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RESUMEN

Objetivo: Describir las contribuciones de tres instituciones mexica-

nas (Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador

Zubirán”, Universidad Nacional Autónoma de México y Centro de

Encuestas Nacionales de Salud del Instituto Nacional de Salud

Pública) en el estudio de las enfermedades crónico-degenerativas.

Resultados: Entre las aportaciones destacan la descripción de un

alelo de riesgo para tener diabetes y el síndrome metabólico

(R230C del transportador ABC-A1) específico para la población

mexicana, una herramienta para estimar la probabilidad de tener

diabetes a siete años, la descripción de la epidemiología molecular

de la hipercolesterolemia familiar en adultos mexicanos y la iden-

tificación de varias regiones cromosómicas asociadas con la hiper-

lipidemia familiar combinada, así como la contribución a la des-

cripción de la epidemiología de la diabetes, el síndrome metabólico

y las dislipidemias en nuestro país.

Conclusiones: La conjunción de intereses y la visión complemen-

taria de los investigadores de las tres instituciones han hecho

posible una serie de colaboraciones exitosas. La información

generada será de utilidad para el desarrollo de pruebas diagnósti-

cas y para la planeación de programas preventivos.
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SUMMARY

Objective: To describe the contributions of three Mexican institutions

(Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador

Zubirán”, Universidad Nacional Autónoma de México and the

Centro de Encuestas Nacionales de Salud of the Instituto Nacional

de Salud Pública) in the study of chronic degenerative disorders.

Results: The most relevant group contributions include: the

identification of a risk allele for metabolic syndrome and diabetes,

specific for the Mexican population (the R230C variant of the ABC-

A1 transporter); the design and validation of a population-based

definition of metabolic syndrome which is useful to predict the risk

of incident diabetes; the description of the molecular epidemiology

of familial hypercholesterolemia in Mexico and the identification of

several loci associated with familial combined hyperlipidemia. In

addition, members of these institutions have participated in the

description of the epidemiology of diabetes, metabolic syndrome

and lipid abnormalities.

Conclusions: The complementary approach of these research groups

has facilitated successful collaborations. Our results will be useful for

the future development of diagnostic tests and preventive programs.
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Introducción

a epidemia de enfermedades crónico-degenerativas es
un fenómeno complejo que tiene sus raíces en factores

genéticos y en modificaciones del comportamiento de un alto
porcentaje de la población. Cambios ambientales, culturales
y socioeconómicos determinaron nuevos hábitos alimenta-
rios e inéditas formas de transporte y empleo. Se dieron

L

transformaciones profundas en la dinámica familiar y en los
mecanismos adaptativos empleados para alcanzar la ho-
meostasis psicológica y fisiológica. Los eventos que determi-
naron la epidemia no son transitorios; se originan en “el
progreso” y la necesidad de mejorar el nivel de vida. Difícil-
mente podrán revertirse sin que exista el propósito expreso
de hacerlo.1 Por ende, es fácil comprender, que, pese a
múltiples esfuerzos, el número de casos afectados ha conti-
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nuado en alza, en especial en los jóvenes y en los grupos con
menores recursos económicos. La complejidad de su preven-
ción y tratamiento reside en la naturaleza multifactorial de la
enfermedad; una intervención aislada es improbable que
pueda modificar la incidencia o la historia natural del padeci-
miento.2 Aún más, las acciones preventivas necesariamente
serán distintas en cada región ya que deberán adaptarse a las
costumbres, cultura y recursos de sus habitantes. En suma,
cada país deberá implementar su propia estrategia preventi-
va y terapéutica, diseñada a partir de experiencias internacio-
nales pero con la flexibilidad para aplicarla en todos los
estratos de la población.3

La complejidad de las enfermedades crónico-degenera-
tivas también aplica a su estudio. Pese a ello, la investigación
sobre sus determinantes genéticos es un área de alta compe-
titividad.4 La contribución de los genes relacionados con las
enfermedades crónico-degenerativas es pequeña y varía por
grupo étnico. No es infrecuente encontrar resultados contra-
dictorios, aun en poblaciones con características similares.5,6

La implementación de estudios con tecnología compleja y
costosa que involucran un gran número de casos ha sido la
estrategia más usada para confrontar los retos del proble-
ma.7 Sin embargo, tal alternativa queda fuera del alcance de
la mayoría de los investigadores, en especial, en los países
en desarrollo. En estos casos, los interesados en el tema
deberán identificar las peculiaridades de su población para
convertirlas en fortalezas del diseño de sus proyectos. Debe-
rán responder a preguntas específicas, derivadas de un
análisis detallado de la literatura; estudios exploratorios difí-
cilmente podrán aportar información nueva con la tecnología
disponible para la mayoría de los centros de investigación.

Pese a los retos mencionados, los investigadores mexi-
canos deberán responder cuestionamientos específicos a
nuestra población. Por ejemplo, la participación de los genes
provenientes de poblaciones amerindias no puede ser eva-
luada en estudios hechos en Estados Unidos o en Europa.
Así mismo, debemos generar herramientas para identificar
los casos en riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular o
diabetes, ya que las existentes no son aplicables a nuestra
población; los instrumentos fueron diseñados en observacio-
nes hechas en sujetos caucásicos, los cuales tienen una
prevalencia distinta de los factores de riesgo a la encontrada
en nuestra población.8 En suma, las limitaciones presupues-
tales deberán ser superadas con calidad académica, estrate-
gias innovadoras basadas en las peculiaridades de nuestra
población e integrando diversas visiones del problema.

