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ABSTRACT

Genealogical analysis of type 2 Diabetes in extended
multigenerational families of a Yucatecan community
Introduction. Type 2 diabetes (T2D) affected 537 million of adults
(20-79 years old in 2021, with an increasing trend, highlighting the
younger age of onset. Family cases are frequent, they increase the risk
of developing the pathology in healthy people in whom intervention
is feasible to minimize risks. Genealogy is a tool to determine genetic
susceptibility and other variables that contribute to determining the
level of risk.

Aim. To analyze the behavior of T2D in extended multigenerational
families from a community in Yucatan.

Material and methods. Conducted interviews were made to
identify those affected with T2D in the community of Sisal, Yucatan.
Genealogies were constructed and the number of affected individuals,
their distribution by sex, parental branch of transmission, degree
of kinship, and age of diagnosis were analyzed. Risk stratification
of healthy people for developing T2D was made with ancestry
information.

Results. Twenty four extended families were found, 769 individuals
with a similar proportion of men/women, in 3-5 generations and 3-25
affected with T2D (32.4%). Women predominated in number of affected
(61.3% deceased, 58% alive), high number with early onset age (<45
years, 48.9%) and having affected parent (75%). Both parents affected
represented 20.8%. Maternal descent prevailed (70.8%) among those
affected. 71.6% of healthy people presented a high risk of developing
T2D.

Conclusion. The genealogies made it possible to identify the
predominance of women among the risk factors and the maternal
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branch among those affected, as well as high risk
for T2DM among healthy people.

RESUMEN

Introduccion. La diabetes tipo 2 (DT2) afectd
a 537 millones de adultos (20-79 afios) en 2021,
con tendencia al incremento, destacandose la
menor edad de inicio. Los casos familiares son
frecuentes, lo que aumenta el riesgo de desarrollar
la patologia en las personas sanas y en quienes es
factible la intervencion para minimizar riesgos.
La genealogia es una herramienta para determinar
la susceptibilidad genética y otras variables que
contribuyen a determinar el nivel de riesgo.
Objetivo. Analizar el comportamiento de la DT2
en familias extensas multigeneracionales de una
comunidad de Yucatén.

Material y métodos. Se realizaron entrevistas para
identificacion de afectados con DT2 en la comunidad
de Sisal, Yucatan. Se construyeron genealogias y
analizo el nimero de afectados, su distribucion
por sexo, la rama parental de transmision, grado de
parentesco y edad de diagnostico. Se estratifico el
riesgo de personas sanas para desarrollar DT2 con
base en sus ancestros.

Resultados. Se identificaron 24 familias extensas,
769 individuos con proporcion similar de hombres/
mujeres, en 3-5 generaciones y 3-25 afectados con
DT2 (32.4%). Predominaron las mujeres en nimero
de afectados (en fallecidos 61.3%, en vivos 58%),
alto nimero con edad de inicio temprano (<45 afios,
48.9%) y tener progenitor afectado (75%). Ambos
progenitores afectados representaron el 20.8%.
Prevalecid la ascendencia materna (70.8%) entre
los afectados. 71.6% de personas sanas presentaron
riesgo alto para desarrollar DT2.

Conclusion. Las genealogias permitieron identificar
el predominio de mujeres entre los factores de
riesgo y la rama materna entre afectados, asi como
un riesgo alto para DT2 entre sanos.

INTRODUCCION

El incremento a nivel mundial de afectados con
diabetes mellitus tipo 2 (DT2) es un problema
de salud que requiere atencion. El desarrollo de
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esta patologia se relaciona con multiples factores,
intrinsecos no modificables, como genes de
susceptibilidad, antecedentes familiares de la
patologia y pertenecer a grupos étnicos de riesgo
(1). La identificacion de personas susceptibles para
presentarla es relevante para implementar medidas
de prevencion que disminuyan el riesgo, por medio
de intervenciones sobre los factores modificables,
como son disminuir la ingesta calorica, evitar la
obesidad e incrementar la actividad fisica. Es una
prioridad de salud publica disminuir su prevalencia.
Informes de la Federacion Internacional de diabetes
(FID) refieren que en 2021, 537 millones de
adultos de 20-79 anos vivian con diabetes, con un
estimado de 643 millones para 2030 y 783 millones
para 2045; 193 millones de estos sin diagndstico,
la mayoria DT2. Diez paises tienen mas de 10
millones de afectados: Bangladesh, Brasil, China,
Egipto, EUA, India, Indonesia, Japoén, México y
Pakistan. En México, la prevalencia de DT2 es de
16.9% en el grupo de 20 — 79 anos (2). De acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) de
Meéxico, la prevalencia de diabetes por diagnostico
médico previo en personas de 20 afios o mas en
Yucatan fue de 10.8%, cifra ligeramente superior a
la media nacional de 10.3% en el 2018 (3).

