. Es importante mencionar que al tratarse de síndromes, 

existen múltiples manifestaciones clínicas que permiten distinguir el tipo de 

afección. La mayoría de estas presentaciones se manifiestan en edades 

neonatales, lo cual nos permite descartar un síndrome, entre otras.103 
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En ocasiones, el diagnóstico diferencial se encuentra limitado por la falta de 

acceso a pruebas que permiten identificar la causa de la enfermedad, entre 

otros aspectos. En estas situaciones, los médicos clínicos poseen un papel 

importante para así delimitar las pruebas confirmatorias. Se han reportado 

distintas estrategias para realizar dicho diagnóstico, a continuación se 

presentan algunas de las herramientas utilizadas en este estudio, para 

identificar el tipo de diabetes presente en las familias. En la tabla 7 se presentan 

las características clínicas y bioquímicas de DT2 de inicio temprano, la DT1 y 

las presentaciones monogénicas más comunes. 

Así mismo, en la figura 2 se muestra un algoritmo que a partir de la edad al 

diagnóstico, las manifestaciones clínicas y análisis bioquímicos de rutina, 

orienta para decidir las pruebas confirmatorias moleculares a realizar para 

identificar la etiología en la sospecha de una diabetes monogénica. 
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Tabla 7. Características diferenciales de los tipos de diabetes. 

Característica DT1 
DT2 inicio 
temprano 

Diabetes monogénicas 

GCK HNF1A HNF4A HNF1B Neonatal Mitocondrial 

Ceto-acidosis Sí No No No No No Sí Sí/No 

Padres 
afectados 

2-4% Sí Sí Sí Sí Sí Variable Madre 

Edad de inicio 
6 meses a 

edad adulta 
Adolescencia a 

adulto joven 
Nacimiento 

Adolescente a 
adulto joven 

Adolescente a 
adulto joven 

Adolescente a 
adulto joven 

Menor a 6 meses Adulto joven 

Obesidad 
Frecuencia 
poblacional 

Frecuencia 
aumentada 

Frecuencia 
poblacional 

Frecuencia 
poblacional 

Frecuencia 
poblacional 

Frecuencia 
poblacional 

Frecuencia 
poblacional 

Rara 

Glicemia 
Hipergli-

cemia aguda 
general 

Hiperglicemia 
progresiva 

Estable y 
ligeramente 

aumentada en 
ayuno 

Hiperglicemia 
posprandial 

inicialmente y 
progresa a 

hiperglicemia 
general 

Hiperglicemia 
posprandial 

inicialmente y 
progresa a 

hiperglicemia 
general 

Hiperglicemia 
posprandial 

inicialmente y 
progresa a 

hiperglicemia 
general 

Hiperglicemia 
general aguda 

Patrón 
disglucémico 

variable, agudo o 
lentamente 
progresivo 

Anticuerpos 
contra células β 

Sí No No No No No No No 

Péptido C 
Muy 

bajo/ausente 
(>5 años) 

Aumentado 
/Normal 

Normal 
Bajo pero 
detectable 

Bajo pero 
detectable 

Bajo pero 
detectable 

Ausente/detec-
table después de 

terapia con 
sulfonilureas 

Bajo pero 
detectable 

Proteína C 
Reactiva 

Normal 
Alta/Normal 

alta 
Normal Muy baja Normal Normal Normal Normal 

Clínica 
adicional 

Afectación 
autoinmune 

(tiroides, 
celíaca) 

Dislipidemia, 
Síndrome de 

ovarios 
poliquísticos 

HA, Acantosis 
nigricans 

Ausencia de 
complicaciones 

micro y 
macrovascu-

lares 

Umbral renal bajo 
para la glucosa 

en etapas 
tempranas 

Macrosomía e 
hipoglicemia 

neonatal 
transitoria 

Implicaciones 
renales 

incrementadas 
(ej. quistes) 

Transitoria en el 
50% de los casos 

aunque puede 
haber recaída 

Sordera, estatura 
baja y distrofia 

macular 

Fuente: Carroll RW, Murphy R. Monogenic diabetes: A diagnostic algorithm for clinicians. Genes (Basel). 2013;4(4):522–535. 
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Figura 2. Algoritmo para identificar el tipo de diabetes de acuerdo a la edad de inicio, manifestaciones clínicas y bioquímicas de la 
enfermedad. 

 

Fuente: Carroll RW, Murphy R. Monogenic diabetes: A diagnostic algorithm for clinicians. Genes (Basel). 2013;4(4):522–535. 
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Asignación de riesgo de padecer DT2 de acuerdo a los antecedentes 

familiares 

Se ha mencionado la importancia de los antecedentes familiares en la diabetes. 

Cuando uno o varios miembros de la familia presentan DT2 aumenta el riesgo 

en los demás familiares. No obstante, es importante tomar en cuenta que el 

grado de parentesco puede influir en dicho riesgo. Este grado, se refiere a la 

proporción de genes compartidos entre los familiares. En la tabla 8 se muestra 

la clasificación del grado de parentesco y la proporción de alelos en común, así 

como ejemplos de las relaciones familiares. 

Tabla 8. Grado de parentesco de acuerdo a los genes en común.25 

Grado de 
parentesco 

Relación con el 
probando 

Proporción de 
alelos en común 

Primer grado Padres, hermanos e hijos 0.5 

Segundo grado 
Abuelos, nietos, sobrinos 
y medios hermanos 

0.25 

Tercer grado Primos hermanos 0.125 

Cuarto grado 
Primos hermanos de 1° 
generación 

0.0625 

Fuente: Nussbaum R, McInnes R, Willard H. Genética en Medicina 
Thompson & Thompson. 7a ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2007 

 
En la figura 3 se ejemplifica en el genograma los grados de parentesco entre 
familiares. 
 

 
Figura 3. Grados de parentesco. El caso índice se identifica por la flecha azul. Los individuos 
II-3 y II-4 son sus padres; III3, III-4, III-7 y III-8 son sus hermanos; y IV-3, IV5 y IV-6 sus hijos. 
Todos ellos parientes en primer grado. Los individuos I-1, I-2, I-3 y I-4, son los abuelos; II-2 y II-
5 son tíos paterno y materno respectivamente y V-1 es el nieto. Todos ellos familiares en 
segundo grado. Fuente: Nussbaum R, McInnes R, Willard H. Genética en Medicina Thompson & 

Thompson. 7a ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2007. 
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En 1997, Scheuner et al. realizaron un estudio en el que, a partir de entrevistas 

de antecedentes familiares clasificaron el riesgo de padecer enfermedades 

crónicas de acuerdo al grado de parentesco y cantidad de afectados en la 

familia. En la actualidad, se continúa utilizando esta clasificación (tabla 9) para 

identificar los riesgos.104 

Tabla 9. Criterios para clasificar el riesgo a DT2 a partir de los antecedentes familiares. 

Criterio 
Riesgo Alto Riesgo Moderado Riesgo Promedio 

No. aff Relación Inicio No. aff Relación Inicio No. aff Relación Inicio 

1 1 1° grado Temprano 1 1° grado 
Tardío/ 

desconocido 
 

0 - - 

2 2 1° grado - 2 
2° grado 
(misma 
línea) 

Tardío/ 
desconocido 

 
1 

2° grado 
(1 o 

ambas 
líneas) 

- 

3 

1 
1 
 
 

1° grado 
2° grado 
(misma 
línea) 

Tardío/ 
desconocido 
Temprano 

 

   Historia familiar desconocida 

4 2 
2° grado 
(misma 
línea) 

Temprano 
(al menos 1) 

   
Individuo adoptado con historia 

familiar desconocida 

5 3 

Misma 
línea 

materna o 
paterna 

       

6 
Historia familiar de riesgo moderado en 

ambas líneas 
      

No. Aff: Número de afectados 

Fuente: Scheuner MT, Wang S, Raffel LJ, Larabell SK, Rotter JI. Family History : A Comprehensive 
Genetic Risk Assessment Method for the Chronic Conditions of Adulthood. Am J Med Genet. 
1997;324(February):315–324. 
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g) Métodos 

Procesamiento de las muestras 

Se tomaron las muestras sanguíneas almacenadas a 4°C y se utilizó el kit 

Macherey-Nagel (Anexo 3) para realizar la extracción de ADN.105 

Cuantificación 

Se realizó la cuantificación del ADN utilizando el equipo Nanodrop 2000 de la 

marca Thermo-Scientific©.106 Las concentraciones se estandarizaron a 10ng/µL 

para todas las muestras. En los casos en que la cuantificación fue de valores 

menores a 10ng/µL se realizó otra extracción de ADN. 

Reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) 

Posteriormente se realizó la determinación de 6 polimorfismos para las 

muestras recolectadas que corresponden a los mostrados en la Tabla 10. 

Tabla 10. Polimorfismos determinados en PCR tiempo real. 

Gen dbSNP 
Polimor-

fismo 
ID comercial Secuencia VIC/FAM 

Cambio 

de base 

KCNJ11 

rs5210 3’UTR+62 C__2991147_10 

CGGGGGAGAGGGGTGAGC

CAGTCCT[A/G]AATTGGGTT

GGGAGGAGCAGGGACA 

A>G 

rs5219 E23K C__11654065_10 

CGCTGGCGGGCACGGTAC

CTGGGCT[C/T]GGCAGGGT

CCTCTGCCAGGCGTGTC 

C>T 

ABCC8 rs757110 S1369A C__600632_20 

CGTGCTCTGACCTTCTGTC

CAGGGG[A/C]GATGAGGGC

ATTGACGTGCTTCAGC 

G>T 

PPAR-γ rs1801282 Pro12Ala C__1129864_10 

AACTCTGGGAGATTCTCCTA

TTGAC[C/G]CAGAAAGCGAT

TCCTTCACTGATAC 

C>G 

TCF7L2 

rs7903146 IVS3C>T C__29347861_10 

TAGAGAGCTAAGCACTTTTT

AGATA[C/T]TATATAATTTAA

TTGCCGTATGAGG 

C>T 

rs12255372 IVS4G>T C__291484_20 

TGCCCAGGAATATCCAGGC

AAGAAT[G/T]ACCATATTCTG

ATAATTACTCAGGC 

G>T 

Para la determinación de los polimorfismos se utilizaron las sondas elaboradas 
por la casa comercial Applied Biosystem™,107 el equipo Eco™ Real Time PCR 

System de la marca Illumina en las siguientes condiciones de reacción.
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Tabla 11. Concentración de los reactivos en la reacción para cada muestra. 
 

 

 

 

Tabla 12. Condiciones de amplificación de la reacción. 
 

 

 

 

Los resultados para cada muestra se interpretaron con base al fluorocromo 

amplificado, que se observó en el gráfico de análisis de datos obtenidos con el 

software Eco™ Real Time PCR System. 

Procesamiento de datos 

Para el análisis de varianza de las características generales de la población, se 

utilizó una tabla ANOVA que utiliza la distribución F para identificar la presencia 

de diferencia significativa entre y dentro de grupos.  

Se recopiló información sobre los antecedentes personales patológicos de los 

participantes a través de una entrevista (Anexo 2). La información recabada en 

las encuestas y los resultados obtenidos de la tipificación y variables clínico-

epidemiológicas fueron almacenados en la base de datos elaborada en el 

Programa Estadístico para las Ciencias Sociales (SPSS versión 22.0, por sus 

siglas en Inglés) y presentada de forma gráfica en las genealogías realizadas 

mediante el programa Invitae Family History Tool, 2015. 

Se calcularon las medias y desviaciones estándar de las variables continuas. 

Se analizó si existen diferencias significativas entre los promedios del grupo de 

los pacientes con DT2 y familiares sin DT2, mediante la prueba ANOVA, con un 

Reactivo Concentración 

Master Mix  2x 

Sonda 20x 

Agua libre de DNAsas cbp 10μL 

ADN 10ng 

Ciclo Condiciones 

1° Activación de la polimerasa 5 minutos/ 95°C 

2°Desnaturalización 15 segundos/ 95°C 

Alineación/Extensión 
40 ciclos 

30 segundos/ 60°C 
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α de 0.05. Las diferencias entre proporciones se analizaron mediante el 

estadístico x2 en el programa SPSS. 

Las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfismos en estudio, se 

estimaron por el método de conteo simple, a partir de los resultados de la PCR 

en tiempo real. 

Para el análisis basado en familias, se utilizó el estadístico x2 para determinar la 

homogeneidad de las frecuencias genotípicas entre generaciones en el 

programa SPSS. Se evaluó la desviación al equilibrio de Hardy-Weinberg de las 

proporciones genotípicas, por generación y en el total. Se consideró en 

equilibrio a la población con valores de x2 en la tabla, inferiores a 3.84 con 2 

grados de libertad y 95% de confianza, utilizando el programa Maxlik para 

Windows XP. Los tríos se analizaron con el software P-LINK utilizando la 

Prueba de Desequilibrio de Transmisión (TDT, por sus siglas en inglés) y el 

análisis de familias extensas y la asociación de haplotipos con el software FBAT 

(Family Based Association Test, por sus siglas en inglés). Se determinó la 

heredabilidad de las variables clínico-epidemiológicas mediante un análisis 

intergeneracional a través de una regresión a la media de la descendencia con 

respecto de los progenitores. 



48 
 

h) Consideraciones éticas 

El proyecto se realizó de acuerdo a los principios bioéticos establecidos en la 

Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial 1964, con las 

modificaciones realizadas en séptima revisión de la Declaración de Helsinki en 

Fortaleza, Brasil 2013. 

Se informó a los participantes la importancia de la realización del estudio, los 

riesgos y beneficios. La decisión de participar se acordó mediante la firma 

voluntaria del consentimiento informado. La participación en la investigación, 

constó de una breve entrevista para obtener los datos de identificación y una 

toma de muestra sanguínea. Se siguieron los lineamientos éticos de 

participación de los voluntarios para garantizar la confidencialidad y anonimato 

expresados en la carta de consentimiento informado (Anexo 1). 



49 
 

V. RESULTADOS 

Características generales de la población 

De los 106 individuos con DT2 que aceptaron participar, se excluyeron 5 por no 

reunir los criterios de selección. Se incluyeron en el estudio 101 individuos con 

DT2 y 145 familiares (246 en total). Se obtuvieron los antecedentes familiares 

de tres a cinco generaciones, con los que se integraron 24 genealogías a partir 

de 128 familias nucleares con un total de 769 individuos referidos; 579 vivos, 

190 muertos y 19 abortos (en total 788). Del total de individuos referidos 251 

(32%) presentaron diabetes (Tabla 13). 

Tabla 13. Número de individuos referidos de las familias extensas con DT2 de la población de 
Sisal, Yucatán. 