La conjunción de intereses determinó una estrecha cola-
boración entre la Unidad de Biología Molecular y Medicina
Genómica del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la
Universidad Nacional Autónoma de México (y también como
parte del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición)
y el Departamento de Endocrinología y Metabolismo del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador
Zubirán”. Ambos grupos identificaron como un área de opor-
tunidades la investigación de la diabetes, las dislipidemias y
el síndrome metabólico. Nuestra población ofrece ventajas
para el desarrollo de los estudios. El tamaño y cercanía de las
familias y la sólida relación médico-paciente construida por

décadas en el Instituto facilitaron la implementación de
estudios genéticos basados ya sea en familiares o proban-
dos. Además, la concentración de casos referidos de otros
centros hace posible el análisis de casos inusuales y, por
ende, la posible identificación de nuevos defectos causales
de enfermedades. Como resultado, se construyó una sólida
relación en que ambos grupos aportaron recursos, experien-
cias y solidez académica. El Departamento de Endocrinolo-
gía aporta la estimación de la secreción y acción de la insulina
(por el método de modelo mínimo), la caracterización de las
subclases de lipoproteínas y la medición de diversas hormo-
nas (ej. adiponectina, leptina, insulina). La Unidad de Biología
Molecular y Medicina Genómica contribuye con su capacidad
de secuenciación y la realización de PCR y RT-PCR.

Un fenómeno similar ocurrió entre el Centro de Encues-
tas del Instituto Nacional de Salud Pública y el Departamento
de Endocrinología y Metabolismo del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”. Las visio-
nes complementarias de médicos con experiencia en el
manejo de las enfermedades crónico-degenerativas y de
expertos en epidemiología permitieron un análisis detallado
de la Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas (1993-
1994) y de algunos aspectos de la Encuesta Nacional de
Salud (2000). Múltiples publicaciones resultaron de tales
análisis.9-17 La colaboración se ha extendido a la implemen-
tación de un estudio longitudinal que medirá la incidencia de
los componentes del síndrome metabólico en adultos mexi-
canos y a la evaluación de un programa de intervención para
la prevención de diabetes y otras enfermedades crónico-
degenerativas en una comunidad suburbana.

En este artículo describimos las contribuciones de estas
tres instituciones mexicanas al estudio de las enfermedades
crónico-degenerativas. Entre ellas se incluye la descripción
de un alelo de riesgo para tener diabetes y el síndrome
metabólico (R230C del transportador ABC-A1),18 la descrip-
ción de la epidemiología molecular de la hipercolesterole-
mia familiar en adultos mexicanos,19 una herramienta para
estimar la probabilidad de tener diabetes a 7 años20 y la
identificación de varias regiones cromosómicas asociadas
con la hiperlipidemia familiar combinada.21

Contribuciones en el estudio
de las dislipidemias

Epidemiología en México

La Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas realizada
por investigadores del Centro de Encuestas del Instituto
Nacional de Salud Pública y que se encontraban laborando
en la Dirección General de Epidemiología de la Secretaría de
salud en el periodo 1993-1994, es la descripción disponible
más detallada de la epidemiología de las dislipidemias.9-12 Se
incluyeron los resultados de 15,607 adultos entre 20 y 69
años residentes en 417 áreas urbanas de México. En los
reportes relacionados con las dislipidemias se incluyeron los
pacientes que contaban con un periodo de ayuno de 9 a 12
horas al momento de la evaluación (n = 2201 casos, 15.3%
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de los casos incluidos). La concentración media nacional de
colesterol fue 182.7 ± 40 mg/dL, de colesterol-LDL 116.6 ± 36
mg/dL, de colesterol-HDL 38.3 ± 9.5 mg/dL y de triglicéridos
213.4 ± 158 mg/dL. Las prevalencias de diabetes, hipertensión
arterial y obesidad fueron 6.1, 21.88 y 20%, respectivamente.

Las dislipidemias más frecuentes informadas en la En-
cuesta Nacional de Enfermedades Crónicas fueron la hiper-
trigliceridemia y la hipoalfalipoproteinemia (Cuadro I). Nive-
les menores de 35 mg/dL de colesterol-HDL fueron encon-
trados en 48.4% de la población (58.8% en hombres y 40.8%
en mujeres); si se utiliza el punto de corte vigente a la fecha
(< 40 mg/dL), la prevalencia nacional aumenta a 61%, una
de las más altas indicadas a la fecha; esta característica de
nuestra población había sido señalada en estudios regiona-
les (Estudio de la Ciudad de México)22,23 El 62% de los casos
con colesterol-HDL bajo está asociado con la hipertriglice-
ridemia. En 38% restante, las patologías más frecuentes que
potencialmente explican la anormalidad fueron el sobrepe-
so (36%), la obesidad (21%) y el tabaquismo (31%).

La segunda anormalidad en frecuencia fue la hipertrigli-
ceridemia. Usando la definición vigente (> 150 mg/dL), la
prevalencia nacional fue de 42.3% (49.7% en hombres y
36.8% en mujeres). Valores extremos (> 500 mg/dL) se
encontró en 2.9% de los adultos (5.5% en hombres y 1.4% en
mujeres). La prevalencia de hipercolesterolemia (> 200 mg/
dL) fue de 27.1% (30% en hombres y 25% en mujeres), menor
comparada a la encontrada en encuestas nacionales de

Estados Unidos o Europa. Valores mayores de 240 mg/dL
fueron hallados en 7% (8.1% en hombres y 6.2% en mujeres).
Concentraciones mayores de 300 mg/dL (sugestivas de la
existencia de la hipercolesterolemia familiar) existieron en sólo
0.29%.