Asi mismo, la DT2 fue la segunda causa de
mortalidad subyacente en el estado, con 63
defunciones /100 000 habitantes en 2021 (4). Es de
destacar el incremento de la prevalencia y aparicion
en personas jovenes (3-5). En 2020, el sobrepeso y
obesidad, que contribuyen para el riesgo de presentar
DT2, afect6 al 75.2% de la poblacién en México (6).

El riesgo para desarrollar DT2 se puede estudiar
aplicando distintas metodologias, como lo son
el andlisis del ADN, pruebas bioquimicas y
fisiologicas y, el estudio de la historia personal y
familiar. Esta permite, con un grado de precision
importante, identificar a personas de la poblacion
con un riesgo alto de desarrollar la enfermedad.
En estos estudios tener un progenitor afectado
incrementa significativamente el riesgo para que la
descendencia desarrolle esta patologia y si ambos
progenitores lo estan se reduce la edad de inicio e
incrementa la gravedad. En distintos trabajos se ha
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encontrado que, la predisposicion para desarrollar
DT?2 es mayor si el progenitor afectado es la madre,
que si lo fuera el padre. Sin embargo, este hallazgo
no es constante y algunos grupos sugieren que el
riesgo seria independiente del sexo del progenitor
afectado (7-10).

Asi mismo, en distintos trabajos se observa una
disminucién de la edad de inicio de la DT2 en la
descendencia (11-13), particularmente cuando
se analizan generaciones subsecuentes. Entre los
factores que permiten observar con mayor frecuencia
DT?2 de inicio temprano estan una historia familiar
conmultiples afectados, transmision del lado materno
de la familia o ambos progenitores afectados. Por
consiguiente, el antecedente de DT2, considerando
grado de parentesco, la edad de inicio y sexo en
los afectados, son observaciones relevantes en el
analisis de la historia familiar para la identificacién
de personas sanas susceptibles y su nivel de riesgo
(12). Distinguir estos datos en la historia familiar
contribuye a identificar personas en riesgo y en
quienes es pertinente realizar intervenciones para
prevencion primaria.

El origen étnico es otro factor que se identifica
entre los riesgos de susceptibilidad. Distintos
estudios resaltan la subestructura genética de las
poblaciones mestizas en México (14-16). Entre los
distintos componentes ancestrales identificados, el
origen nativo-americano funge como un elemento
mayoritario del genoma de la mayoria de las
poblaciones del centro y sur del pais. S6lo en Yucatan
y demas entidades de la peninsula, el componente
étnico maya contribuye con el 59.6-79.8% del total
de cromosomas ancestrales; este dato sugiere que
los grupos mestizos poseerian una susceptibilidad
genética natural a ciertas enfermedades derivadas
del o los grupos étnicos circundantes (16). Las
poblaciones con un componente nativo-americano y
africano se encuentran dentro de los grupos étnicos
con mayor susceptibilidad para presentar DT2. En
poblacién latina con sus multiples subgrupos, la de
origen maya, a la que corresponden los mestizos de
Yucatan, destaca por su mayor predisposicion (13,
17-20).
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El incremento en prevalencia y disminucion
en la edad de aparicion nos llevdo a analizar
el comportamiento de la DT2 en familias
mestizas extensas multigeneracionales con DT2,
considerando el grado de parentesco, la edad de
inicio y sexo del familiar afectado (21). Se estim6 el
nivel de riesgo para las personas sanas con base en
los ancestros afectados. La poblacion estudiada esta
ubicada en la costa de Yucatan, cuenta con 1,837
habitantes, el 60% (1,102 individuos) corresponde
a individuos mayores de 20 afos y el 13.2% tiene
DT2. Sin embargo, entre adultos mayores de 20
anos, la frecuencia asciende a 21.8% de afectados.
Los habitantes, con una presumible alta contribucion
de etnicidad maya, (16) han permanecido por varias
generaciones en su comunidad, lo que permite el
estudio de las familias extensas.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo,
mediante entrevistas de puerta en puerta a habitantes
de la comunidad costera de Sisal, Yucatan (proyecto
SALUD 2010-02-151325). La unidad de estudio
fueron las familias que tuvieron al menos un
elemento con conocimiento de la composicion de
al menos tres generaciones de sus integrantes, para
la construccion de genealogias. La precision de los
informes se confirmé con los(as) afectados(as) y/o
parientes de primer grado. Se obtuvo la historia
familiar detallada (22), incluyendo al total de
integrantes vivos y fallecidos, con y sin DT2; edad
de inicio y sexo de afectados con DT2; numero,
edad y sexo de personas sanas. El estudio fue
aprobado por el comité de Etica de la Institucion de
adscripcion de los autores. Se mantuvo privacidad
de la informacion conforme a lineamientos éticos
de confidencialidad. Los datos se analizaron por
numero de afectados de todas las generaciones
de las familias, su distribucion por sexo, la rama
parental de transmision, grado de parentesco y
edad de diagnostico. De las personas sanas se
estratifico su riesgo (alto, moderado, promedio) para
desarrollar DT2 en relacion con los ancestros de
primer y segundo grado, discutido con amplitud en
Scheuner et al, 1997 (23). En resumen, se considero
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riesgo alto si la persona cumplié con cualquiera o
una combinacion de las siguientes caracteristicas:
inicio temprano de la enfermedad en parientes de
primer grado, dos parientes afectados de primer
grado, pariente de primer grado de inicio tardio o
desconocido de la enfermedad mas uno de inicio
temprano de segundo grado en un mismo linaje, dos
parientes maternos o paternos de segundo grado con
al menos uno de ellos de inicio temprano, tres 0 mas
parientes maternos o paternos afectados, presencia
de una historia de riesgo familiar moderado en
ambos lados de la genealogia. De riesgo moderado,
si la persona presenta un pariente de primer grado
afectado de inicio tardio o desconocido de la
enfermedad o dos parientes de segundo grado del
mismo linaje de inicio tardio o desconocido de
la enfermedad. En cuanto al riesgo promedio, si
no tiene parientes afectados, si s6lo presenta un
pariente de segundo grado afectado de cualquier
linaje o historia familiar desconocida o individuos
adoptados con historia familiar desconocida.