Fam Generación 
Total de 

individuos 
Individuos 
con DT2 

Individuos 
en el 

estudio 

Individuos 
c/DT2 en el 

estudio 

Familias 
nucleares 

1 4 37 3 10 2 4 

2 3 21 7 9 3 3 

3 3 29 6 8 4 3 

4 3 19 5 4 2 3 

5 4 23 3 5 2 3 

6 3 18 9 4 1 3 

7 4 24 6 5 3 3 

8 3 39 22 9 7 5 

9 4 17 3 7 2 4 

10 4 28 10 6 2 4 

11 4 34 6 14 3 5 

12 4 47 11 16 5 8 

13 5 78 25 28 12 17 

14 4 44 16 17 9 8 

15 4 42 18 13 6 6 

16 4 20 8 6 2 3 

17 4 26 9 6 4 4 

18 4 39 22 13 8 8 

19 4 35 9 12 5 6 

20 3 34 15 12 6 7 

21 4 41 10 13 3 7 

22 5 45 22 18 6 9 

23 3 25 3 7 3 2 

24 4 23 3 4 1 3 

Total 5 788 251 246 101 128 



50 
 

En la tabla 14 se presentan las características generales de los 769 individuos 

referidos que conforman las 24 familias por generación; al compararlas, no se 

encontró diferencia significativa en la proporción de hombres y mujeres (p=0.4), 

se observa una tendencia a una mayor frecuencia de mujeres afectadas con 

respecto a los hombres a través de las generaciones, sin diferencia estadística 

significativa (p=0.19). El 48.6% de los pacientes presentaron inicio de la 

enfermedad a edad menor de 45 años, en las generaciones más jóvenes se 

observa un incremento en la frecuencia de estos pacientes. Con respecto a los 

antecedentes personales patológicos (APP), se encontró que las primeras 

generaciones (I y II) presentan mayor frecuencia de afectados con respecto a 

las últimas (IV y V). Se observó que el sobrepeso/obesidad y la hipertensión 

arterial fueron las enfermedades más frecuentemente reportadas las cuales son 

ligadas estrechamente con la DT2. Las complicaciones propias de la diabetes 

referidas fueron las amputaciones y retinopatías, presentaron una frecuencia 

similar, no hubo casos en las generaciones IV y V. Los APP y edades al 

diagnóstico que se lograron registrar de los 769 se presentan de forma gráfica 

en las genealogías (Anexo 5). 
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Tabla 14. Características generales de los 769 individuos referidos de 24 familias extensas con 
DT2 por generación. 

HTA: hipertensión arterial; IAM: Infarto Agudo al Miocardio; IRC: Insuficiencia Renal 
Crónica; ECV: Enfermedad Cerebro Vascular. Comparación de frecuencias de sexo 
mediante x2: pa=NS; pb=NS; comparación de medias por ANOVA pc<0.01. 

 
Con respecto a las características descriptivas de los 246 participantes, 97 

fueron hombres (40%) y 149 mujeres (60%), las variables antropométricas, 

bioquímicas y clínicas se presentan en la tabla 15. El 30% de los pacientes 

presentaron un control metabólico adecuado (porcentaje de hemoglobina 

glicosilada). El, 97% y 95% de casos y familiares tuvieron alguna comorbilidad, 

84% y 34% presentaron hipertensión arterial, 7% y 5% hipercolesterolemia, 

60% y 51% hipertrigliceridemia y 93% y 86% sobrepeso u obesidad 

respectivamente. 

Características 
Generación  

I II III IV V Total 

Hombre/Mujer a 83/79 
146/13

2 
110/107 43/54 4/9 386/381 

Hombre/Mujer con DT2b 17/35 57/86 25/22 3/6 0/0 102/149 

Edad (años) (Media+DE)c 78.6+16 62+11 37+14 20.7+11 14+11 45.8+23.9 

Diagnóstico (n) 

 <25 años 0 1 2 3 0 6 

 25-39 años 0 16 17 2 0 35 

 40-44 años 0 17 8 3 0 28 

 > 45 años 10 52 11 0 0 73 

Antecedentes personales patológicos (n) 

 Sobrepeso/obesidad 9 96 101 36 2 244 

 HTA 6 54 46 8 1 115 

 IAM 28 23 2 0 0 53 

 IRC 2 8 2 0 0 12 

 Cirrosis hepática 6 2 0 0 0 8 

 Cáncer 16 12 0 0 0 28 

 ECV 4 4 2 0 0 10 

 Litiasis renal 0 5 4 1 0 10 

Complicaciones de DT2 (n) 

 Amputación 8 1 1 0 0 10 

 Retinopatía 1 4 3 0 0 8 
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Tabla 15. Características generales de los pacientes con DT2 y los familiares que participaron 
en el estudio (n=246). 

Variables 
Total 

Media+DE 

Pacientes 
con DT2  

Media+DE 

Familiares 
sin DT2 

Media+DE 
p 

Edad (años) 44.8+18.9 55.8+14.8 37.1+17.7 <0.001* 

Edad al diagnóstico (años) - 44.6+11.7 - - 

Años con DT2 (años) - 11.4+9 - - 

IMC (kg/m2) 32.5+6.9 33.6+7.4 31.35+6.15 0.004* 

Glucosa (mg/dL) 128.5+63.7 173.5+73.4 93.3+14.8 <0.001* 

Hemoglobina glicosilada (%) 6.9+1.2 8.5+2.05 5.6+0.35 <0.001* 

Triglicéridos (mg/dL) 192.2+129 210.1+156.9 176+95.1 0.028* 

Colesterol total (mg/dL) 178.4+39.9 180.09+44.1 176.8+35.8 0.226 

 TAS (mm de Hg) 134.5+20.9 143.472+20.5 126.3+17.8 <0.001* 

 TAD (mm de Hg) 81.6+11.2 83.5+12.03 79.9+10.1 0.059 

TAS: Tensión arterial sistólica; TAD: Tensión arterial diastólica; Prueba estadística F; * Valor de 
p <0.05. 

La frecuencia de pacientes por grupos etarios de acuerdo a la edad de 

diagnóstico y edad actual se presenta en la tabla 16. Se observa que de los 246 

individuos en el estudio, el 52% posee edad mayor a los 45 años. Con respecto 

a la edad diagnóstico, la mayoría presenta edad mayor de 45 años 

(presentación tardía), sin embargo se observa una elevada proporción (35%) de 

individuos con diagnóstico a edad menor a 40 años (presentación temprana). 

Con respecto a los individuos sin DT2, 32% se encuentra en edad de riesgo de 

presentar la enfermedad en inicio tardío, 43.4% de presentarla de forma 

temprana y 24.6% presenta edades muy tempranas, en las que la presentación 

de DT2 es atípica (menor de 25 años). De los 101 individuos con DT2, se 

desconoce la edad de diagnóstico de uno, debido a que no recuerda. Se 

identificó que el 51% de los pacientes presentaron una edad temprana al 

diagnóstico de la enfermedad, actualmente el 80.2% de los afectados tiene más 

de 45 años y presenta un porcentaje elevado de complicaciones. Con respecto 

a los familiares, el 68% son menores de 45 años y se identifica la presencia de 

alguna comorbilidad asociada con la enfermedad. 
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Tabla 16. Frecuencia de pacientes con DT2 y familiares por grupo etario de la población de 
Sisal, Yucatán (n=246). 

Grupo 
Etario 
(años) 

Total 
N (%) 

Pacientes con DT2  
Edad al diagnóstico 

N (%) 

Pacientes con 
DT2 Edad 

actual 
N (%) 

Familiares sin 
DT2 

Edad actual 
N (%) 

<25 38 (15.7) 5 (5) 3 (3) 35 (24.6) 

25-40 62 (25) 30 (30) 10 (9.9) 52 (35.8) 

41-44 18 (7.3) 16 (16) 7 (6.9) 11 (7.6) 

>45 128 (52) 49 (49) 81 (80.2) 47 (32) 

Total 246 (100) 100 (100) 101 (100%) 145 (100%) 

 

Genealogías y antecedentes familiares de DT2 

Se construyeron 24 genealogías, con un total de 769 individuos referidos, 

utilizando la simbología recomendada por Bennet et al.108 (Anexo 4) Se analizó 

parentesco y número de afectados con DT2 para identificar la agregación 

familiar, se consideró como el índice de la familia, al sujeto más joven con DT2 

que participa en el estudio. 

Los 246 individuos participantes en el estudio integraron 60 familias nucleares 

(progenitores y descendientes) que a su vez formaron 24 genealogías. Los 

antecedentes familiares se analizaron con respecto a los índices. De acuerdo al 

grado de parentesco, y la línea ascendente de la cual provenían (materna y/o 

paterna). El 100% de familias presentó historia familiar de DT2. Entre estos, 23 

(95.8%) refirieron al menos un familiar de 1er grado afectado, 18 (75%) tuvieron 

al menos un progenitor afectado, (predominantemente la madre con el 33.3%). 

Nueve (37.5%) casos índices tuvieron al menos uno de los progenitores, y un 

hermano afectados, 16.6% la madre y al menos un hermano. No obstante 

predominaron pacientes con ambos padres y al menos un hermano afectado. 

Los resultados de los antecedentes familiares de DT2 de primero y segundo 

grado se presentan en el flujograma de la figura 4. 
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Figura 4. Antecedentes familiares de los 24 índices de las familias en el estudio. 



55 
 

A partir de esta información, se realizó un análisis de x2 para identificar 

diferencias en la transmisión de DT2 de acuerdo al progenitor o familiar de 2do 

grado afectado. Se encontró un efecto materno significativo (p=0.017), no así 

con respecto a los familiares en segundo grado, maternos y paternos (p=0.26). 

Patrón de Herencia 

Se analizó el patrón de herencia de las 24 familias, de las cuales 23 

presentaron características congruentes con herencia multifactorial, en tanto 

que una de ellas sugiere por la línea paterna un patrón multifactorial y por la 

materna diabetes monogénica, la información referida no fue suficiente para 

descartar alguno de los dos tipos de herencia.  

A continuación se describen 4 de las genealogías estudiadas. Se identificó el 

riesgo de padecer diabetes debido al grado de parentesco de los antecedentes 

familiares, de acuerdo a la clasificación descrita por Scheuner et al.104 Se 

asignó una textura rayada de un color particular dentro de cada símbolo que 

identifica a un integrante de la familia. La textura verde se refiere a individuos 

con riesgo promedio, la amarilla indica riesgo moderado y la roja alto riesgo. 

Las 20 genealogías restantes estudiadas, se describen brevemente en el Anexo 

5. 
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Genealogía 8 
Patrón de herencia: multifactorial 

El índice presenta edad de inicio temprano de DT2 (33 años) con ambos padres 

afectados y una amplia historia familiar de diabetes por ambas líneas materna y 

paterna. Se desconocen los datos específicos de edad diagnóstica y factores de 

riesgo ambientales para la primera generación, sin embargo, el índice refirió 

una alta prevalencia de infartos del lado paterno. En la generación II, 11 de los 

12 individuos presentan DT2, el único que no padece la enfermedad es el 

individuo II-4, el cual no se encuentra emparentado con el índice pues es el 

esposo de una tía del índice. La alta agregación de DT2 en la generación I 

aumenta el riesgo de las siguientes generaciones, por lo que en la II, la edad de 

diagnóstico va de los 37 a los 48 años, observándose inicios tempranos de 

DT2, a esto se le añade el efecto aditivo de los factores ambientales como 

sobrepeso y cardiovasculares como la hipertensión e Infarto Agudo al Miocardio 

(IAM). A su vez, se observa que en la generación III, la edad de diagnóstico es 

aún más temprana que en la II (22 y 33 años), y que aquellos individuos 

afectados, adicionalmente presentan obesidad e/o hipertensión. 

Tabla 17. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 8. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-γ TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-4 AA CC GG CC CC GT 

II-5 AG CC GT CC CT GG 

II-9 GG CT GT CG CT GT 

II-10 AG CT GT CC CT GT 

II-11 AG CT GG CG CT GT 

II-12 GG TT GG CC CT GT 

III-4 AA CC GG CC CC GT 

III-6 AG CC TT CG CT GT 

III-7 GG TT GG CC CT GT 
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Figura 5. Genealogía 8 

 

Figura 6. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 8. 
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Genealogía 17 

Patrón de herencia: Indeterminado 

El índice presenta un diagnóstico temprano (26 años), en el límite de edad 

típico para diabetes monogénica, se observa que ambos padres padecen 

diabetes, se refirió de manera más amplia la historia familiar de la línea paterna 

del índice. En la generación I, ambos abuelos del índice presentan diabetes, se 

desconoce información más detallada acerca de diagnóstico y otros factores. 

En la generación II, el padre y una tía del índice presentan DT2 con diagnóstico 

tardío o típico de DT2 (edad mayor a 45 años) y se puede observar presencia 

de obesidad e hipertensión en el individuo II-5; en el caso de padre del índice 

no se refieren otros factores, pero la edad de diagnóstico de 54 años sugiere 

que se trata de DT2, de igual forma, se observa agregación familiar en la 

presentación de la enfermedad en los familiares descritos anteriormente. En el 

caso de la madre del índice, presenta un diagnóstico a los 40 años, que podría 

identificarse como DT2 de inicio temprano, sin embargo la ausencia de factores 

ambientales podría indicar una diabetes monogénica de inicio tardío. Carroll et 

al.109 reportan inicios desde la infancia, adolescencia y adultez, de acuerdo al 

tipo de gen implicado en la diabetes monogénica (GCK, HNF1A, HNF4A, entre 

otros). En la generación III, el índice y su hermano presentan diabetes de inicio 

a los 30 y 26 años. Con la información antes presentada no se logró identificar 

un patrón de herencia específico.  

Tabla 18. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 17. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-γ TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-5 AA CC TT CC CC GT 

III-2 AG CC TT CG CT GT 

III-3 AG CC TT CC CT GT 

III-5 AG CT GG CG CT GT 

III-9 AA CC TT CC CC GG 

IV-1 GG CC TT CC CT GT 
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Figura 7. Genealogía 17 
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Figura 8. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 17. 
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Genealogía 22 

Patrón de herencia: multifactorial 

El índice presenta edad de diagnóstico a los 11 años si bien indica sospecha de 

diabetes monogénica, se observa que en la generación I, se presentan 

antecedentes de IAM, en individuo I-2 presenta edad diagnóstico típico de DT2 

a 55 años. En la generación II, el 92% de los individuos presenta diagnóstico de 

diabetes desde los 37 hasta los 64 años, de forma que se puede identificar 

diagnóstico temprano y tardío de DT2, adicionalmente, se refiere una alta 

prevalencia de factores de riesgo como IAM, hipertensión y sobrepeso. En la 

generación III, se observan inicios de DT2 más tempranos (29 a 43 años), esto 

debido a la carga genética de las generaciones mayores, en conjunto con la 

presencia de hipertensión arterial y sobrepeso. Se ha reportado que los 

antecedentes familiares de enfermedad provocan en las nuevas generaciones 

inicios más tempranos de la misma. Lo que contribuye al desarrollo de DT2 con 

el efecto sumatorio de otros factores como los ambientales. De esta forma, en 

la generación IV, se presentan inicios en edades más jóvenes (11 y 21 años) 

siempre en conjunto con al menos un factor adicional como el sobrepeso. 