La concentración de colesterol-LDL varió notablemente
de acuerdo con el riesgo cardiovascular del individuo. En el
Cuadro II se muestra la distribución estratificada del coleste-
rol LDL dividiendo a la población en las categorías de riesgo
cardiovascular propuestas por el Programa Nacional de Edu-
cación en Colesterol. El 11.7% de la población califica para
tratamiento farmacológico; este porcentaje es menor al com-
pararlo con los datos de la Encuesta Nacional de Estados
Unidos 1988-1994 (17.5%), diferencia atribuible a la edad de
ambas poblaciones. Al ajustar por tales diferencias, el por-
centaje es muy similar (16.8% en México vs. 17.5% en
Estados Unidos). Después de los 50 años, más de 30% de la
población califica para recibir fármacos hipolipemiantes.11

La Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas incluyó
la medición de la apoproteína B y A-I.12 La concentración
promedio de la apoproteína B fue 77.8 ± 25.9 mg/dL y 71 ± 22.8
mg/dL en hombres y mujeres, respectivamente. Estos valo-
res son significativamente menores a los descritos en pobla-
ciones caucásicas. Por la menor concentración de apoproteí-
na B encontrada en nuestra población es incorrecta la aplica-
ción de los puntos de corte empleados en los individuos
caucásicos (>120 mg/dL) para definir las concentraciones

Cuadro I. Prevalencia de las dislipidemias en la Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas

Triglicéridos Colesterol Colesterol-HDL Colesterol-LDL

Sexos
(n = 2256) ≥ 150 ≥ 180 ≥ 200 ≥ 200 ≥ 240 ≥ 300 < 35 35-45 > 45 ≥ 100 100-129.9 130-160 > 160
20-29 (n = 888) 26.8 18.9 14.0 13.9 2.5 0.2 43.6 26.5 30.0 49.0 31.6 15.5 3.9
30-39 (n = 594) 45.9 33.4 27.3 29.7 7.7 1.0 53.2 20.5 26.3 31.4 35.9 20.4 12.3
40-49 (n = 382) 55.6 41.8 30.1 33.2 9.5 0.8 52.5 23.7 23.7 29.0 34.0 24.7 12.3
50-59 (n = 245) 60.5 46.9 38.3 48.2 13.5 1.2 53.5 23.7 22.9 18.5 28.0 33.7 19.8
60-69 (n = 147) 55.2 43.4 35.9 45.2 13.7 2.7 39.0 26.7 34.2 20.8 29.9 31.3 18.1

Totales 42.3 31.3 24.3 27.1 7.0 0.8 48.4 24.1 27.5 35.8 32.6 21.4 10.2

Hombres (n = 953)
20-29 (n = 390) 32.4 23.9 19.5 17.4 3.1 0.5 52.5 26.4 21.1 41.7 34.4 18.6 5.2
30-39 (n = 239) 59.8 46.2 46.5 36.7 11.4 1.7 63.3 19.0 17.7 25.2 38.0 19.7 17.1
40-49 (n = 162) 61.4 48.7 36.7 37.5 11.3 1.3 63.1 22.5 14.4 23.6 38.2 22.9 15.3
50-59 (n = 98) 67 54.6 44.3 46.9 11.2 2.0 73.5 22.4 4.1 24.7 22.7 33.0 19.6
60-69 (n = 64) 61.3 51.6 40.3 36.5 12.7 3.2 46.0 27.0 27.0 25.8 38.7 21.0 14.5

Totales 49.7 38.8 31.9 30.0 8.1 1.3 58.8 23.5 17.7 31.7 35.0 21.3 12.0

Mujeres (n = 1303)
20-29 (n = 498) 22.5 14.9 9.8 11.1 2.0 0 36.6 26.5 36.8 54.6 29.4 13.1 2.9
30-39 (n = 355) 36.4 24.6 17.6 25.0 5.2 0.6 46.3 21.6 32.2 35.7 34.5 20.9 9.0
40-49 (n = 220) 51.4 36.7 25.2 30.1 8.2 0.5 44.7 24.7 30.6 32.9 31.0 25.9 10.2
50-59 (n = 147) 56.2 41.8 34.2 49.0 15.0 0.7 40.1 24.5 35.4 14.4 31.5 34.2 19.9
60-69 (n = 83) 50.6 37.3 32.5 51.8 14.5 2.4 33.7 26.5 39.8 17.1 23.2 39.0 20.7

Totales 36.8 25.8 18.8 25.0 6.2 0.5 40.8 24.6 34.5 38.8 30.9 21.4 8.8

Concentraciones expresadas como mg/dL
Modificado de la referencia 9.
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anormalmente altas. Los valores correspondientes al per-
centil 90 por sexo (108 mg/dL en hombres y 98.7 mg/dL en
mujeres sin tomar en cuenta la edad) identificaron en nuestra
población un porcentaje similar al obtenido con colesterol-
LDL >160 mg/dL (es decir, 10.3% de la población). Debido a
que la apoproteína B es considerada como el mejor indicador
de riesgo relacionado con el metabolismo de las lipoproteí-
nas, se estimó el porcentaje de casos que tienen apoproteína
B alta (>percentil 90) en las diversas dislipidemias. La apo-
proteína B se encontró elevada en 19.7% de los casos con
hipertrigliceridemia, en 31.9% de las hiperlipidemias mixtas,
en 8.02% con hipertrigliceridemia aislada y sólo en 2.2% de
los sujetos normolipidémicos.

Estudios genéticos

a. Hipercolesterolemia familiar: Es la hiperlipidemia asociada
a mayor riesgo cardiovascular. Se caracteriza por concen-
traciones extremas de colesterol total (> 300 mg/dL) y
colesterol LDL (>190 mg/dL) y depósitos de colesterol en
tendones (xantomas tendinosos). Nuestro grupo (en co-
laboración con la doctora Socorro Durán del Instituto de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad Nacional
Autónoma de México e investigadores del Instituto Mexi-
cano del Seguro Social) describió la epidemiología mole-
cular de la hipercolesterolemia familiar heterocigota.24 Se
estudiaron 46 probandos mexicanos no relacionados,
provenientes de tres centros hospitalarios localizados en
la ciudad de México (n = 26, 18 y 3). Se buscaron mutacio-
nes en la parte proximal del promotor y los 18 exones y sus
intrones del gen del receptor LDL por medio de SSCP
(polimorfismo conformacional de cadena única). Además

se buscaron las mutaciones descritas en el gen de la
apoproteína B (Arg3500Trp, Arg3500Gln y Arg3531Cys)
por medio de PCR. En los casos que existiesen cuatro o
más miembros de la familia se practicó análisis de liga-
miento (n = 12). Se identificaron 17 casos con mutaciones
en el receptor LDL (Cuadro II); su existencia fue confirma-
da al encontrar la mutación en otros miembros de la
familia. Sólo dos mutaciones fueron encontradas en más
de un probando; la más común (en cuatro sujetos) es una
inserción en el exón 4. De las mutaciones previamente
reseñadas, todas habían sido previamente publicadas en
sujetos españoles. Sin embargo, casi la mitad de los
defectos informados son mutaciones que no habían sido
identificadas previamente. Se encontró un caso con la
mutación R3500Q en el gen de la apoproteína B, el único
descrito a la fecha en Latinoamérica.25 No se hallaron
mutaciones en el gen PCSK9 pese a que en tres familias
se identificó ligamiento con el locus donde está localizado
dicho gen. En una de ellas se observó que las concentra-
ciones altas de colesterol-HDL protegen contra el desa-
rrollo de complicaciones cardiovasculares. Además, se
identificó una región en el cromosoma 6 asociada con
concentraciones altas de colesterol-HDL;25 la búsqueda
del gen responsable de la asociación se realiza en la
actualidad. Se descartó la existencia de defectos en el
gen del receptor LDL, apoproteína B y PCSK9 en 25
probandos. Los estudios se han extendido en los casos
que cuentan con familias de tres o más generaciones. En
una de ellas se ha confirmado la ausencia de mutaciones
en los genes conocidos como causales de la hipercoles-
terolemia familiar en todos los casos afectados; se realiza
un escrutinio con múltiples marcadores para potencial-

Cuadro II. Defectos moleculares en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigoto en México
(n = 46 casos)

Cambio Cambio Casos
en la secuencia en la secuencia con el

Exón de nucleótidos de aminoácidos Nombre defecto (n)

1 12G�A W-18X FH-Columbia 2
3 301G�A E80K FH Lancashire 1
4 338insG Fs92,ter108 Nueva 4
4 325T�C C88R FH Munster-1 1
6 829G�C E256K — 3
6 865T�C C268R Nueva 1
8 1090T�C C343R FH Mexico3/Palermo2 1
8 1103G�A C347Y — 1

15 2216C�T Q718X Nueva 1
15 2271delT Fs736,ter743 Nueva 1
16 2390G�A V776M — 1

PCSK9 No identificado — — 3
ApoB — Arg3500Gln — 1
Sin defecto identificable — — — 25

Se utilizó la clasificación de Yamamoto para la descripción de los cambios en la secuencia de nucleótidos.
Modificado de la referencia 19.
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mente identificar nuevos genes asociados con la enfer-
medad. Finalmente, se publicó el caso de una familia con
hipercolesterolemia familiar autosómica recesiva con li-
gamiento positivo a dos regiones cromosómicas (1p35 y
15q25-q26).26 Se identificó una mutación no reportada en
el intrón 4 de la proteína ARH (cromosoma 1p35); la
proteína resultante carece de 26 aminoácidos del domi-
nio que une fosfotirosina.

b. Hiperlipidemia familiar combinada: Es la forma más común
de las dislipidemias de origen genético. Sus manifestacio-
nes principales son la hiperlipidemia mixta e hipertriglice-
ridemia. Al aplicar la definición propuesta por Sniderman
(hipertrigliceridemia más apoproteína B >percentil 90), la
prevalencia de la hiperlipidemia familiar combinada en la
Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas 1993-1994
fue de 8.1% (mayor a la de la diabetes tipo 2).27 Nuestro
grupo ha hecho aportaciones relevantes en el campo.
Evaluamos la eficacia diagnóstica de los diversos crite-
rios diagnósticos de la enfermedad; se demostró que no
existe concordancia entre ellos.28 Se describió una familia
con una fisiopatología distinta;29 se informó una familia en
que la tasa de producción de lipoproteínas es normal,
contrario al aumento de la síntesis y secreción de lipopro-
teínas hepáticas encontrada en la mayoría de los casos.
Se ha creado una cohorte de 200 familias, lo que ha
permitido generar información nueva sobre los defectos
genéticos asociados. Uno de los genes involucrados se
localiza en la región 1q 21- 23. Nuestro grupo confirmó la
asociación de esta región cromosómica.30 El marcador
D1S104 tuvo un LOD score no paramétrico (NPL por sus
siglas en inglés) de 3.06 (p<0.002) para el fenotipo de la
hiperlipidemia familiar combinada y de 2.58 (p = 0.005)
para la concentración de triglicéridos. Este mismo locus ha
sido relacionado con varios componentes del síndrome
metabólico y con la diabetes tipo 2. Diversos genes conte-
nidos en esta región han sido estudiados como candidatos
para explicar la asociación. El gen Hylip1 contenido en una
región ortóloga del ratón al locus 1q21-23 del humano es
causa de hiperlipidemia mixta. Sin embargo, el gen co-
rrespondiente en el humano (TXNIP) ha sido secuencia-
do en casos con hiperlipidemia familiar combinada sin
encontrar defectos. Las evidencias son más sólidas para
el gen USF1 localizado a 1.5 Mb de distancia. Pajukanta
y colaboradores demostraron ligamiento al locus del gen
USF1 en familias finlandesas y holandesas. Se identifica-
ron dos regiones del gen con ligamiento positivo (usf1s1
en el extremo 3' y usf1s2 en el intrón 7). El ligamiento fue
significativo en los hombres. Estos resultados fueron
replicados por nuestro grupo en colaboración con el
grupo de la doctora Pajukanta.31 Tres SNPs (hCV1459766,
rs3737787 y rs2073658) están asociados con el fenotipo
de la hiperlipidemia familiar combinada y a la concentra-
ción de triglicéridos (p<0.05 a <0.0009). La extensión del
locus con ligamiento positivo es menor al reportado por
Pajukanta originalmente (14 kb vs. 46kb); por lo tanto, el
número de genes candidato se redujo (aparte del USF1).
El producto del gen USF1 es un factor de transcripción que
pertenece a la familia zipper hélice-asa-hélice leucina. Es