Existen distintas manifestaciones clínicas y pruebas para identificar parámetros 

bioquímicos que orientan al diagnóstico diferencial de la diabetes. En este caso, 

no hubo disponibilidad de realizar pruebas, sin embargo las manifestaciones 

clínicas proveen de información importante, de acuerdo a la tabla y el algoritmo 

reportados por Carroll et al.109 De acuerdo al tratamiento que llevan estos 

individuos, una combinación de metformina y glibenclamida; terapia insulínica 

sólo en embarazo, sugiere que se trata de DT2 ya que es el régimen de control 

típico. En el caso de diabetes monogénicas, de acuerdo al gen que provoca la 

afección y al tiempo de evolución de la enfermedad, corresponderá el fármaco o 

combinación de estos, de forma general, en diabetes debida a mutaciones en el 

gen HNF1A, por ejemplo, pueden utilizarse sulfonilureas, sin embargo, la 

metformina no es utilizada típicamente.110 
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Tabla 19. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 22. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-γ TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-1 AA CC TT CC CT GT 

II-6 AA CC TT CC CC GT 

III-3 AG CC TT CC CT GT 

III-4 AG CT GT CC CT GT 

III-7 AG CT GT CC CT GT 

III-8 GG TT GG CC CT GT 

III-10 AG CT GT CG CC GT 

IV-1 AG CT GG CC CT GT 

IV-2 GG TT GG CG CT GT 

IV-4 AA CC TT CC CC GT 

IV-5 AA CC TT CC CT GT 

IV-6 GG TT GG CC CC GT 

IV-7 AA CC GT CC CT GT 

IV-9 GG TT GG CC CC GG 

V-3 AA CC TT CC CT GT 

V-4 AG CT GT CC CT GT 

 



63 
 

Figura 9. Genealogía 22 
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Figura 10. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 22.
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Genealogía 24 

Patrón de herencia: multifactorial 

El índice presenta edad diagnóstico típico de DT2 (59 años), refiere dos 

hermanas afectadas de las cuales se desconoce la edad de inicio. No se 

refieren antecedentes familiares (generación I) y en la descendencia 

(generación III) no se presenta la enfermedad y tampoco una alta prevalencia 

de factores ambientales. En la generación IV, se encuentran los nietos, en los 

cuales se observa un drástico cambio en la presencia de factores ambientales, 

principalmente con respecto al sobrepeso, de forma que en estos individuos de 

edades que oscilan entre los 28 y 45 años no se ha presentado la enfermedad 

de forma temprana, podría deberse a la baja agregación familiar de esta, sin 

embargo, aún se encuentran en riesgo de presentar diabetes de inicio tardío. 

Tabla 20. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 24. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-γ TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-2 AG CC TT CC CT GT 

III-5 AG CC GG CC CC GG 

III-6 GG CT GG CG CC GT 



66 
 

 
Figura 11. Genealogía 24 
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Figura 12. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 24. 
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Determinación de la frecuencia de los polimorfismos 

 

De los 246 participantes en el estudio, se excluyeron 21 debido a dificultades en 

la genotipificación (no se logró obtener el genotipo para algún polimorfismo) y a 

la presencia de errores mendelianos, cuando los alelos de la descendencia no 

se corresponden con los de los padres (con el software P-LINK se identificaron 

las incongruencias encontradas y se eliminaron del análisis). A continuación se 

presentan las frecuencias alélicas y genotípicas obtenidas de 225 individuos 

participantes en el estudio. 

Tabla 21. Frecuencia genotípica de los polimorfismos estudiados en personas con diabetes 
y familiares sin DT2 de la población de Sisal, Yucatán (n=225). 

Gen n (%) 

polimorfismo Genotipo Total  DT2 Familiares 

KCNJ11 
rs5210 

GG 88 (39.1) 36 (37.1) 52 (40.6) 

AG 102 (45.3) 41 (42.3) 61 (47.7) 

AA 35 (15.6) 20 (20.6) 15 (11.7) 

Total 225 (100) 97 (100) 128 (100) 

KCNJ11  
rs5219 

CC 79 (35.1) 34 (35.1) 45 (35.2) 

CT 97 (43.1) 43 (44.3) 54 (42.2) 

TT 49 (21.8) 20 (20.6) 29 (22.7) 

Total 225 (100) 97 (100) 128 (100) 

ABCC8  
rs757110 

GG 103 (45.8) 41 (42.3) 62 (48.4) 

GT 56 (24.9) 27 (27.8) 29 (22.7) 

TT 66 (29.3) 29 (29.9) 37 (28.9) 

Total 225 (100) 97 (100) 128 (100) 

PPAR-γ  
rs1801282 

CC 162 (72) 71 (73.2) 91 (71.1) 

CG 54 (24) 23 (23.7) 31 (24.2) 

GG 9 (4) 3 (3.1) 6 (4.7) 

Total 225 (100) 97 (100) 128 (100) 

TCF7L2  
rs7903146 

CC 114 (50.7) 42 (43.3) 72 (56.3) 

CT 110 (48.9) 54 (55.7) 56 (43.8) 

TT 1 (0.4) 1 (1) 0 (0) 

Total 225 (100) 97 (100) 128 (100) 

TCF7L2  
rs12255372 

GG 8 (3.6) 3 (3.1) 5 (3.9) 

GT 217 (96.4) 94 (96.9) 123 (96.1) 

TT 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Total 225 (100) 97 (100) 128 (100) 
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Tabla 22. Frecuencia alélica de los polimorfismos estudiados en personas con diabetes y 
familiares sin DT2 de la población de Sisal, Yucatán. 

Gen 
polimorfismo 

n (%) 

Alelo Total DT2 Familiares 

KCNJ11 
rs5210 

G 278 (62) 113 (58) 165 (65) 

A* 172 (38) 81 (42) 91 (35) 

Total 450 (100) 194 (100) 256 (100) 

KCNJ11  
rs5219 

C 255 (57) 111 (57) 144 (56) 

T* 195 (43) 83 (43) 112 (44) 

Total 450 (100) 194 (100) 256 (100) 

ABCC8  
rs757110 

G 262 (58) 109 (56) 153 (60) 

T* 188 (42) 85 (44) 103 (40) 

Total 450 (100) 194 (100) 256 (100) 

PPAR-γ  
rs1801282 

C 378 (84) 165 (85) 213 (83) 

G* 72 (16) 29 (15) 43 (17) 

Total 450 (100) 194 (100) 256 (100) 

TCF7L2  
rs7903146 

C 338 (75) 138 (71) 200 (78) 

T* 112 (25) 56 (29) 56 (22) 

Total 450 (100) 194 (100) 256 (100) 

TCF7L2  
rs12255372 

G 233 (52) 100 (51) 133 (52) 

T* 217 (48) 94 (49) 123 (48) 

Total 450 (100) 194 (100) 256 (100) 

*Alelo de riesgo 
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Análisis de familias 

 

Equilibrio de Hardy-Weinberg 

Se realizó la comparación de las frecuencias genotípicas en cada generación y 

en total (Anexo 5). Posteriormente, se utilizó el análisis de x2 para evaluar la 

desviación de las proporciones genotípicas del EHW de los polimorfismos para 

cada generación y en el total. En la tabla 23, se observa que los polimorfismos 

E23K y 3’UTR del gen KCNJ11 y Pro12Ala del gen PPAR-γ se encuentran en 

equilibrio, no así para los polimorfismos en los genes ABCC8 y TCF7L2. 

Tabla 23. Distribución de las frecuencias alélicas de los polimorfismos por generación y total. 

Gen 
polimorfismo 

Alelo 
Generación (%) 

Total 
I II III IV V 

KCNJ11 G 0.56 0.57 0.65 0.66 0.67 0.62 

3´UTR A 0.44 0.43 0.35 0.34 0.33 0.38 

X2  0.09 0.812 0.31 0.16 0.37 0.36 

Probabilidad NS NS NS NS NS NS 

KCNJ11 C 0.83 0.6 0.51 0.58 0.5 0.57 

E23K T 0.17 0.4 0.49 0.42 0.5 0.43 

X2  0.36 0.45 3.7 0.03 0.66 3.35 

Probabilidad NS NS NS NS NS NS 

ABCC8 G 0.28 0.57 0.6 0.59 0.75 0.58 

S1369A T 0.72 0.43 0.4 0.41 0.25 0.42 

X2  0.26 28.68 20.67 3.23 1.85 53.66 

Probabilidad NS <0.001* <0.001* NS NS <0.001* 

PPAR-γ C 0.83 0.87 0.82 0.84 0.66 0.84 

Pro12Ala G 0.17 0.13 0.18 0.16 0.34 0.16 

X2  0.36 0.69 4.5 1.33 0.37 2.58 

Probabilidad NS NS 0.03* NS NS NS 

TCF7L2 C 0.72 0.7 0.78 0.79 0.75 0.75 

IVS3C>T T 0.28 0.3 0.22 0.21 0.25 0.25 

X2  1.33 13.77 4.9 2.7 0.66 21.3 

Probabilidad NS <0.001* 0.026* NS NS <0.001* 

TCF7L2  
IVS4G>T 

G 0.5 0.52 0.52 0.1 0.5 0.52 

T 0.5 0.48 0.48 0.9 0.5 0.48 

X2  9 63.9 82.2 34.2 12 195.15 

Probabilidad 0.0027* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* <0.001* 

X2: Valor de chi2 para el análisis del Equilibrio de Hardy-Weinberg; * p<0.05 indica que el 
polimorfismo no se encuentra en equilibrio de Hardy-Weinberg; NS: No significativo. 
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Análisis de tríos (TDT) 

Se analizaron 75 de los tríos que conforman las familias extensas mediante la 

prueba de desequilibrio de transmisión (TDT) en el programa P-Link v1.07. Se 

analizó el número de alelos transmitidos de los progenitores a la descendencia 

afectada (T), de acuerdo a las leyes Mendelianas se espera una proporción del 

50% en los alelos (1/2 por cada padre), un exceso en la proporción de la 

transmisión de un alelo se denomina sobre-transmisión111. En la tabla 24 se 

presentan los resultados para los 6 polimorfismos estudiados. Para el 

polimorfismo rs5210, se encontró una sobre transmisión del alelo de riesgo a la 

descendencia, no estadísticamente significativa. Para los polimorfismos 

rs757110 y rs12255372, no hubo una desviación de la proporción de la 

transmisión Mendeliana esperada 50:50. En el caso de los polimorfismos 

rs5219, rs1801282 y rs7903146 hubo una baja proporción de la transmisión del 

alelo de riesgo, sin embargo tampoco hubo significancia estadística. 

Tabla 24. Asociación de las variantes en los genes KCNJ11, ABCC8, PPAR-γ, TCF7L2 con la 
susceptibilidad a DT2. Prueba de desequilibrio de transmisión (TDT) de la población.  

Gen SNP ID Alelos T U OR IC (95%) p 
KCNJ11 3’UTR+62 rs5210 *A G 9 4 2.25 0.692 7.306 NS 

KCNJ11 E23K rs5219 *T C 5 12 0.416 0.146 1.183 NS 

ABCC8 S1369A rs757110 *A C 7 7 1 0.350 2.851 NS 

PPAR-γ Pro12Ala rs1801282 *G C 4 6 0.666 0.188 2.362 NS 

TCF7L2 IVS3C>T rs7903146 *T C 8 9 0.888 0.343 2.304 NS 

TCF7L2 IVS4G>T rs12255372 *T G 14 14 1 0.476 2.098 NS 

*: Alelo de menor frecuencia; T: Frecuencia del alelo de riesgo transmitido; U: Frecuencia del 
alelo de riesgo No transmitido; OR: Razón de Momios; IC: Intervalo de confianza; Valor de p 
significativo p<0.05, NS: No Significativo. 

Análisis de Familias Extensas 

Se utilizó el programa FBAT v1.7.3 para realizar el análisis de familias extensas. 

Éste descompone las familias en hermandades, tríos y familias nucleares para 

analizar la asociación con la enfermedad. En la tabla 25 se presentan los 

resultados obtenidos al evaluar la asociación de los genotipos con la 

susceptibilidad a DT2. Del gen KCNJ11 se observa asociación significativa para 

el polimorfismo rs5210 con el genotipo GG de riesgo a DT2 (p=0.031). Para el 
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polimorfismo rs5219 del mismo gen, se observó asociación significativa con el 

genotipo CT de protección a DT2 (p=0.048). Para el polimorfismo rs757110 del 

gen ABCC8 se observó que el genotipo TT es de riesgo y el GT de protección 

para la diabetes (p=0.039 y p=0.049 respectivamente). No se observó 

asociación de ningún genotipo del polimorfismo rs1801282 del gen PPAR-γ. 

Para el polimorfismo rs12255372 del gen TCF7L2 no se observó la presencia 

del genotipo homocigoto para el alelo de riesgo (T), para el polimorfismo 

rs7903146 del mismo gen, se presenta una baja frecuencia del genotipo TT 

(alelo de riesgo) en la población estudiada. Debido a esto, se obtuvieron valores 

de p<0.05 en el análisis, por lo que estos no se consideraron válidos. 

Tabla 25. Asociación de las variantes en los genes KCNJ11, ABCC8, PPAR-γ, TCF7L2 con la 
susceptibilidad a DT2. Análisis basado en familias extensas (FBAT), frecuencias genotípicas. 

Marcador Genotipo frec fam E (S) Var (S) Z P 

KCNJ11 
rs5210 

GG 0.357 19 7.500 4.375 2.151 0.031 

AG 0.473 28 14.000 7.000 -0.378 NS 

AA 0.170 17 6.500 3.875 -1.778 NS 

KCNJ11 
rs5219 

CC 0.359 22 7.500 4.812 1.026 NS 

CT 0.437 29 15.500 7.750 -1.976 0.048 

TT 0.204 20 7.750 4.812 1.481 NS 

ABCC8 
rs757110 

GG 0.450 13 6.500 3.375 0.816 NS 

GT 0.214 20 10.500 5.250 -1.964 0.049 

TT 0.336 11 4.000 2.125 2.058 0.039 

PPAR-γ 
rs180128

2 

CC 0.724 15 5.750 2.938 0.146 NS 

CG 0.222 16 6.500 3.250 -0.277 NS 

GG 0.053 2 0.750 0.438 0.378 NS 

TCF7L2 
rs790314

6 

CC 0.466 38 18.000 10.250 2.186 NS 

CT 0.525 38 23.000 11.500 -0.590 NS 

TT 0.009 17 5.000 3.750 -2.582 NS 

TCF7L2 
rs122553

72 

GG 0.036 43 13.500 9.750 -3.683 NS 

GT 0.964 43 25.500 12.750 6.581 NS 

TT 0.000 40 12.000 9.000 -4.000 NS 

FBAT: prueba de asociación basada en familias; Frec: frecuencias genotípicas; Fam: familias 
informativas; E (S): transmisión esperada bajo la hipótesis nula (no asociación); Var (S): 
varianza de la transmisión observada de S; Z: estadístico Z; Valor de p significativo <0.05; 
NS: No Significativo. 
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Adicionalmente se realizó el análisis de familias extensas para evaluar la 

asociación de alelos a la susceptibilidad a DT2 en los diferentes modelos 

genéticos (tabla 22). Se observó una asociación significativa del alelo A de 

protección a DT2 y de riesgo del alelo G del polimorfismo rs5210 del gen 

KCNJ11 en el modelo aditivo (p=0.006); del alelo A de protección a DT2 en el 

dominante (p=0.028) y del alelo G de riesgo para el modelo recesivo (p=0.028). 

Para el polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 se observó un aumento de 

riesgo por la presencia del alelo T en el modelo recesivo (p=0.044). No se 

observó asociación significativa en los demás polimorfismos en ninguno de los 

3 modelos. 
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Tabla 26. Asociación de las variantes en los genes KCNJ11, ABCC8, PPAR-γ, TCF7L2 con la susceptibilidad a DT2. Análisis basado en 
familias extensas (FBAT), frecuencias alélicas y modelos genéticos. 