un regulador importante de la expresión de varios genes
que regulan el metabolismo de lípidos y carbohidratos.
Otros loci han sido asociados con la hiperlipidemia familiar
combinada. La región 16q24 está asociada en población
mexicana a la concentración de colesterol. Nuestro grupo
identificó al HNF4-alfa como un determinante de la con-
centración del colesterol y los triglicéridos en nuestra
población y en finlandeses.32 Los haplotipos relacionados
con la dislipidemia fueron los mismos en ambas poblacio-
nes. La participación del HNF4-alfa en la hiperlipidemia
familiar combinada puede atribuirse a que este factor
nuclear interacciona con USF1 en la regulación de la
expresión génica. Por otra parte, nuestro grupo estudió la
interacción de diversas hiperlipidemias secundarias con
la hiperlipidemia familiar combinada, la cual agrava la
severidad de la hiperlipidemia postransplante.33 Además,
es la hiperlipidemia primaria más frecuente encontrada
en pacientes con diabetes tipo 2 con complicaciones
coronarias.34

Contribuciones en el estudio del síndrome
metabólico y sus componentes

Epidemiología en México

El síndrome metabólico es el concepto que integra los meca-
nismos por los cuales la obesidad abdominal y la resistencia
a la insulina determinan la aparición de la diabetes y la
aterosclerosis. Nuestro grupo informó la prevalencia del
síndrome metabólico según las definiciones de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) y del Programa Nacional de
Educación en Colesterol (NCEP por sus siglas en inglés), en
la Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas: fue de
13.61% con la definición de la Organización Mundial de la
Salud y de 26.6% con los criterios del NCEP.17 Al aplicar estos
datos en la distribución de la población encontrada del censo
del año 2000, más de 6.7 y 14.3 millones de adultos en México
podrían estar afectados, respectivamente. La prevalencia
aumenta con la edad; varía de 5 a 30% entre los 20 y 69 años
con el criterio de la Organización Mundial de la Salud y entre
10 y 50% con la definición del NCEP en el mismo rango de
edades. Sin importar la definición empleada, casi 40% de los
casos afectados eran menores de 40 años. No existe concor-
dancia entre las definiciones del síndrome metabólico en
nuestra población. Casi la mitad de los casos considerados
como anormales con la definición del NCEP no cumple los
criterios de la Organización Mundial de la Salud. La causa
más frecuente de la discrepancia (78.5%) fue no presentar
resistencia a la insulina (insulina de ayuno >22.5 mU/ml). El
umbral más estricto para definir la hipertensión arterial y la
dislipidemia empleado por la Organización Mundial de la
Salud fue la causa de la discrepancia en 21%. El síndrome
metabólico de acuerdo al NCEP está presente en 82% de los
casos con diabetes tipo 2, en 64.7% de los hipertensos, en
54.5% de los hipertrigliceridémicos y en 61.5% de los indivi-
duos con microalbuminuria. En suma, sin importar la defini-
ción de síndrome metabólico que se utilice, la prevalencia de
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este padecimiento es muy alta en la población mexicana.
Aun si se aceptan como válidas las estimaciones más con-
servadoras, no existe otra enfermedad crónica que afecte un
mayor número de adultos mexicanos.

Desarrollo y validación de una definición del síndro-
me metabólico basado en las características de la
población mexicana

Las definiciones vigentes del síndrome metabólico tienen
limitaciones ya que los puntos de corte pueden ser distintos en
cada grupo étnico. Además, el riesgo de diabetes incidente o
de eventos cardiovasculares es una función progresiva que
aumenta en relación con el número de anormalidades presen-
tes y de su severidad. Nuestro grupo propuso un nuevo
método para definir el síndrome metabólico derivado de la
distribución poblacional (encontrada en la Encuesta Nacional
de Enfermedades Crónicas) de los componentes del síndrome
incluidos en la definición del NCEP (usando el índice de masa
corporal en lugar de la cintura).20 La información fue estratifi-
cada por sexo y por décadas. La distribución de estas varia-
bles está expresada en deciles, dándose 1 punto a cada decil.
La suma de estos puntos se utiliza para estimar el riesgo de
diabetes. El método fue validado utilizando los datos prospec-
tivos del Estudio de Diabetes de la Ciudad de México. El
desenlace fue la incidencia de diabetes a 7 años. Este ejemplo
clarifica el uso del método: un hombre de 28 años de edad, con
un índice de masa corporal de 27.7 kg/m2 (decil 80 = 8 puntos),
HDL de 24 mg/dL (decil 10 = 10 puntos), triglicéridos de 300
mg/dL (decil 10 = 10 puntos), glucemia en ayuno de 97 mg/dL
(decila 80 = 8 puntos) y una presión sanguínea de 120/80 mm
Hg (deciles 3 y 4 respectivamente = 7 puntos) colecta 43
puntos. La puntuación se encuentra entre los percentiles 80 y
90 de la población; pese a ello, el caso no es considerado como
afectado por la definición de la NCEP. En el Estudio de la
Ciudad de México, 7.6% de sus 1584 sujetos tuvieron diabetes
durante el periodo de seguimiento. El método propuesto por
nuestro grupo aumenta la capacidad para distinguir sujetos
con alto y bajo riesgo de sufrir diabetes. La incidencia fue
directamente proporcional al número total de puntos acumula-
dos (Figura 1). El riesgo se vuelve significativo sobre el
percentil 40 (> 30 puntos) cuando se hace la comparación con
el grupo de referencia (6-18 puntos). Para poder tener una
comparación razonable entre métodos, seleccionamos los
casos con < 1 componentes del síndrome metabólico [usando
la versión actualizada del NCEP (n = 457)] como el grupo de
referencia para todos los métodos. La definición propuesta
tuvo un mejor poder pronóstico comparado con los criterios
del NCEP (área bajo la curva ROC 0.746 vs. 0.697 respecti-
vamente, p < 0.05). Además, el método provee información
complementaria a las definiciones de la NCEP y permite
identificar casos de síndrome metabólico con tasas variables
de la incidencia de diabetes. Sujetos con una incidencia a 7
años de diabetes tan bajas como 7.5% (NCEP con menos de
30 puntos) pueden ser diferenciados de otros con tasas arriba
de 25% (NCEP con > 43 puntos). En suma, el método
propuesto evita algunos de los problemas de la definición de
la NCEP. En lugar de interpretar cada variable en forma

dicotómica, cada una es analizada como una variable con-
tinua. Los resultados individuales se comparan contra la
distribución de las variables encontradas en datos represen-
tativos de la población general. La capacidad de este método
para predecir diabetes fue validada con datos prospectivos.
El método basado en la población tuvo un mejor poder
pronóstico para la incidencia de diabetes, comparado con
versiones previas de la definición del NCEP. La herramienta
puede ser empleada en la práctica clínica (mediante su
implementación en un programa de computación) para la
identificación de los casos en riesgo de tener diabetes.
También, es un instrumento aplicable en estudios de inves-
tigación para la selección de controles o sujetos de muy alto
riesgo.

Otras contribuciones de nuestro grupo incluyen la des-
cripción de la prevalencia del síndrome metabólico en pobla-
ciones especiales35 y la identificación de la talla baja como un
factor que modifica la utilidad del índice de masa corporal
como un instrumento de escrutinio para la diabetes, la hiper-
tensión y la hipercolesterolemia.36

Estudios genéticos

La mayor prevalencia de concentraciones bajas de colesterol-
HDL en nuestra población comparada con poblaciones caucá-
sicas o afroamericanas sugieren que factores genéticos que
pudieran contribuir a la alta prevalencia de la hipoalfalipopro-
teinemia. Con el fin de identificarlos se estudiaron 40 casos con
colesterol-HDL bajo (22 mujeres y 18 hombres) y 34 individuos
con colesterol-HDL alto (15 hombres y 19 mujeres). Se encon-
tró una notable diferencia en la frecuencia de una variante no
sinónima (R230C) del gen ABCA1 entre los grupos con coles-
terol-HDL bajo y alto (45 vs. 2.9% respectivamente, p <
0.001).18 Se midió la prevalencia de la variante en la población
general y se analizaron sus asociaciones con otros rasgos
metabólicos. La variante 230C se encontró en 18.3% de esta
población. Esta variante se asoció no sólo con niveles bajos de

Figura 1. Incidencia de diabetes a siete años en el Estudio de
la Ciudad de México, según el número de puntos de la
definición del síndrome metabólico basada en la población
descrita por nuestro grupo.
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colesterol-HDL y apoproteína A-I, sino también con obesidad
(OR = 2.708, p = 0.008), con el síndrome metabólico (OR =
1.926; P = 0.013) y con la diabetes tipo 2 (OR = 3.180, p < 0.05)
Se observó un efecto de dosis alélica para la obesidad y el
síndrome metabólico, pero no para los niveles de colesterol-
HDL. La variante R230C había sido estudiada en otras pobla-
ciones; no fue detectada en sujetos caucásicos, hindúes y en
afroamericanos.35,36 Por el contrario, encontramos una preva-
lencia alta en indígenas yaquis, mazahuas, purépechas y
mayas (29.9-52.5%). Esta observación sugiere que la variante
R230C del gen ABC-A1 es un alelo de susceptibilidad para el
síndrome metabólico y algunos de sus componentes (obesi-
dad, colesterol-HDL bajo y diabetes), específico para las
poblaciones amerindias mexicanas. Los mecanismos por los
que la variante R230C del transportador ABC-A1 se asocia
con el síndrome metabólico y la diabetes probablemente
están en relación con los efectos deletéreos resultantes de la
acumulación de colesterol en el interior de las células. Por
ejemplo, la acumulación de colesterol en las células beta
disminuye la secreción de insulina; ésta es la causa de la
diabetes encontrada en animales con deficiencia selectiva
del transportador ABCA1 en las células beta37,38 (Figura 2).

La variante Pro12Ala del gen PPARG2 ha sido asociada
con mayor riesgo de tener obesidad.39 Se encontró que la
prevalencia del alelo Ala12 es mayor en poblaciones amerin-
dias mexicanas (0.16-0.20) comparado con lo descrito en
poblaciones afroamericanas (0.04) o caucásicas (0.12). La
frecuencia encontrada en 370 mestizos de la ciudad de
México fue intermedia (0.10) entre los grupos amerindios y lo

informado en caucásicos. Se confirmó que la variante es más
común en sujetos obesos; existe una diferencia de tres
unidades de índice de masa corporal entre los casos Pro12Pro
y los homocigotos para el alelo Ala12.