Marcador Alelo Modelo aditivo Modelo dominante Modelo recesivo 

SNP  frec fam E(S) Var(S) Z p fam E(S) Var(S) Z p fam E(S) Var(S) Z p 

KCNJ11 
rs5210 

G 0.594 28 23.786 7.214 2.708 0.006 17 9.487 2.942 1.906 NS 19 6.147 3.323 2.197 0.028 

A 0.406 28 22.182 7.214 -2.708 0.006 19 10.289 3.323 -2.197 0.028 17 5.345 2.942 -1.906 NS 

KCNJ11 
rs5219 

C 0.578 29 25.258 8.738 -0.450 NS 20 12.577 3.650 -1.477 NS 22 6.265 3.663 0.779 NS 

T 0.422 29 25.654 8.738 0.450 NS 22 12.577 3.663 -0.779 NS 20 6.463 3.650 1.477 NS 

ABCC8 
rs757110 

G 0.557 19 19.34 4.393 -0.621 NS 11 3.647 1.630 -2.013 0.044 12 5.411 2.563 0.793 NS 

T 0.443 19 14.738 4.393 0.621 NS 12 5.949 2.563 -0.793 NS 11 3.109 1.630 2.013 0.044 

PPAR-γ 
rs180128

2 

C 0.836 15 13.908 2.681 -0.081 NS 2 0.986 0.333 -0.433 NS 14 4.430 2.251 0.079 NS 

G 0.164 15 6.284 2.681 0.081 NS 14 4.798 2.251 -0.079 NS 2 0.618 0.333 0.079 NS 

TCF7L2 
rs790314

6 

C 0.728 37 49.430 12.506 2.927 NS 17 12.426 2.845 2.456 NS 37 15.096 7.764 2.228 NS 

T 0.272 37 27.522 12.506 -2.927 NS 37 23.380 7.764 -2.228 NS 17 4.142 2.845 -2.456 NS 

TCF7L2 
rs122553

72 

G 0.518 43 43.722 18.769 0.100 NS 40 29.862 6.827 3.810 NS 43 11.256 7.392 -3.502 NS 

T 0.482 43 41.118 18.769 -0.100 NS 43 31.164 7.392 3.502 NS 40 9.954 6.827 -3.810 NS 

FBAT: prueba de asociación basada en familias; Frec: frecuencias genotípicas; Fam: familias informativas; E (S): transmisión esperada bajo la 
hipótesis nula (no asociación); Var (S): varianza de la transmisión observada de S; Z: estadístico Z; Valor de p significativo <0.05; NS: No 
Significativo. 
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Análisis de Haplotipos 

Se realizó el análisis de haplotipos de los polimorfismos que se encuentran en 

el mismo gen, para KCNJ11 los polimorfismos rs5210, rs5219. El más frecuente 

fue H1 en el 42% de la población y el menos frecuente fue H4 en el 5%. No se 

encontró asociación de ninguno a DT2.  

Tabla 27. Asociación de haplotipos en el gen KCNJ11, con la susceptibilidad a DT2. Análisis 
basado en familias extensas (FBAT), marcadores rs5210, rs5219. 

Haplotipo 
Marcadores 

orden Frec E(S) Var(S) Z p 
12 

H1 GT 0.421 2.942 3.271 -0.851 NS 

H2 AC 0.308 4.130 2.481 1.814 NS 

H3 GC 0.212 1.628 1.429 -0.354 NS 

H4 AT 0.059 0.740 0.719 -1.056 NS 
FBAT: prueba de asociación basada en familias; Frec: frecuencias genotípicas; Fam: familias 
informativas; E (S): transmisión esperada bajo la hipótesis nula (no asociación); Var (S): 
varianza de la transmisión observada de S; Z: estadístico Z; Valor de p significativo <0.05; NS: 
No Significativo. 
 

Adicionalmente se realizó el análisis de haplotipos de los polimorfismos rs5219 

y rs757110 en los genes KCNJ11 y ABCC8 respectivamente, que se han 

reportado en desequilibrio de ligamiento (LD). En la población de estudio, el 

haplotipo H1 (TG) fue el más frecuente (46.2%) y H4 (TT) el menos frecuente 

(1.9%). El haplotipo H2 (CT) se presentó en el 33% y se encontró asociado 

significativamente con el riesgo de padecer DT2 (p=0.034). 

Tabla 28. Asociación de haplotipos en los genes KCNJ11, ABCC8, con la susceptibilidad a 
DT2. Análisis basado en familias extensas (FBAT), marcadores rs5219, rs757110. 

Haplotipo 

Marcadores 
orden Frec E(S) Var(S) Z p 

12 

H1 TG 0.462 0.031 2.370 -1.667 NS 

H2 CT 0.333 3.643 2.608 2.109 0.034 

H3 CG 0.186 -0.781 0.900 0.417 NS 

H4 TT 0.019 1.227 0.569 -1.638 NS 

FBAT: prueba de asociación basada en familias; Frec: frecuencias de haplotipos; 
Marcador 1: corresponde al SNP rs5219; Marcador 2: corresponde al SNP rs757110. 
E (S): transmisión esperada bajo la hipótesis nula (no asociación); Var (S): varianza de la 
transmisión observada de S; Z: estadístico Z; Valor de p significativo <0.05; NS: No 
Significativo. 
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Para el gen TCF7L2, se realizó el análisis de los polimorfismos rs7903146, 

rs12255372 el haplotipo más frecuente fue H1 (CG) en el 48.7% de la población 

y el menos frecuente H4 (CT) en el 3.3%. No se encontró asociación de ningún 

haplotipo con la susceptibilidad a DT2. 

Tabla 29. Asociación de haplotipos en el gen TCF7L2 con la susceptibilidad a DT2. Análisis 
basado en familias extensas (FBAT), marcadores rs7903146, rs12255372. 

Haplotipo 

Marcadores 
orden Frec E(S) Var(S) Z p 

12 

H1 CG 0.487 2.369 1.213   -0.238 NS 

H2 TT 0.263 0.169 0.973    0.164 NS 

H3 TG 0.217 2.353 2.125   -0.066 NS 

H4 CT 0.033 -0.243 0.018    1.478 NS 

FBAT: prueba de asociación basada en familias; Frec: frecuencias de haplotipos;  
Marcador 1: corresponde al SNP rs7903146; Marcador 2: corresponde al SNP rs12255372. 
E (S): transmisión esperada bajo la hipótesis nula (no asociación); Var (S): varianza de la 
transmisión observada de S; Z: estadístico Z; Valor de p significativo <0.05; NS: No 
Significativo. 
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Heredabilidad 
Se determinó la heredabilidad de las variables clínico-epidemiológicas utilizando 

1 trío de cada familia. Se transformaron las variables utilizando su ln para 

obtener normalidad en los datos. Para los triglicéridos se eliminó al trío de la 

familia 10 ya que uno de los individuos presentó un valor atípico de 1205mg/dL, 

generando una elevada desviación de la media. Se realizó un análisis 

intergeneracional a través de una regresión a la media de la descendencia con 

respecto de los progenitores con el programa SPSS v22. 

Tabla 30. Cálculo de la heredabilidad para cada variable metabólica. 

Variable metabólica cuantitativa h2±EE p 

Glucosa 0.79±.29 NS 

Hemoglobina glicosilada 0.69±0.27 NS 

Colesterol total 0.44±0.26 NS 

Triglicéridos 0.56±0.24 NS 

Índice de Masa Corporal (IMC) 0.98±.27 NS 

Tensión arterial sistólica (TAS) 0.24±0.22 NS 

Tensión arterial diastólica (TAD) 0.53±0.29 NS 

h2: heredabilidad; EE: error estándar; p<0.05 es significativo 

De forma general, se asume que valores de heredabilidad igual o menores de 

0.25, indican baja heredabilidad, valores entre 0.25-0.50 media y valores 

mayores a 0.50 indican heredabilidad alta. En la tabla 26 se observa que la 

glucosa, hemoglobina glicosilada, triglicéridos, (TAD) e IMC presentan alta 

heredabilidad, siendo este último el de mayor valor (98%). Solamente la TAS 

presentó baja heredabilidad (24%), y el colesterol total heredabilidad media. Sin 

embargo, ninguna variable presentó valores de p significativos probablemente 

debido a un tamaño reducido de muestra de la población del estudio.  

Adicionalmente, se utilizaron los programas SAGE y PBAT para calcular la 

heredabilidad de las variables con respecto a cada polimorfismo, sin embargo, 

la estructura familiar y el número de familias informativas no fueron suficientes 

para obtener un resultado. 
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VI. DISCUSIÓN 

Características generales de la población 

De los 769 individuos que integraron las 24 familias estudiadas, el 32.6% 

presentó DT2. Una prevalencia significativamente mayor (p<0.001) a la 

reportada en 2010 para la población general de Sisal. De los 246 individuos que 

participaron en el estudio, 41% padece DT2. Presentan una relación hombre 

mujer de 1:1.5, lo cual concuerda con la relación reportada por la ENSANUT 

2012, se ha descrito que la mayor prevalencia de mujeres con DT2 puede 

deberse a un diagnóstico oportuno ya que acuden a los servicios de salud con 

mayor frecuencia, por lo que el hombre permanece en desconocimiento de su 

condición.112 De las 24 familias, 3 se conformaron de 5 generaciones, 14 de 4 

generaciones y 7 de 3. La cantidad de individuos referidos se refleja en las 

generaciones que conforman las familias, lo que permite identificar el patrón de 

herencia de la enfermedad. Se ha reportado que el 45-80% de los casos de 

diabetes de inicio temprano presentan al menos un progenitor afectado además 

de varios familiares a través de las generaciones.113 Se observa la tendencia a 

presentar comorbilidades en mayor frecuencia en las generaciones I y II, 

posiblemente porque estas patologías son, predominantemente, edad-

dependientes. Adicionalmente, podría atribuirse no solo a los hábitos 

persistentes a través de las generaciones, sino al impacto de la contribución 

genética en el desarrollo de la enfermedad. Cabe mencionar que una de las 

limitantes de la información de la tabla 14 es que los datos de los 769 individuos 

se recopilaron a través del interrogatorio de los 246 participantes, por lo que la 

percepción de la presencia de enfermedad o edad al diagnóstico puede 

presentar un sesgo. Si bien, lo anterior es cierto, de acuerdo con el estudio de 

Scheuner et al. se ha evaluado la recolección de antecedentes familiares por 

interrogatorio en infarto al miocardio con resultados del 96.5%-97.7% de 

especificidad y para diabetes hubo una concordancia completa entre los 

antecedentes y la historia clínica. Así mismo, en la identificación de sitio de 
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cáncer, la precisión de la información por interrogatorio fue de 83.7%, 71.3% y 

71% para familiares de primero, segundo y tercer grado respectivamente. De 

las evidencias anteriores, se concluye que la historia familiar a pesar de los 

sesgos de memoria, es una herramienta apropiada para evaluar y estratificar el 

riesgo genético para enfermedades crónicas comunes.104 

En las características generales de los individuos presentadas en la tabla 15, se 

encontró una diferencia significativa en el promedio de los valores de la glucosa 

sérica y la HbA1c entre los pacientes con DT2 y los familiares no afectados. En 

estos últimos con valores significativamente más bajos. Debido a que dichas 

determinaciones se utilizan para el diagnóstico de la enfermedad, se esperaba 

dicha diferencia.3 Así mismo, se encontró diferencia significativa en el IMC, los 

triglicéridos y la tensión arterial sistólica entre ambos grupos, se ha reportado 

que el aumento de grasa corporal contribuye a la presencia de resistencia a la 

insulina que a su vez puede provocar el desarrollo de diabetes lo cual puede 

estar relacionado con valores elevados de IMC y triglicéridos en individuos 

afectados con respecto de sus familiares sin la enfermedad.14 

Los participantes del estudio se clasificaron de acuerdo a su estado de salud 

(con y sin DT2) y edad al diagnóstico, en grupos etarios (tabla 16) que permiten 

identificar el riesgo de presentar diabetes (presentación temprana/tardía) 

utilizando la edad como factor de riesgo. En el estudio de Gamboa et al.114 se 

reporta que la población mexicana ha presentado un aumento estable en la 

proporción de individuos con diagnóstico a edades tempranas con una 

frecuencia del 21.5% de edad al diagnóstico menor a los 45 años. En el 

presente estudio, el 51% presentó edad al diagnóstico menor a los 45 años. 

Adicionalmente, en el estudio de Aguilar et al.115 en México, se menciona una 

prevalencia del 15% de individuos con edades al diagnóstico entre 20-40 años, 

en la población de estudio, el 30% presentó edad al diagnóstico entre 25-40 

años, lo que indica que en el segundo hay un incremento significativo de casos 
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con diagnóstico temprano (p=0.0085). Es probable la presencia de algún factor 

en la población actual, que condicione un aumento de DT2 en edades 

jóvenes.114 Es importante identificarlo ya que una hiperglicemia prolongada 

(debida a un inicio temprano de DT2) aumenta la probabilidad de desarrollo de 

complicaciones, las cuales pueden llevar a incapacitar a los afectados a edades 

menores a 50 años, afectando así la calidad de vida. Si bien los factores que 

contribuyen a un inicio temprano varían de acuerdo a la población, se ha 

detectado que los defectos en la secreción de insulina se encuentran 

implicados.116  

Por otra parte, se ha descrito un aumento en el consumo de bebidas gaseosas 

en comunidades mayas de Chiapas, si bien no corresponde al área geográfica 

del estudio, está situación podría ser un factor a considerar ya que se ha 

relacionado al desarrollo de la obesidad y diabetes, factor no evaluado en el 

presente estudio.117 Esto sienta un precedente de los cambios en el estilo de 

vida de las comunidades rurales que sumado a otros factores ambientales y a la 

herencia maya podría explicar al menos de forma parcial el aumento de la 

frecuencia de DT2 en la comunidad.118 

Patrón de herencia 

Las familias presentaron un patrón de herencia multifactorial a pesar de que, en 

algunos afectados se observan edades de diagnóstico de 11 años. Scheuner et 

al., describen un inicio típico de DT2 mayor a los 50 años, sin embargo, 

literatura más reciente reporta este inicio a los 45 años. Debido a la elevada 

prevalencia de factores de riesgo ambientales, cada vez se presentan más 

casos de DT2 de inicio temprano, Mills reporta edades menores de 40 años,113 

sin embargo, otros estudios indican un inicio temprano menor a los 35 años.104 

Algunos investigadores han reportado dificultades en la identificación del tipo de 

diabetes debido a edades de diagnóstico incluso menores de los 25 años, 



81 
 

descartando etiología monogénica con pruebas de laboratorio. Al mismo 

tiempo, clínicamente, se observa que la DT2 se encuentra acompañada 

típicamente de obesidad e hipertensión y, el tratamiento suele incluir 

hipoglucemiantes orales e insulina en casos de evolución prolongada. En 

algunas ocasiones, el inicio temprano de la enfermedad y la agregación familiar 

de la diabetes sugieren una diabetes monogénica. Mills et al.113 reportaron una 

genealogía con un patrón de herencia sugestivo de autosómico dominante 

evidenciado por la transmisión vertical y al menos un padre afectado; en virtud 

de lo anterior, este mismo autor indica que la presencia de un porcentaje mayor 

al 50% de afectados en la familia no es compatible con un patrón mendeliano 

clásico. Cabe mencionar que la DT2 de inicio temprano se puede presentar de 

forma semejante a un patrón autosómico dominante afectando al menos 3 

generaciones. Al mismo tiempo, la presencia de factores de riesgo ambientales 

asociados al estilo de vida son datos importantes que permiten discriminar el 

tipo de diabetes en cuestión.  