En la actualidad se evalúa la participación de diversos
genes en pacientes con obesidad extrema (índice de masa
corporal mayor de 35 kg/m2); de manera simultánea, se
estudia su contribución en la génesis de las comorbilidades
de la obesidad.

Contribuciones en el estudio de la diabetes

Epidemiología en México

La diabetes es la primera causa de muerte en mujeres y la
segunda en los hombres desde el año 2000. Nuestros grupos
han participado en el análisis de la información obtenida en
la Encuesta Nacional de Enfermedades Crónicas y la En-
cuesta Nacional de Salud 2000.40,41 En esta última encuesta
se describieron las características de los casos con diabetes.
Los resultados confirmaron datos de estudios regionales
como el Estudio de la Ciudad de México.42,43 La edad prome-
dio en que realizó el diagnóstico fue 48 ±12.5 años. El 13.2%
tenía una edad menor de 40 años; por el contrario, 15.2% era
mayor de 70. La enfermedad fue diagnosticada durante la
encuesta en 20% de la población. De los casos que ya
conocían su diagnóstico, 42.7% de los pacientes había
tenido la enfermedad menos de 10 años; en contraste, sólo

Figura 2. Mecanismos potenciales mediante los cuales la disminución del transportador
ABC-A1 puede favorecer la aparición de algunos de los componentes del síndrome metabólico.
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9.2% la había tenido por más de 20 años. Por lo tanto, es
esperable que el número de complicaciones crónicas que se
observarán a mediano plazo será aún mayor de lo reportado
en la década pasada. La coexistencia frecuente de la diabe-
tes con otros factores de riesgo cardiovascular apoya tal
conclusión. La mitad de los pacientes tenían hipertensión
arterial. Entre los casos con hipertensión arterial diagnosti-
cada previa a la encuesta, 80% recibía tratamiento farmaco-
lógico, sin embargo sólo 30.6% tenía la presión arterial
considerada como meta del tratamiento (< 140/90 mm Hg).
El consumo habitual de tabaco fue 1.22 veces más frecuente
en los casos con diabetes comparado contra el resto de la
población. El 86.7% tenía uno o más factores de riesgo
cardiovascular además de la diabetes. Los factores de riesgo
para complicaciones renales también se encontraron en un
alto porcentaje de los pacientes con diabetes. La mitad de los
casos tuvo microalbuminuria en una muestra de orina alea-
toria; además 9.3% tuvo nitritos positivos en la muestra (lo
que sugiere una infección de vías urinarias al momento de la
evaluación). Los casos con diabetes tienen caídas y acciden-
tes en el hogar con mayor frecuencia que el resto de la
población. Los efectos de la diabetes sobre la calidad de vida
se demostraron al encontrar una disminución significativa de
la percepción de bienestar. Finalmente, los datos demostra-
ron la insuficiencia del tratamiento entre los casos previa-
mente diagnosticados, 84.6% recibía alguna forma de trata-
miento para la hiperglucemia (69.4% hipoglucemiantes ora-
les, 5.8% insulina y 11.39% medicina alternativa). Sólo
21.5% reconoció seguir alguna dieta como parte del trata-
miento; aún más, el ejercicio formaba parte del manejo en
sólo 5.8%. La glucemia capilar en ayunas promedio de los
casos tratados era 196 ± 98 mg/dL; 54.1% tenía concentra-
ciones mayores de 126 mg/dL en ayunas o de 200 mg/dL
posprandial. El valor promedio fue 35 mg/dL menor a lo
encontrado en los casos diagnosticados durante la encues-
ta. El 36.4% no contaba con un medio de seguridad social
para cubrir los gastos.

En suma, la información derivada de la Encuesta Nacio-
nal de Salud 2000 (ENSA) es una prueba clara de la magnitud
del problema que representa la diabetes para México. Las
observaciones arriba descritas son de utilidad para la planea-
ción de estrategias terapéuticas de la diabetes tipo 2. El
análisis de las encuestas nacionales hizo posible la identifica-
ción de peculiaridades de nuestra población que la hace
susceptible para tener complicaciones micro y macrovascu-
lares. La complejidad de su tratamiento resulta en costo alto
para el sistema de salud; sin embargo, con las estrategias
vigentes, el dinero invertido no resultará en los beneficios
esperables, ya que un alto porcentaje de los casos no
alcanzan las metas del tratamiento.

Tanto en la Encuesta Nacional de Enfermedades Cróni-
cas como en la Encuesta Nacional de Salud se identificó que
cerca de 14% de los casos con diabetes son diagnosticados
antes de los 40 años.13 Esta observación tiene implicaciones
epidemiológicas importantes ya que este grupo estará ex-
puesto a los efectos nocivos de la hiperglucemia por mayor
tiempo y su probabilidad de tener complicaciones crónicas es
mayor. Los pacientes con diabetes de aparición temprana

tienen características que empeoran su pronóstico: mayor
prevalencia de obesidad, consumo de alcohol o tabaco y de
hipertrigliceridemia. Es un grupo heterogéneo; una cuarta
parte son delgados con características que sugieren deficien-
cia en la secreción de la insulina. El resto de la población tiene
sobrepeso u obesidad y características clínicas del síndrome
metabólico.