De forma general, se puede decir que del 45 al 80% de los afectados con DT2 

de inicio temprano tienen al menos un familiar afectado, se presentan varias 

generaciones con la enfermedad y en efecto, el patrón de herencia no es 

autosómico dominante; se le denomina de herencia multi-generacional, además 

de la presencia de sobrepeso, dislipidemia e hipertensión, entre otros.113 
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Antecedentes familiares 

El 95.8% de la población de estudio tuvo un familiar en primer grado afectado, 

proporción significativamente mayor (p=0.030) con respecto a lo reportado en el 

estudio de Aguilar et al., en el que se encontró una prevalencia del 73% de 

antecedentes familiares de primer grado con DT2 (de individuos de la ciudad de 

México con DT2 de inicio temprano).115  

Al evaluar la herencia a través de los antecedentes familiares de primer grado, 

se observó un efecto materno (p=0.017), lo que coincide con lo reportado para 

la población, marroquí, tunecina y francesa en donde se ha descrito una 

herencia materna predominante de diabetes.100,119,120 Con respecto a la 

transmisión de acuerdo a familiares de segundo grado, la proporción de 

herencia materna, paterna y de ambos fue de 20%, 16% y 20% 

respectivamente; por lo que no hubo una diferencia significativa entre éstas. De 

acuerdo a lo reportado por Bener et al.119 tanto la transmisión materna como la 

paterna provocan un riesgo del 40% de desarrollar diabetes.  

La historia familiar refleja tanto la susceptibilidad genética como el ambiente 

compartido entre los familiares incluyendo factores culturales, por lo que se ha 

propuesto el abordaje del cuidado de los individuos afectados y en riesgo de 

forma conjunta, de forma que toda la familia adopte cambios en el estilo de 

vida, pues así se tendría un mayor impacto. Esto se puede sumar a actividades 

dirigidas a disminuir el riesgo conferido por la presencia de un factor de riesgo 

genético específico; y así abordar de manera integral tanto la prevención, el 

retraso, y el control de la enfermedad.101 
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Frecuencia de los polimorfismos 

Para el polimorfismo rs5210 del gen KCNJ11, la frecuencia del alelo de riesgo 

reportada para la población mexicana en casos y controles35,121 fue similar a lo 

encontrado en el presente estudio en el que se encontró un ligero aumento, 

debido probablemente a que en el primero es un estudio de población no 

emparentada y en éste los individuos al ser familiares se cuenta el alelo del 

progenitor y el transmitido a la descendencia. Al momento, no se ha reportado 

la frecuencia en estudios basados en familias en otras poblaciones. 

Para el polimorfismo rs5219 del gen KCNJ11 no se ha reportado la prevalencia 

del alelo de riesgo (T) en familias mexicanas. Gloyn et al.122 reportaron en 2003 

una prevalencia de este alelo del 40% en 622 hermandades de origen 

caucásico,42 similar a lo encontrado en este estudio en este caso la muestra si 

corresponde a  individuos emparentados.  En el estudio de genealogías de Al-

Sinani et al. se reportaron una prevalencia del mismo alelo menor que la aquí 

encontrada, esta diferencia podría deberse a que la población árabe presenta 

estrecha subestructura con poblaciones de áfrica del norte, dado que el origen 

de población mexicana fluctúa entre un 0.4-11% de contribución africana, lo que 

podría explicar una diferencia entre las frecuencias alélicas. De manera 

adicional, en la población de Yucatán  en casos y controles por Hernández et 

al., se presenta en menor frecuencia que lo encontrado en las familias,123  esto 

concuerda con el estudio de Lara et al.118 en población de ancestría maya de la 

península de Yucatán con una diferencia del 2% entre un autor y otro.  

Para el polimorfismo rs757110 del gen S1369A, no se ha reportado en familias 

mexicanas con anterioridad. En 2012, Durán et al. estudiaron el polimorfismo en 

población joven de origen mexico-americano en el sur de Texas, encontrando la 

presencia del alelo en menor frecuencia que el presente estudio. En sus 

reportes no se encontró asociación con obesidad, DT2 u otras variables 

metabólicas.124  
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En 2004, Parra et al. estudiaron una población hispanoamericana de Colorado 

(casos y controles) encontrando una mayor proporción del alelo de riesgo (T) 

que la de las familias en este estudio. Probablemente las diferencias en la 

subestructura de las diferentes etnias se evidencian en la frecuencia de este 

polimorfismo, ya que el origen ancestral maya se ha descrito como un 

componente particular que distingue la estructura ancestral con respecto de las 

características nativo-americanas mexicanas del centro y norte del país. Por 

otra parte, en otras poblaciones más distantes geográficamente, como la rusa y 

la china, este alelo se ha asociado con DT2, intolerancia a la glucosa y la 

alteración de secreción de insulina.125  

El polimorfismo rs1801282 del gen PPAR-γ se ha reportado en otros estudios 

de familias. Duran et al. analizaron familias mexico-americanas 

(Texas/Colorado) así como finlandesas en las que obtuvieron frecuencias del 

alelo de riesgo G similares a las de este estudio.126 En 333 tríos de población 

escandinava con DT2 cuyo objetivo fue identificar riesgo a la enfermedad, se 

encontró la misma frecuencia que en el presente estudio. Se observa que entre 

estudios de familias la frecuencia del alelo de riesgo no fluctúa 

significativamente. Por otra parte,  en estudios de casos y controles, de la 

población de Yucatán se encontró una disminución de este alelo,127 

adicionalmente, en individuos adolescentes sanos (13-17 años) del estado de 

Morelos en México se encontró una frecuencia relativa similar a la del presente 

estudio .128 El alelo G que codifica para el aminoácido alanina reportado como 

protector es el de menor frecuencia en las poblaciones antes mencionadas, 

pero se encuentra ligeramente elevado en las familias probablemente por la 

transmisión de progenitores a descendencia. 

Para el gen TCF7L2, en ambos polimorfismos (rs7903146 y rs12255372) se 

observa que el alelo de riesgo se presenta en una frecuencia muy baja de forma 

homocigota, en tanto que la frecuencia de individuos heterocigotos asciende 



85 
 

drásticamente. En otras poblaciones como la noruega, la presencia del alelo de 

riesgo de forma homocigota y heterocigota se encontró asociado a DT2 en 

ambos polimorfismos.129 En población estadounidense caucásica, Zhang et al. 

reportaron un incremento de riesgo en portadores (heterocigotos) y en 

homocigotos, de forma proporcional, debido a la presencia del alelo de riesgo 

del polimorfismo rs12255372.59 

En una población mestiza de la ciudad de México, se encontró un aumento del 

alelo T (riesgo) en los casos con respecto de los controles así como un 

aumento significativo de la susceptibilidad a DT2 debido a la presencia del 

mismo, de forma homocigota y heterocigota (rs12255372). Esta asociación se 

observó en una muestra de casos y controles con una frecuencia alélica menor 

a la encontrada en las familias de este estudio. Para el polimorfismo rs7903146 

en el estudio de Lara et al. 118 se reportó una frecuencia del alelo de riesgo del 

9-10% en población con ancestría maya sin asociación significativa a DT2, si 

bien en el presente estudio tampoco se encontró asociación; se observa una 

diferencia significativa en la frecuencia alélica del alelo de riesgo en población 

con ancestría maya. Esta diferencia puede ser debido a que en la primera se 

analizaron casos y controles y la zona geográfica corresponde a la península de 

Yucatán, y en este estudio se analizaron individuos emparentados que habitan 

una comunidad costera del estado. 
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Análisis de asociación basado en familias 

EN el análisis del EHW, los polimorfismos rs5210 y rs5219 del gen KCNJ11; y 

rs1801282 de PPAR-γ estuvieron en equilibrio. En tanto, rs757110 de ABCC8, 

rs7903146 y rs12255372 de TCF7L2 se encontraron fuera del equilibrio. En 

múltiples estudios basados en familias se analiza si la población se encuentra 

en EHW,126,130,131 sin embargo, al analizar familias, no se cumple el supuesto de 

panmixia que se requiere para el análisis. Los resultados del EHW proveen de 

información que permite visualizar el comportamiento de los marcadores en la 

población, la falta de equilibrio únicamente indica que la frecuencia alélica no 

permanece constante. 

Se ha reportado al polimorfismo rs5210 como un marcador para el riesgo a la 

DT2, sin embargo, con respecto a los demás polimorfismos estudiados, son 

reducidos los estudios que reportan asociación significativa. No se encontraron 

estudios basados en familias que describieran este polimorfismo. Al analizar la 

asociación en las familias, de este marcador, en el modelo codominante, se 

encontró susceptibilidad a DT2 debido a la presencia del genotipo GG 

(p=0.031), lo cual corresponde con lo antes reportado, la presencia del alelo G 

provoca alteraciones en el procesamiento de miR-1910 que se ha relacionado 

con la regulación de la exocitosis de insulina, afectando así el metabolismo y 

provocando susceptibilidad a DT2, sin embargo el mecanismo exacto aún no se 

ha descrito. Así mismo, en el modelo aditivo el alelo G se asoció al riesgo a DT2 

(p=0.006) y en el aditivo y dominante el alelo A, a la protección (p=0.006 y 

p=0.028, respectivamente). En el modelo recesivo, el alelo G se asoció al riesgo 

a DT2 (p=0.028). Al realizar el análisis en los diferentes modelos genéticos, se 

obtuvieron resultados congruentes entre sí.43 En el estudio de Qin et al. en 

casos y controles también se reporta una asociación del alelo G como de riesgo 

a la susceptibilidad a DT2.42 
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Para rs5219 del gen KCNJ11, en el análisis de TDT del presente estudio, no se 

observó asociación a DT2. De igual manera, Altshuler et al.68 reportaron falta de 

asociación del mismo a DT2 en tríos de población escandinava, (TDT). En el 

presente, al realizar el análisis de familias (FBAT) en el modelo codominante el 

genotipo heterocigoto fue de protección para DT2 (p=0.048) lo que sugiere que 

el análisis de más miembros de la familia y no solo de los tríos puede ser más 

informativo para la identificación de la asociación, si bien no se encontró una 

asociación al riesgo, se logró identificar protección, al analizar las frecuencias 

genotípicas, se observa un aumento de los heterocigotos con respecto a los 

otros genotipos, probablemente un aumento de tamaño de la muestra permita 

identificar la asociación con el alelo de riesgo. 

De acuerdo a los resultados en este estudio, la presencia del alelo C, confiere 

protección al individuo heterocigoto dado que el alelo T provoca el cambio del 

ácido glutámico a lisina, alterando la estructura cuaternaria de la subunidad 

kir6.2 lo que aumenta el umbral de ATP/ADP manteniendo el canal de potasio 

abierto y por lo tanto alterando la cascada de señalización que permite la 

liberación de insulina al espacio extracelular. En el estudio de Gloyn et al.122 en 

2003, se analizó el polimorfismo rs5219 en 120 tríos y no se encontró 

asociación, se replicó el estudio en una muestra de casos y controles no 

emparentados y sí hubo asociación. Con estos resultados, se realizó un meta-

análisis incluyendo los datos del estudio y permaneció la asociación 

significativa. Gloyn describe que la falta de asociación en tríos podría deberse a 

una falta de poder estadístico debido a una muestra pequeña. Por el contrario, 

Al-Sinani estudió familias consanguíneas en las que sí encontró asociación con 

DT2 (p=0.047), igualmente reportó un aumento de HbA1c con la presencia de 

este polimorfismo.  

Qiu52, realizó un meta-análisis en el que incluyó los resultados de Gloyn y 

Altshuler (tríos) y otros estudios de casos y controles en diferentes poblaciones, 
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en éste sí se encontró asociación significativa a DT2, adicionalmente se 

observaron los mismos resultados al evaluarlos en los modelos dominante y 

recesivo. Por lo anterior, la falta de asociación en el presente estudio podría 

deberse al tamaño de la muestra. 

Para el polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 el análisis basado en familias en 

el modelo codominante, se observó asociación al riesgo a DT2 del genotipo AA 

y en el recesivo del alelo A; se sugiere tomar medidas como un aumento de 

tamaño de la muestra para lograr el EHW y poder validar los resultados. 

Para el polimorfismo rs1801282 de gen PPAR-γ en 333 tríos escandinavos se 

reportó una asociación significativa con una disminución del riesgo a DT2 

(p=0.045). Dicho alelo se ha reportado como protector para DT2, en la presente 

población se encuentra en una baja frecuencia que corresponde a la reportada 

en los tríos. En un estudio de familias mexico-americanas (San Antonio family 

Heart Study) realizado en el 2001 por Hsueh et al., se encontró el alelo de 

menor frecuencia en un 12%. En éste, el objetivo era identificar la asociación 

del SNP con el IMC, se reportó una asociación significativa entre la presencia 

del polimorfismo y los niveles aumentados de insulina en ayuno, así como con 

valores elevados de IMC.132 

En el análisis de familias no se mostró asociación significativa a DT2 en ningún 

modelo genético. En los estudios basados en familias, reportados con 

anterioridad, sí se ha descrito asociación. Altshuler estudió 333 tríos 

escandinavos, 1130 hermandades y 3481 individuos casos y controles. Los 

resultados indican que el alelo G que provoca la sustitución de prolina por 

alanina se asocia a una disminución del riesgo a DT2 y estos fueron 

consistentes en los modelos codominante, recesivo y aditivo. El alelo de alanina 

fue el de menor frecuencia y el de prolina presentó un riesgo moderado a DT2 

siendo este de mayor frecuencia (85-87%), el impacto individual de la variante 
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es modesto pero el riesgo atribuible a la población es de aprox. 25%. De forma 

que si la población fuera monomórfica para el alelo protector alanina, habría 

una disminución del 25% de diabetes en esta población. Este polimorfismo se 

estudió en 3 poblaciones, para obtener significancia estadística fue necesario 

combinarlas, lo que puede explicar la falta de replicación de resultados 

reportados para este polimorfismo con los obtenidos en el presente estudio.  

En los polimorfismos del gen TCF7L2 no se logró establecer una asociación con 

DT2. Se ha reportado la frecuencia del alelo de riesgo en casos-controles en 

diferentes poblaciones mexicanas. Cruz, Valladares y col. estudiaron los 

polimorfismos rs5210 de KCNJ11, rs7903146 y rs12255372 de TCF7L2 entre 

otros. La muestra consistió en habitantes del sur de la ciudad de México y 

utilizaron AIMs para controlar la estratificación poblacional. Se analizó la 

asociación de estos con DT2 y síndrome metabólico. Encontraron una 

frecuencia del alelo de riesgo de 0.197, 0.153 y 0.324 para rs5210 de KCNJ11, 

rs7903146 y rs12255372 de TCF7L2 respectivamente, en población con DT2; y 

de 0.143, 0.117 y 0.318 para rs5210 de KCNJ11, rs7903146 y rs12255372 de 

TCF7L2 respectivamente en controles. De forma que el alelo de riesgo se 

presenta con mayor frecuencia en los casos con respecto de los controles.35  

En la actualidad, se han reportado 3 estudios de polimorfismos en este gen en 

distintas estructuras familiares. En el estudio de Al-Sinani et al, se estudiaron 5 

familias extensas consanguíneas árabes para 14 polimorfismos entre los que se 

encuentran, rs5219 del gen KCNJ11, rs1801282 del gen PPAR-γ y rs7903146 

del gen TCF7L2. La población se encontró en EHW y se utilizó el análisis de 

desequilibrio de transmisión de hermandades S-TDT. No se encontró 

asociación de rs1801282 del gen PPAR-γ y rs5219 del gen KCNJ11 con 

diabetes y la asociación de rs7903146 con DT2 no fue significativa en el análisis 

multivariado.55 
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Groves et al.87 realizaron el estudio en casos-controles y en 388 tríos de origen 

británico-irlandés. Los grupos de estudio se encontraron en EHW. El análisis de 

asociación en tríos se realizó en el programa TDTphase. Se analizaron los 

polimorfismos rs4506565, rs7903146, rs12243326 y rs12255372 del gen 

TCF7L2. En estos se observó una sobretransmisión de los alelos de riesgo de 

los padres a la descendencia. En particular para el polimorfismo rs4506565, la 

transmisión del alelo de riesgo fue del 62% (p=7.7x10-5). No se observó un 

efecto parental en la transmisión en ninguna variante. De igual forma, ningún 

haplotipo fue asociado a la enfermedad. Cabe destacar que al comparar los 

grupos estudiados, aquellos con historia familiar de diabetes e inicio temprano 

(tríos y hermandades), presentaron una mayor frecuencia de genotipos 

asociados a DT2. Sin embargo, no se encontró asociación significativa entre las 

variantes con la edad de diagnóstico.  

Además, se observó un riesgo relativo de aproximadamente el doble en 

pacientes homocigotos con las variantes de riesgo, lo que aporta evidencia de 

la participación del gen TCF7L2 en la susceptibilidad a DT2. Se ha descrito que 

sus funciones conocidas llevan a la pérdida de la función de la célula β (más 

que en la acción de la insulina) como consecuencia de la disrupción del gen 

dada por estas variantes. Las cuales alteran la función o regulación de éste 

ocasionando la pérdida de actividad celular y/o sensibilidad a la insulina. 

Adicionalmente, no se ha encontrado evidencia de mutaciones en regiones 

codificantes del gen, que sean responsables del fenotipo de diabetes 

permanente neonatal o de inicio infantil.87  

La información reportada al momento, sugiere que las variantes del gen no son 

de carácter etiológico, sino un factor entre otros, que contribuye al desarrollo de 

la enfermedad por lo que la estimación del riesgo de éstas se considera de 

efecto moderado. Por esto, su relevancia radica en la frecuencia de los alelos 
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en la población, más que un riesgo individual y como consecuencia se restringe 

su valor para la evaluación del riesgo en la práctica clínica.87 

En el tercer estudio, Saxena et al. analizaron 13 SNPs del gen TCF7L2, 

incluidas las 2 variantes aquí analizadas. Encontraron que la variante 

rs7903146 fue individualmente significativa para la prueba de tolerancia a la 

glucosa oral en individuos afectados de cohortes de tríos y casos-controles, 

pero no así, en individuos sin diabetes. En individuos homocigotos de las 

variantes de riesgo, se observó una reducción del 50% en el índice 

insulinogénico (p=0.003), índice de disposición de insulina (p=0.004), reducción 

significativa en el área bajo la curva (ABC) de insulina durante la prueba de 

tolerancia a la glucosa (p=0.0007) y en la relación ABC insulina/ABC glucosa 

(p=0.002). Sugiriendo que el polimorfismo no solo influencia la respuesta 

temprana de insulina a la glucosa sino que también podría tener un efecto en la 

capacidad de las células β para secretar insulina. Estas asociaciones son más 

fuertes en homocigotos del alelo de riesgo que en heterocigotos portadores, de 

igual forma hubo una tendencia entre heterocigotos portadores con respecto a 

los no portadores.84 

Como se menciona anteriormente, los polimorfismos del gen TCF7L2 se 

estudiaron en tríos y familias extensas consanguíneas. En las familias extensas 

no se observó asociación, en los tríos de poblaciones con origen británico-

irlandés y escandinavo, sí pero no es constante cuando se analiza en conjunto 

con otros polimorfismos o al controlar otras variables como edad, sexo, IMC, 

entre otros. En el presente estudio, se obtuvieron frecuencias bajas del genotipo 

homocigoto mutado, se ha descrito que esto puede llevar a asociaciones 

espurias, recordando también que una asociación estadísticamente significativa 

no necesariamente indica significancia clínica. Por tal motivo, los resultados se 

toman con reserva y se sugiere un aumento del tamaño de muestra para 

obtener potencia en el análisis estadístico.133 
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Los resultados de los estudios basados en familias, reafirman los resultados en 

estudios casos y controles disminuyendo la posibilidad de que la asociación se 

deba a estratificación poblacional.87 Como dato adicional, en algunos estudios 

se menciona como una limitante el incluir sujetos jóvenes en el estudio.55 Sin 

embargo, en la población estudiada se encontraron individuos jóvenes con 

inicio temprano de DT2. Por lo que se consideró que incluirlos permite obtener 

un mejor panorama de la situación de la comunidad. 

Análisis de haplotipos 

Los haplotipos son combinaciones específicas de los alelos observados en una 

población. La asociación entre un haplotipo y el riesgo a enfermedad DL 

(desequilibrio de ligamiento) varía entre poblaciones.134 El haplotipo C/A (frec 

33%) de los alelos de los polimorfismos rs5219 y rs757110 de los genes 

KCNJ11 y ABCC8 respectivamente presentó asociación significativa con la 

susceptibilidad a DT2. 

Se ha descrito en diferentes poblaciones DL de los alelos correspondientes a 

los polimorfismos rs5219 y rs757110, Florez et al.60 estudiaron el polimorfismo 

rs757110 en una muestra compuesta por diferentes grupos étnicos, entre ellos, 

el 56.4% fueron caucásicos, 20.2% afroamericanos, 16.8% hispánicos, 4.3% 

asiático-americanos y 2.4% amerindios y encontraron DL con rs5219 por lo que, 

de acuerdo a estos autores, los resultados de estos polimorfismos indican 

esencialmente lo mismo; su asociación con la disminución en la secreción de 

insulina. 

El objetivo del trabajo fue identificar la presencia de algún haplotipo asociado 

con la susceptibilidad a DT2. El haplotipo formado por los polimorfismos rs5219 

y rs757110 se ha reportado en DL en otras poblaciones por lo que se sugiere 

que una perspectiva, en caso de continuar el análisis de estas familias es 
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realizar la prueba de DL y corroborar si lo reportado se cumple para la 

población aquí estudiada. 

Heredabilidad 

Una de las cualidades del estudio basado en familias es la posibilidad de 

analizar la heredabilidad de rasgos cuantitativos. Sin embargo la realización de 

éste requiere una muestra con características específicas, entre estas: los 

individuos deben presentar información completa (de otra forma se asumen 

como no informativos), ambos padres se requieren para analizar la proporción 

de la varianza entre progenitores y descendencia, la validez de los resultados 

depende del número de familias a analizar, así como del número de individuos 

en cada familia; y la estructura familiar (son más informativos los individuos 

relacionados en primer grado que los de segundo o tercer grado).135,136 

Al analizar la heredabilidad no se obtuvieron valores significativos de la misma, 

y no se logró determinar la contribución de cada polimorfismo a la heredabilidad 

para las variables metabólicas. Esto se debe a que el análisis requiere un 

elevado número de familias informativas, en el presente estudio 23 familias 

cumplieron la estructura requerida en forma de tríos, en un estudio en población 

árabe se logró realizar el análisis de un pedigrí consanguíneo, en este se 

encontraron heredabilidades significativas para la determinación de glucosa a 

las 2 hrs., insulina en ayuno, HbA1c, peso, circunferencia de cintura y 

porcentaje de grasa corporal, no se obtuvo un valor significativo para la glucosa 

en ayuno. En el presente estudio se realizó este análisis en el programa SPSS 

ya que no se logró el acceso al software que permite el cálculo de la 

heredabilidad PBAT (Pedigree Based Association Test) en el que se obtiene la 

contribución de cada polimorfismo a la heredabilidad de las variables 

cuantitativas. En el análisis de pedigrí consanguíneo se utilizó el software 

SOLAR, el cual aunque solo analizó una familia, ésta fue de 232 individuos. En 



94 
 

otro estudio realizado por Miranda et al. en la ciudad de México se analizaron 

184 familias con un total de 1160 individuos, se analizaron pedigrís con 

probandos de inicio temprano de DT2 de 8-19 años, en este estudio se 

encontró heredabilidad significativa del IMC, circunferencia de cintura, tensión 

arterial sistólica y diastólica, insulina en ayuno, determinación sérica de 

colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos.137 En este estudio se utilizó el 

programa S.A.G.E. (Statistical Analysis for Genetic Epidemiology), este software 

no se utilizó en el presente estudio ya que requería un mayor número de 

familias informativas para poder obtener resultados, así mismo en el estudio de 

Miranda et al. los pedigrís se conformaron por 3 generaciones, en tanto que en 

el presente estudio se obtuvieron pedigrís de 3-5 generaciones. Con lo anterior, 

se observa que se presenta una diversidad en las estructuras familiares que 

determinan el análisis a realizar. En el caso de la estimación de la heredabilidad 

se requiere un número de muestra mucho mayor que el logrado en el presente 

estudio, ya sea pocas familias con gran cantidad de miembros o elevada 

frecuencia de familias con 3 integrantes. Si bien este parámetro es informativo, 

desde una perspectiva poblacional, provee información acerca de la habilidad 

de un fenotipo en la población para responder a la selección o al potencial de la 

población para evolucionar; sin embargo, no contribuye a entender la estructura 

genética de un fenotipo. De forma que este valor debe interpretarse útil solo 

para la población de estudio y considerando el momento de la estimación ya 

que la heredabilidad puede cambiar a través del tiempo, de acuerdo a los 

factores ambientales presentes.136 
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VII. CONCLUSIONES 

Se identificó el patrón de herencia multifactorial en 23 familias y elevada 

agregación familiar. Se encontró un efecto materno significativo (p=0.017) en la 

transmisión. El 92% de los familiares presentaron alto riesgo a DT2. 

El polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 presentó la mayor frecuencia de 

homocigotos mutados (29.3%), en tanto que el rs12255372 del gen TCF7L2 

tuvo la menor frecuencia (0%). 

El polimorfismo rs12255372 del gen TCF7L2 presentó la mayor frecuencia del 

alelo de riesgo (48%) y el polimorfismo rs1801282 del gen PPAR-γ tuvo la 

menor (16%). 

En el análisis de familias extensas, se encontró asociación a la susceptibilidad a 

DT2 del polimorfismo rs5210 del gen KCNJ11 en el modelo codominante, 

aditivo y dominante; para rs5219 del gen KCNJ11, en el modelo codominante y 

para el polimorfismo rs757110 del gen ABCC8 en el modelo codominante y el 

recesivo. 

El haplotipo C/A (frec. 33%) correspondiente a los polimorfismos rs5219 y 

rs757110 de los genes KCNJ11 y ABCC8 respectivamente, presentó asociación 

significativa con la susceptibilidad a DT2. 
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IX. ANEXOS 

Anexo 1 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y PARTICIPACIÓN 
VOLUNTARIA 

Proyecto SALUD-2010-02-151325. Número de registro del Comité de Ética e 

Investigación: CEI-CIR-UADY-007-2011. Búsqueda de factores genéticos que 

confieran riesgo en el desarrollo de la falta de respuesta a hipoglucemiantes 

orales mediante la caracterización de familias con diabetes en una población de 

Yucatán, México. 

Lugar y fecha_____________________________________________ 

Por medio de la presente acepto voluntariamente participar en este estudio, me 

han informado que la importancia de esta investigación radica en la 

identificación de factores genéticos responsables de Diabetes tipo 2, que están 

relacionados con la resistencia a la insulina y asociados con la susceptibilidad a 

desarrollar esta enfermedad en algunas poblaciones. Por lo que mi participación 

es de suma importancia para contribuir en la determinación de estos factores 

genéticos de riesgo que predisponen a la elevada frecuencia de Diabetes tipo 2 

en Yucatán. Entiendo que para fines de la investigación se requerirá de la toma 

de 5 ml de sangre periférica (en la vena). Me informaron que se trata de un 

procedimiento mínimo invasivo que no representa un riesgo mayor a mi salud 

También estoy enterada (o) que NO seré identificada (o) como sujeto de estudio 

cuando presenten o publiquen los resultados ya que se manejarán mis datos en 

forma anónima y confidencial. Para cualquier aclaración y duda puedo 

comunicarme al Laboratorio de genética del Centro de Investigaciones 

Regionales “Dr. Hideyo Noguchi” al tel: 924-57-55 ext. 124 

 

Firma del paciente                   Firma del investigador 

        

      Firma del testigo
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Anexo 2 

FORMATO DE CAPTURA DE DATOS PARA PARTICIPANTES 

UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DE YUCATÁN 

CENTRO DE INVESTIGACIONES REGIONALES“DR. HIDEYO NOGUCHI” 

 

Nombre: ____________________________ Fecha: _________  Dx: _______ 

Clave servicio médico_________________ Clave 

proyecto_______________ 

Dirección: __________________________________  Tel: 

_______________ 

Adscripción: ________ 

Edad actual: ____  Edad de Dx DT2: ____  Años con DT2: ______________ 

Medicamentos (DT2) (SI) (NO) Cuales _______________________________ 

Sexo: (M) (F) Lugar de nac: _______________________________ 

Tiempo viviendo en Sisal________________________ 

 

Talla:                                 Peso:                                IMC:                    .                                                               

  Glucosa:                               HbA1c:                             Colesterol total:                

.           

Triglicéridos:                           Diagnóstico de hipertensión:                    .                 

Antecedentes familiares de Diabetes: (SI) (NO) 

 

Hay consanguinidad entre los padres: (SI) (NO)  Apellidos de los padres 

Padre: ______________________________  

Lugar de nacimiento:_____________ 

Madre: ______________________________  

Lugar de nacimiento: _____________ 

Información de familiares: 

_____________________________________________ 

________________________________________________________________

_
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Anexo 3 

Extracción de ADN con el Kit Macherey-Nagel 

1. Homogenizar las muestras sanguíneas y atemperar por 10-15 minutos 

aproximadamente. 

2. Incubar a 70°C 100μL de buffer BE por cada muestra a extraer. 

3. La proteinasa K se debe mantener a bajas temperaturas. 

4. Añadir 25μL de proteinasa K a 200μL de sangre completa y 200μL de buffer 

B3. 

5. Vortexear vigorosamente por 20 segundos e incubar las muestras a 70°C por 

30 min. Se puede agitar brevemente durante la incubación. 

6. Añadir 210μL de etanol y vortexear por 10 segundos. 

7. Decantar la muestra en la columna Nucleospin 

8. Centrifugar a 13 000rpm por 10 minutos o hasta que la mayor cantidad de 

muestra posible eluya por la columna. 

9. Desechar el tubo colector con el filtrado y colocar la columna en un nuevo 

tubo colector. 