Otras contribuciones de nuestro grupo incluyen la evalua-
ción crítica de los criterios de diagnóstico de la diabetes,44 la
evaluación de la eficacia y seguridad de diversos hipogluce-
miantes en estudios controlados,45,46 así como la descripción
del empleo de la combinación nortriptilina/flufenazina en el
tratamiento de la neuropatía diabética.47

Estudios genéticos

El estudio de los genes causantes de la diabetes tipo MODY
en la población mexicana ha sido una prioridad de la Unidad
de Biología Molecular y Medicina Genómica.48,49 Como resul-
tado se identificaron las primeras mutaciones causantes de
diabetes en población mexicana. Las mutaciones fueron en-
contradas en los genes HNF4-alfa y HNF1-alfa en pacientes
con diabetes tipo 2 de aparición temprana.50 El trabajo se
continuó con la búsqueda de mutaciones en los genes asocia-
dos a la diabetes tipo MODY (siglas en inglés de diabetes del
adulto de inicio en el joven) en 23 probandos con diabetes tipo
2 de aparición temprana y sus familias.51 No se encontró
ninguna anormalidad en los cinco genes, lo que sugiere que
defectos en los genes MODY contribuyen de manera marginal
a la diabetes de aparición temprana en nuestra población. Se
han identificado dos familias con diabetes tipo MODY en que
se ha excluido la existencia de mutaciones en los genes
relacionados con esta variante de la enfermedad; la realización
de un escrutinio del genoma con múltiples marcadores poten-
cialmente permitirá la identificación de nuevas regiones cro-
mosómicas asociadas con la diabetes MODY. Por otra parte,
se confirmó que, como sucede en otras poblaciones, las
variaciones en el gen de la calpaína-10 están asociadas a
mayor riesgo de tener diabetes tipo 2 en adultos mexicanos.52

Factores genéticos parcialmente conocidos determinan la
aparición de las complicaciones microvasculares de la diabe-
tes. La variante Pro12Ala del gen PPARg2 ha sido estudiada
extensamente en relación a su posible participación en la
obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 en
distintas poblaciones. Pocos estudios a la fecha han evaluado
su posible asociación con la nefropatía diabética y la insufi-
ciencia renal crónica. Nuestro grupo evaluó 385 individuos
mexicanos no relacionados, de los cuales 111 eran pacientes
con diabetes tipo 2 e insuficiencia renal crónica, 49 pacientes
con insuficiencia renal no diabéticos, 46 con diabetes de largo
tiempo de evolución sin evidencia de daño renal y 179 sujetos
sanos normoglucémicos. La frecuencia de los genotipos
Ala12Ala/Pro12Ala fue significativamente más alta en el gru-
po de pacientes con diabetes y daño renal comparada con
grupo control (31.5 vs. 19.8%, OR = 1.86, IC 95% 1.04-3.33
p = 0.037). Adicionalmente, la suma de los genotipos Ala12Ala/
Pro12Ala así como la frecuencia del alelo Ala12 fue significa-
tivamente mayor en el grupo de pacientes con diabetes y
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daño renal que en el grupo de pacientes con diabetes sin
nefropatía (p=0.061 y p = 0.034, respectivamente). El análi-
sis de regresión logística múltiple mostró que la presencia
del alelo Ala12 se asoció significativamente con el desarro-
llo de la insuficiencia renal en pacientes con diabetes (OR
= 4.18, IC 95% 1.41-12.37, p = 0.012). La asociación fue
exclusiva al rasgo “insuficiencia renal” ya que este polimor-
fismo no mostró asociación con el rasgo de diabetes tipo 2
(OR = 1.06, IC 95% 0.56-2.00, p = 0.888). En suma, el alelo
Ala12 se asoció a un riesgo incrementado de insuficiencia
renal en pacientes mexicanos con diabetes tipo 2. Nuestro
grupo extenderá la información evaluando la contribución
del alelo Ala12 del gen PPARG2 en la nefropatía diabética
en un estudio representativo de la población general.

Proyectos en curso

Se han iniciado estudios que aportarán información para la
planeación de programas preventivos de las enfermedades
crónico-degenerativas. La incidencia de los componentes del
síndrome metabólico y algunas patologías relacionadas será
descrita en un estudio longitudinal con seguimiento al menos
de dos años que incluirá aproximadamente 15 mil adultos con
un índice de masa corporal mayor de 23 kg/m2. Los datos
permitirán el desarrollo de herramientas útiles en la predicción
de los diversos desenlaces evaluados y generará las eviden-
cias necesarias para seleccionar los puntos de corte de varia-
bles clínicas que tienen una distribución distinta en nuestra
población a la descrita en caucásicos. En él participan el
Departamento del Endocrinología y Metabolismo del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador Zubirán”,
múltiples investigadores clínicos que residen en las zonas
urbanas del centro del país y el Centro de Encuestas del
Instituto Nacional de Salud Pública. Por otra parte, se evalúa
la eficacia de un programa de prevención de las enfermedades
crónico-degenerativas en dos municipios del Estado de Méxi-
co. La intervención consiste en el entrenamiento del personal
de las unidades médicas para otorgar un tratamiento adecua-
do de los componentes del síndrome metabólico y hacer la
detección oportuna de los individuos en riesgo, en combina-
ción con la aplicación en las escuelas del municipio del
programa de alimentación saludable y aumento de la actividad
física (programa CATCH). La eficacia de la intervención se
medirá comparando las diferencias en la incidencia de las
enfermedades crónico-degenerativas en el área de estudio y
en un municipio control. El estudio se realiza gracias a la
colaboración entre el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutrición “Salvador Zubirán con el Centro de Encuestas del
Instituto Nacional de Salud Pública y las autoridades y el
personal del Instituto de Salud del Estado de México.

En conclusión el objetivo de este manuscrito es describir
las contribuciones de tres instituciones mexicanas al estudio
de las enfermedades crónico-degenerativas. La interacción
entre investigadores con formaciones académicas distintas
pero que comparten intereses de estudio es una experiencia
positiva para todos. Cada centro aporta recursos y experien-
cia que permiten generar productos de calidad, publicables

en revistas de alto impacto. Los resultados son muestra de
los beneficios de la suma de esfuerzos en un entorno
académico. La información generada será útil para el desa-
rrollo de pruebas diagnósticas y para la planeación de
programas preventivos.
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