10. Añadir 500μL de buffer BW directamente sobre la membrana de sílica en la 

columna, en casa de que permanezca sangre sobre la membrana, 

homogenizar brevemente el buffer y la sangre con la punta de la pipeta. 

11. Centrifugar a 13 000rpm por 5 minutos. 

12. Desechar el tubo colector con el filtrado y colocar la columna en un nuevo 

tubo. 

13. Añadir 600μL de buffer B5 en la columna. 

14. Centrifugar a 12 000rpm por 2 minutos. 

15. Desechar tubo colector con filtrado y colocar la columna en el tubo eppendorf 

marcado al inicio. 
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16. Añadir 100μL de buffer BE a 70°C (previamente incubado) sobre la 

membrana de la columna y dejar reposar por 1 minuto a temperatura 

ambiente. 

17. Centrifugar a 12 000rpm por 1 minuto y almacenar en congelación. 
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Anexo 4 

GENEALOGÍAS 

Genealogía 1 

En esta familia, se observa al índice y a un familiar de primer grado afectado. La 

edad diagnóstico es de 55 años, compatible con la descrita para DT2 

(>45años). La literatura reporta que las probabilidades de desarrollo de DT2 en 

un individuo aumentan cuando se posee un familiar en primer grado afectado, 

así mismo, la presencia de factores de riesgo ambientales como hipertensión 

arterial y sobrepeso indican que se trata de DT2 con un patrón multifactorial. 

Tabla 31. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 1. 

Clave KCNJ11 ABCC8 PPAR-γ TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

III-1 AG CT GG CC CT GT 

III-2 AA CT GT CC CT GT 

III-5 AG TT TT CG CC GT 

III-6 AG CT GT CG CC GT 

III-9 GG CT GT CG CC GT 

III-11 AG CC TT CG CC GT 

IV-1 AG CT GT CC CT GT 

IV-5 AG CT GG CG CC GT 
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Figura 13. Genealogía 1.
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Figura 14. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 1.
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Genealogía 2 

La edad de diagnóstico del índice se presentó de forma temprana (35 años), la 

madre y todos sus hermanos presentan la enfermedad (todos familiares en 

primer grado). La madre presenta edad de diagnóstico típico de DT2 (56 años), 

en tanto que los hijos (incluido el índice) presentan edades más tempranas (de 

27 a 42 años). Si bien la literatura reporta un diagnóstico temprano de DT2 

menor a los 35 o 40 años, las presentaciones monogénicas de diabetes se 

presentan típicamente a edades de 25 años o menos.109,113 En esta familia, las 

edades de diagnóstico son tempranas pero siguen siendo mayores a los 25 

años, de igual forma, se observa la presencia de factores descritos como 

ambientales hipertensión y sobrepeso/obesidad que se presentan típicamente 

de forma conjunta con la DT2. Mills et al. reportaron familias con diagnóstico de 

DT2 de inicio temprano en individuos con edades menores de 25 años. De igual 

forma, se observa que la generación III con edades de 22 a 32 años no ha 

desarrollado la enfermedad y no se observa una alta frecuencia de hipertensión 

y obesidad. Se ha descrito que los antecedentes familiares de DT2 aumentan el 

riesgo de ésta a las nuevas generaciones y en conjunto con factores 

ambientales puede observarse una presentación más temprana de la 

enfermedad en comparación con las generaciones más antiguas.25 De forma 

que en la generación II se observa este inicio temprano y la presencia de dichos 

factores, y en la III, la falta de los factores ambientales se acompaña con la 

ausencia de la enfermedad.  

Isonimia: Los individuos II-4 y II-5 comparten el segundo y el primer apellido 

respectivamente. 
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Tabla 32. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 2. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-γ TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

I-2 GG CC GG CC CC GT 

II-4 AG CT GG CC CC GT 

II-5 GG CT GG CC CT GT 

II-6 AG CT GG CC CC GT 

II-9 GG CT GG CC CT GT 

II-10 GG CT GG CC CC GT 

III-2 GG TT GG CC CC GT 

III-4 GG TT GG CC CC GT 

III-5 GG CT GG CC CC GT 
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Figura 15. Genealogía 2. 
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Figura 16. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 2.
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Genealogía 3 

El índice presenta diagnóstico menor a los 44 años por lo que se podría 

considerar DT2 de inicio temprano. En la generación I, se encuentran ambos 

progenitores del índice afectados, si bien se desconoce la edad de diagnóstico, 

la carga genética de estos a la generación II, en adición a la presencia de 

obesidad  e hipertensión, entre otros,  contribuye al inicio temprano de la 

enfermedad que va desde los 36 a 45 años. En la generación III se observa un 

afectado a los 25 años con diagnóstico reciente (hace 6 meses) que 

adicionalmente presenta obesidad y la madre afectada. Los demás individuos 

con edades de 14 a 29 años presentan los factores de riesgo ambientales y en 

conjunto con la carga genética el riesgo de presentar la enfermedad aumenta e 

incluso podría presentarse de forma temprana. 

 

Tabla 33. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 3. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-5 AG CC TT CC CC GT 

II-6 AG CC TT CC CC GT 

II-8 GG TT GG CC CT GT 

II-9 GG CT GG CC CT GT 

III-1 AA CC TT CC CC GT 

III-2 AG CC TT CC CT GT 

III-4 GG CT GG CC CC GT 

III-5 GG TT GG CC CT GT 
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Figura 17. Genealogía 3.
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Figura 18. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 3.
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Genealogía 4 

El índice presenta inicio temprano de diabetes (diagnóstico a los 35 años), la 

madre y tíos maternos presentan la enfermedad, sin embargo se desconocen 

datos con respecto al diagnóstico y presencia de factores ambientales. 

Igualmente, no se refiere información completa con respecto a los hermanos del 

índice. En la generación I se presenta a un individuo más con DT2 no 

relacionado con el índice (I-2), que presenta características típicas de DT2, 

diagnóstico a los 55 años acompañado de sobrepeso. Si bien en esta familia la 

información parece no ser suficiente para asignar el patrón; Kee et al. Reportan 

que al evaluar la confiabilidad de los antecedentes familiares referidos de infarto 

al miocardio  no hubo diferencia significativa en la sensibilidad, valor positivo 

predictivo y especificidad con valores de 67.3%, 70.5% y 96.5% 

respectivamente en casos; y de 68.5%, 73.8% y 97.7% respectivamente en 

controles. De forma que los sesgos por clasificación errónea o debido a la falta 

de memoria no impactan de forma significativa en la medición del efecto de los 

antecedentes familiares.104 

Tabla 34. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 4. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

I-2 AG CC TT CC CT GT 

II-1 AA CC TT CC CT GT 

II-2 AG CC TT CC CC GT 

III-1 AA CC TT CC CC GT 
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Figura 19. Genealogía 4. 
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Figura 20. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 4.
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Genealogía 5 

El índice presenta un diagnóstico a los 68 años, en conjunto con sobrepeso e 

hipertensión sugieren presentación típica de DT2. En la generación I, el 

individuo I-1 es el único que presenta diabetes y corresponde al tío paterno del 

índice, del cual se desconoce información acerca del diagnóstico y factores 

ambientales. En este caso no se observa una alta agregación familiar, del 45 a 

80% de los pacientes con DT2 de inicio temprano poseen al menos un familiar 

afectado en una o varias generaciones.113 En la generación III, ninguno de los 

hijos del índice presenta la enfermedad, solamente se observa un afectado, con 

hipertensión y sobrepeso, que corresponde al esposo de una de las hijas del 

índice. Si bien el individuo III-4 no se encuentra emparentado con el índice, su 

información es importante para la evaluación del riesgo del individuo en la 

generación IV, que corresponde al nieto del individuo. Cabe destacar que se 

observa antecedentes de IAM, el cual es un factor de riesgo para la DT2. 

Tabla 35. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 5. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-1 AA CC TT GG CT GT 

II-2 AG CT GT CG CT GG 

III-4 GG CT GT CC CC GT 

III-5 AG CC TT GG CC GG 
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Figura 21. Genealogía 5.
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Figura 22. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 5.
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Genealogía 6 

El índice presenta diagnóstico de DT2 a los 39 años de edad, todos sus 

hermanos y la madre presentan diabetes, la falta de manifestaciones clínicas 

como sordera descartan la posible presencia de diabetes mitocondrial, así como 

la edad diagnóstico, que si bien es temprana (35 a 43 años), corresponde a 

DT2 de inicio temprano. Probablemente la ausencia de factores de riesgo de los 

hermanos se debe a desconocimiento por parte del índice. En la generación II, 

los individuos II-1 y II-3 son hermanos del esposo del paciente, de los cuales no 

se refieren detalles acerca de la enfermedad u otros factores pero que pueden 

contribuir a la carga genética de los hijos del índice en la generación III; los 

cuales no presentan diabetes, sin embargo aún se encuentran en riesgo de 

padecer DT2 ya que presentan edades de 23 a 33 años.  

Tabla 36. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 6. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-5 AG CC TT CC CT GT 

II-6 GG CT GT CC CT GT 

III-1 AG CC TT CC CT GT 
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Figura 23. Genealogía 6. 
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Figura 24. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 6.
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Genealogía 7 

El índice presenta diagnóstico temprano (32 años), ambos padres presenta la 

enfermedad y ellos, junto con los demás individuos de la generación II presenta 

edad diagnóstico tardía, típica de DT2 acompañada de factores ambientales. En 

la generación I no hay afectados, solo se observa la presencia de sobrepeso en 

el 66% de los individuos. La generación IV corresponde a los hijos del índice, 

los cuales no presentan la enfermedad ni factores de riesgo. 

Tabla 37. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 7. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

I-10 AA CC GT CC CC GT 

II-9 AG CT GG CG CT GT 

III-2 AA CC GT CG CC GT 
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Figura 25. Genealogía 7. 
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Figura 26. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 7.
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Genealogía 9 

El índice presenta diagnóstico tardío de DT2 (73 años), el único antecedente 

familiar de diabetes es una hermana de la que no se refiere edad de 

diagnóstico, en esta generación se observa la presencia de obesidad e 

hipertensión en los individuos afectados, incluida la esposa del índice que 

también padece diabetes. En la generación III y IV no se observan afectados y 

solo en la generación III se presentan factores de riesgo dado que los individuos 

en la IV aún son muy jóvenes.  

 
 

Tabla 38. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 9. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-3 AA CC TT CG CC GT 

II-4 AA CC TT CC CT GG 

III-1 AA CC TT CC CC GT 

IV-1 AG CT GG CC CC GT 

IV-2 AG CT GG CC CC GT 

IV-4 GG CC TT CC CC GT 
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Figura 27. Genealogía 9. 
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Figura 28. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 9.
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Genealogía 10 

El índice presenta diagnóstico de diabetes a los 27 años y presenta 

hipertensión y sobrepeso además de problemas renales. Presenta 2 hermanos 

afectados, y en la generación II la madre y hermanos de la madre presentan 

diabetes. Se desconocen los detalles de diagnóstico y factores de riesgo 

ambientales, sin embargo la edad de los afectados y la ausencia de 

complicaciones referidas sugieren que se trate de DT2. 

 
Tabla 39. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 

10. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-7 GG TT GG CC CC GT 

III-1 GG TT GG CG CC GT 

III-2 GG TT GG CC CT GT 

III-7 GG TT GG CG CT GT 

IV-3 GG TT GG CG CT GT 

IV-4 AG CT GG CC CT GT 
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Figura 29. Genealogía 10. 
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Figura 30. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 10.
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Genealogía 11 

El índice presenta diagnóstico típico de DT2 (48 años), posee dos hermanos 

afectados y se observan factores ambientales en aquellos con DT2 

principalmente. Los antecedentes familiares de DT2 se presentan en la línea 

paterna y no se refieren detalles de edad de diagnóstico. En la generación III y 

IV no hay afectados probablemente por la edad temprana que presentan. 

Tabla 40. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 11. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-1 GG TT GG CC CC GT 

II-2 GG TT GG CC CT GT 

II-3 AA CC GT CC CT GT 

II-4 GG TT GG CC CC GT 

II-6 AG CT GG CC CC GT 

II-9 AG CT GG CC CC GT 

III-2 GG TT GG CC CC GT 

III-4 GG TT GG CC CT GT 

III-6 GG CT GG CC CC GT 

III-8 AG CT GG CC CC GT 

III-10 AG CT GG CC CC GT 

III-11 AG CT GT CG CC GT 

III-13 AA CC TT CG CC GT 

IV-1 AG CT GT CC CT GT 
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Figura 31. Genealogía 11. 
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Figura 32. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 11.
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Genealogía 12 

El índice presenta edad al diagnóstico de 46 años. No se indican antecedentes 

de la enfermedad en los progenitores pero 5 de sus 6 hermanos tienen DT2. La 

edad al diagnóstico referida es consistente con DT2 de inicio tardío. Los 

afectados en la generación I no se encuentran emparentados con el índice, 

pero afectan el cálculo del riesgo de los sobrinos del índice en la generación III, 

de los cuales uno ya presenta diabetes. La presencia de factores ambientales, 

edad de diagnóstico y agregación familiar de la enfermedad sugieren un patrón 

multifactorial. 

Isonimia: Los individuos II-4 y II-5 comparten el segundo y primer apellido 

respectivamente. 

 
Tabla 41. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 12. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

I-1 AG CC TT CC CC GT 

II-3 AG CC TT CC CT GT 

II-5 AG CC GT CG CT GT 

II-9 AA CC TT CC CT GT 

II-10 GG TT GG CC CT GT 

II-14 AG CT GG CC CC GT 

II-15 AG CT GT CC CT GT 

III-4 GG CT GG CG CC GT 

III-5 GG CT GT CC CT GT 

III-10 AG CT GT CC CT GT 

III-11 GG TT CC CC CC GT 

III-12 AG CC TT CC CC GT 

III-14 AG CC GT CC CT GT 

IV-2 AG CT GG CC CT GT 
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Figura 33. Genealogía 12.
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Figura 34. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 12.
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Genealogía 13 

El índice presenta diagnóstico a los 37 años, dos de sus hermanos afectados, 

presentan diagnóstico tardío de DT2 en conjunto con sobrepeso además ambos 

progenitores se encuentran afectados. Por el lado paterno, se observa una alta 

prevalencia de sobrepeso, hipertensión, IAM y dos casos de litiasis renal, no se 

refieren las edades diagnóstico de todos los afectados, sin embargo los datos 

que sí están disponibles presentan diagnósticos con edades igual o mayor a los 

40 años. Por el lado materno, en las generaciones III y IV los afectados 

presentan edad de diagnóstico mayor a 55 años acompañada de sobrepeso e 

hipertensión. En la generación II, se refirieron afectados ya fallecidos sin datos 

con respecto al diagnóstico. En la generación IV no hay afectados debido a las 

edades tempranas de los individuos. 
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Tabla 42. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 13. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

III-2 AG CT GG CC CC GT 

III-3 GG TT GG CC CC GT 

III-9 AG CT GT CC CC GT 

III-12 GG TT GG CC CC GT 

III-13 GG CC TT GG CC GT 

III-14 AA TT GG CC TT GT 

III-15 AG CC GG GG CC GT 

III-18 AA CC TT CC CT GT 

III-19 AG CT TT GG CC GT 

III-20 AG TT GG CC CT GT 

III-21 GG CT GG CG CC GG 

III-22 GG CT TT GG CC GT 

IV-1 AG CC TT CC CC GT 

IV-3 GG TT GG CC CC GT 

IV-6 AG CT GG CC CC GT 

IV-9 AG CT GG CC CC GT 

IV-10 GG CT GG CG CC GT 

IV-12 GG CT GG CG CC GT 

IV-16 AG CT GG CG CT GT 

IV-25 AG CC TT CG CT GT 

IV-28 GG TT GG CG CC GT 

V-1 GG CT GG CG CC GT 

V-2 GG TT GG CC CC GT 

V-3 GG CT GG GG CC GT 

V-6 AG CT GG CG CT GT 
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Figura 35. Genealogía 13-a.
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Figura 36. Genealogía 13-b.
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Figura 37. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 13-a.
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Figura 38. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 13-b.
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Genealogía 14 

El índice presenta diagnóstico a los 43 años, edad de inicio tardío de DT2. Se 

observan antecedentes familiares de ambas líneas de progenitores. Por la 

paterna, el abuelo se encuentra afectado con hipertensión, sobrepeso y 

diagnóstico a los 63 años; por el lado materno, en la generación I el tatarabuelo 

tuvo diabetes y un evento cerebrovascular. En la generación II, los tíos abuelos 

por parte del abuelo materno presentaron diabetes e IAM, la abuela y tíos 

abuelos maternos presentan diabetes con edad diagnóstica tardía típica y en 

algunos no se refiere la edad, adicionalmente se presentan IAM en 3 de ellos y 

en el individuo II-10 que no se encuentra emparentado. En la generación III por 

el lado materno 2 primos hermanos de la madre del índice presentan diabetes 

con edad diagnóstico de DT2 de 38 y 53 años además de presentar 

hipertensión y sobrepeso; adicionalmente el individuo III-9 no emparentado 

presenta diabetes. En la generación IV ningún  individuo además del índice 

presenta diabetes, si bien se encuentran en edad de riesgo, la ausencia de 

factores ambientales podría contribuir a retrasar el desarrollo de la DT2. 
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Tabla 43. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 14. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-1 GG CC TT CC CT GT 

II-9 GG TT GG CC CC GT 

II-12 GG CT GG CG CC GT 

II-13 GG TT GG CC CT GT 

II-14 GG CT GG CC CT GT 

III-1 AG CT GT CC CT GT 

III-2 AG CC TT CC CC GT 

III-3 AG CT GG CC CC GT 

III-4 AG CT GT CC CT GT 

III-10 GG TT GG CC CC GT 

III-11 GG TT GG CC CT GT 

III-12 GG TT GG CC CC GT 

III-16 GG TT GG CC CT GT 

IV-3 AA CC GT CC CC GT 

IV-8 GG CT GT CG CT GT 

IV-9 GG TT GT CC CC GT 
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Figura 39. Genealogía 14. 

 
 
 
 

 
Figura 40. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 14.
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Genealogía 15 

El índice presenta edad diagnóstico de 23 años, la cual sugiere que podría 

tratarse de una diabetes monogénica, sin embargo, además de presentar 

obesidad, ambos progenitores se encuentran afectados. De la línea paterna, en 

la generación II, 4 individuos presentan diabetes y dos refieren edades 

diagnóstico mayor a 40 años además de presencia de obesidad e hipertensión; 

y en la generación I, 3 tíos abuelos se encuentran afectados. Se observa inicio 

tardío, del individuo que refiere edad de diagnóstico, de los demás se 

desconocen comorbilidades. De la línea materna, 7 de los 8 tíos presentan 

diabetes, se desconocen comorbilidades sin embargo las edades diagnóstico se 

encuentran entre los 37 y 43 años, además de que en la generación I, un 

individuo está afectado, indicando antecedentes de la enfermedad, por lo que 

con las edades diagnóstico y ausencia de manifestaciones clínicas que 

sugieren una diabetes monogénica, se observa inicio temprano de DT2, 

resaltando la agregación familiar de la diabetes. 

Tabla 44. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 15. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

I-1 AG CT GT CG CT GT 

I-2 GG CT GT CC CT GT 

II-1 AG CT GG CG CC GT 

II-2 AG CT GG CC CT GT 

II-6 AG CC TT CC CC GT 

II-8 GG TT GG CG CT GT 

II-14 AA CT GT CG CC GT 

II-15 AG CT GT CG CT GT 

III-1 AG CT GG CC CC GT 

III-3 AG CC TT CC CT GT 

III-5 GG CC TT CG CC GT 

IV-1 GG CC TT CC CC GT 
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Figura 41. Genealogía 15. 

 
 
 
 
 
 

 
Figura 42. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 15.
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Genealogía 16 

El índice presenta edad diagnóstico de 55 años además de presentar 

hipertensión, obesidad y litiasis renal. Todos sus hermanos se encuentran 

afectados, en los que la edad de diagnóstico mínima es de 50 años, en algunos 

se refieren comorbilidades como cáncer, hipertensión y sobrepeso. En las 

demás generaciones no se encuentran individuos afectados, sin embargo cabe 

mencionar que todos los hijos de índice presentan sobrepeso. 

Tabla 45. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 16. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-5 AG CT GG CC CT GT 

II-10 AA CC TT CC CT GT 

II-11 AG CT GG CC CT GT 

III-2 AG CC GT CC CT GT 

III-3 AG CT GG CC CC GT 

IV-2 AG CT GG CC CC GT 
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Figura 43. Genealogía 16. 
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Figura 44. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 16.
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Genealogía 18 

El índice presenta edad de diagnóstico de 12 años sugerente de diabetes 

monogénica, presenta obesidad y ambos progenitores afectados, el abuelo 

paterno se encuentra afectado con diagnóstico a los 73 años. De lado materno, 

5 de los 6 hermanos de la madre presentan diabetes, la edad mínima de 

diagnóstico es de 26 años y corresponde al individuo III-13 que presenta 

comorbilidades como hipertensión y sobrepeso. En la generación II, todos se 

encuentran afectados, de los cuales solo un individuo presenta un inicio 

temprano (20 años), los demás presentan edad diagnóstico igual o mayor a 40 

años; en la generación I, no se refiere información detallada del diagnóstico de 

los individuos, ya que entre más lejano sea el familiar se dificulta el recordatorio 

de la historia familiar. Es importante destacar la agregación familiar que se 

observa de la enfermedad, que con los factores ambientales contribuye a la 

presentación temprana en las generaciones más jóvenes. 

Tabla 46. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 18. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-1 GG TT GG CC CT GT 

II-2 GG TT GG CG CC GT 

III-2 GG TT GG CC CT GT 

III-7 GG TT GG CC CC GT 

III-10 GG TT GG CC CC GT 

III-11 GG TT GG CG CT GT 

III-12 AG CC TT CC CC GT 

III-14 AG CC TT CC CC GT 

III-18 AG CT TT CG CT GT 

III-19 AG CT GT CC CT GT 

IV-1 AG CC TT CG CC GT 

IV-2 GG CT GG CG CC GT 

IV-4 AA CC TT CC CT GT 
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Figura 45. Genealogía 18 

 
 
 

 
Figura 46. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 18.
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Genealogía 19 

El índice presenta una edad de diagnóstico de 33 años congruente con inicio 

temprano de DT2, dos de sus 3 hermanos presenta DT2 de inicio temprano. 

Los tres afectados de  la generación III presenta hipertensión y sobrepeso, 

ambos progenitores (generación II) se encuentran afectados, así como 3 tíos 

paternos del índice y la abuela paterna. Particularmente, en esta familia se 

observa una alta prevalencia de antecedentes cardiovasculares, los cuales 

pueden contribuir a la presencia de DT2 de inicio temprano. 

Tabla 47. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 19. 
 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-6 AG CC TT CC CC GT 

II-7 GG TT GG CC CC GT 

II-8 GG CT GT CG CC GT 

II-9 GG CC TT CC CC GT 

III-3 GG CC TT CC CT GT 

III-4 GG CT GT CC CC GT 

III-6 GG CC TT CC CT GT 

IV-1 GG CT GG CC CT GT 

IV-3 GG CT GG CC CC GT 

IV-4 GG CC TT CC CC GT 
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Figura 47. Genealogía 19. 
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Figura 48. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 19.
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Genealogía 20 

El índice presenta edad de diagnóstico de 37 años, es el único individuos de la 

generación III afectado, adicionalmente presenta sobrepeso e hipertensión; su 

madre se encuentra afectada así como sus 7 hermanos, los cuales presentan 

edades diagnóstico compatibles con DT2 de inicio temprano y tardío, además 

de las comorbilidades frecuentes antes mencionadas como sobrepeso e 

hipertensión. Se refirió la presencia de diabetes en ambos abuelos maternos así 

como tíos abuelos (generación I) sin detalles de edad de diagnóstico. Se 

desconoce los antecedentes familiares del padre. 

Tabla 48. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 20. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-2 AG TT GG CC CC GT 

II-3 GG CT GG CC CT GT 

II-4 AA CT TT GG CC GT 

II-7 GG CT GG CC CC GT 

II-10 GG CT GG CC CC GT 

II-11 AG CT GG CC CT GT 

II-12 AG CC TT CC CT GT 

III-1 GG CT GG CC CT GT 

III-4 AA CT GT CC CT GT 

III-6 GG TT GG CC CC GT 

III-7 GG CT GG CG CT GT 

III-11 GG TT GG CC CT GT 
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Figura 49. Genealogía 20.
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Figura 50. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 20.
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Genealogía 21 

El índice presenta diagnóstico a los 50 años. Refiere  4 hermanos afectados de 

los cuales tres presentan conjuntamente sobrepeso e hipertensión, las edades 

diagnóstico referidas concuerdan con la presentación de DT2 (40 y 6 años). La 

madre ya fallecida estaba afectad y con diagnóstico tardío de DT2. En la 

generación I adicionalmente se presentan tres individuos afectados no 

emparentados con el índice, pero que proporcionan un panorama general de la 

carga genética de diabetes en la familia. Es importante señalar la alta 

prevalencia de sobrepeso e hipertensión en la generación III en la que aún no 

se observan afectados sin embargo podrían encontrarse en riesgo alto debido a 

los factores ambientales y los antecedentes familiares. 

Tabla 49. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 21. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

II-4 AG CC TT CC CT GT 

II-5 AG CC TT CC CT GT 

II-6 AG CT GT CG CT GT 

II-9 GG CC TT CC CT GT 

II-10 AA CC TT CC CT GT 

II-14 AG CT GG CG CT GT 

III-2 AG CC TT CG CT GT 

III-6 AG CC TT CC CT GT 

III-7 AG CC TT CC CT GT 

III-8 AG CT TT GG CC GT 

III-10 AG CT GG CG CT GT 

IV-2 AG CC TT CG CT GT 
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Figura 51. Genealogía 21.
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Figura 50. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 21.
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Genealogía 23 

El índice presenta edad de diagnóstico de 43 años que con el efecto sumatorio 

de hipertensión y sobrepeso contribuyen a la presentación de la DT2. 

Solamente posee un hermano afectado con diagnóstico tardío. Se observan 

antecedentes de hipertensión importantes. Adicionalmente, la esposa del índice 

presenta diabetes acompañada de sobrepeso e hipertensión. Los hijos, en la 

generación III, presentan sobrepeso y no están afectados por la diabetes, sin 

embargo aún están en riesgo de desarrollarla. 

Tabla 50. Genotipos de los individuos que participan en el estudio que conforman la familia 23. 

Clave 
KCNJ11 ABCC8 PPAR-G TCF7L2 

rs5210 rs5219 rs757110 rs1801282 rs7903146 rs12255372 

I-7 AA CC TT CG CC GT 

I-8 AA CC TT CG CC GT 

II-1 AA CT GT CC CC GT 

II-2 AG CT GG CC CT GT 

II-3 AG CT GG CC CT GT 

III-1 GG TT GG CC CT GT 

III-2 AG CT GG CC CC GT 
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Figura 51. Genealogía 23. 
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Figura 52. Riesgo de los individuos sanos que pertenecen a la genealogía 23.



180 
 

Anexo 5 

Comparación de frecuencias genotípicas por generación 

Tabla 51. Análisis de x2 de la distribución de las frecuencias genotípicas de los polimorfismos 
estudiados de acuerdo a la generación. 

Gen 

polimorfismo 
Genotipo 

Generación 
Total x2 p 

I II III IV V 

KCNJ11 
rs5210 

GG 3 (33.3) 26 (34.7) 39 (40.2) 17 (44.7) 3 (50) 88 (39.1)   
AG 4 (44.4) 33 (44.4) 47 (48.5) 16 (42.1) 2 (33.3) 102 (45.3)   
AA 2 (22.2) 16 (21.3) 11 (11.3) 5 (13.2) 1 (16.7) 35 (15.6) 4.612 NS 

Total 9 (100) 75 (100) 97 (100) 38 (100) 6 (100) 225 (100)   

KCNJ11 
rs5219 

CC 6 (66.6) 29 (38.7) 30 (30.9) 13 (34.2) 1 (16.1) 79 (35.1) 
  

CT 3 (33.3) 33 (44) 39 (40.2) 18 (47.4) 4 (66.7) 97 (43.1) 
  

TT 0 (0) 13 (17.3) 28 (28.9) 7 (18.4) 1 (16.7) 49 (21.8) 10.38 NS 

Total 9 (100) 75 (100) 97 (100) 38 (100) 6 (100) 225 (100) 
  

ABCC8 
rs757110 

GG 1 (11.1) 36 (48) 46 (47.4) 16 (42.1) 4 (66.7) 103 (45.8) 
  

GT 3 (33.3) 14 (18.7) 25 (25.8) 13 (34.2) 1 (16.7) 56 (24.9) 
  

TT 5 (55.6) 25 (33.3) 26 (26.8) 9 (23.7) 1 (16.7) 66 (29.3) 9.60 .294 

Total 9 (100) 75 (100) 97 (100) 38 (100) 6 (100) 225 (100) 
  

PPAR-γ 
rs1801282 

CC 6 (66.7) 58 (77.3) 69 (71.1) 26 (68.4) 3 (50) 162 (72) 
  

CG 3 (33.3) 15 (20) 22 (22.7) 12 (31.6) 2 (33.3) 54 (24) 
  

GG 0 (0) 2 (2.7) 6 (6.2) 0 (0) 1 (16.7) 9 (4) 8.62 .376 

Total 9 100) 75 (100) 97 (100) 38 (100) 6 (100) 225 (100) 
  

TCF7L2 
rs7903146 

CC 4 (44.4) 30 (40) 55 (56.7) 22 (579) 3 (50) 114 (50.7)   
CT 5 (55.6) 45 (60) 41 (42.3) 16 (42.1) 3 (50) 110 (48.9)   
TT 0 (0) 0 (0) 1 (1) 0 (0) 0 (0) 1 (0.4) 7.37 .498 

Total 9 (100) 75 (100) 97 (100) 38 (100) 6 (100) 225 (100)   

TCF7L2 
rs12255372 

GG 0 (0) 3 (4) 4 (4.1) 1 (2.6) 0 (0) 8 (3.6) 
  

GT 9 (100) 72 (96) 93 (95.4) 37 (97.4) 6 (100) 217 (96.4) 
  

TT 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0.78 .941 

Total 9 (100) 75 (100) 97 (100) 38 (100) 6 (100) 225 (100) 
  

 