RESULTADOS

Se integraron genealogias de 24 familias extensas
con tres a cinco generaciones, conformadas con 17
a 78 individuos y de 3-25 referidos como afectados

con DT2 en cada familia. De los 769 integrantes de
las genealogias, la proporcion de hombres y mujeres
fue similar. El 32.4 % de los integrantes presento
DT2, con predominio en mujeres, tanto en fallecidos
(61.3%) como en vivos (58%) (Tabla 1).

Tabla 1. Poblacion estudiada por sexo, vivo/fallecido con
diagnostico de DT2 en familias extensas con hasta cinco ge-
neraciones.

Grupo Descripcion n (%)
Total de personas 769 (100)
Varones 386 (50.2)
Familias extensas ~ Mujeres 381 (49.5)
n=24 Sexo no especificado
de recién nacidos 2(0.3)
fallecidos
Individuos vivos ~ varones 71 (42)
con DT2 (n=169) Mujeres 98 (58)
Individuos Varones 31 (38.7)
fallecidos con
DT2 (n= 80) Mujeres 49 (61.3)

En la figura se presenta la distribucion de la
agregacion familiar y la relacion de parentesco, de
primer (progenitores y hermanos) y segundo grado
(tios, abuelos), con los casos indice que corresponden
a la persona mas joven con DT2 de las genealogias.
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Figura. Relacion de parentesco que presentaron los casos indices con los ancestros afectados con DT2.
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Dentro de las familias predominaron antecedentes
para DT2 en parientes de primer grado (95.8%). En
75% (18/24) de éstas se identifico a progenitores
afectados (9/24) con hermanos (9/24). Asi mismo,
el 58.3% (14/24) refiri6 afectados en la hermandad
con progenitores (9/24) o sin ellos (5/24).

En cuanto a la presencia de familiares de
segundo grado afectados en las familias extensas,
predominaron los casos que involucraron a los
abuelos y tios (33.3%), en particular abuelos y tios
maternos (12.5%), seguido de solo los tios (20.8%)
y los abuelos 4.2% (1/24).

De 169 personas vivas afectadas 141 (83%)
aportaron la edad de inicio de la DT2. De éstas, el
48.9% (69/141) fue de inicio temprano (menor a 45
afios), de las cuales 43% son hombres (30/69) y 57%
(39/69), la mayoria varones del cuatrienio 41- 44 y
mujeres en el grupo de 25-40. De 45 y mas afios se
identificaron 72 personas, con 26 hombres (36%) y
46 mujeres (64%) afectadas (Tabla 2).

Tabla 2. Distribucion de personas vivas afectadas (n=169)
con DT2 por edad de inicio y sexo

Grupo de edad Hombres Mujeres Total
n (%) n (%) n (%)

<25 1 (0.7) 5(3.5) 6(4.2)
25-40 14 (9.9) 30 (21.3) 44 (31.2)
41-44 15 (10.6) 4(2.8) 19 (13.5)
>45 26 (18.4) 46 (32.6) 72 (51.1)
Total 56 (39.7) 85(60.3) 141 (100)
Edad promedio de 48.4+12.8 44.4+12.5 45+12.7
inicio £ DE

Se analizo el nivel de riesgo para desarrollar DT2
(23, 24) para cada integrante no diabético de las
24 familias de acuerdo con lo descrito en material
y métodos. Para el andlisis se considerd al sujeto
mas joven con la enfermedad como el caso indice.
El grado de parentesco de los afectados en relacion
con los sanos, permitié reconocer riesgo alto para
desarrollar DT2 en 287 (71.6%) de las 401 personas
sanas de la poblacion estudiada (Tabla 3). En 20 de
24 genealogias la mayor parte de sus integrantes
tendrian un riesgo alto para desarrollar DT2.
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Tabla 3. Identificacion de riesgo para DT2 en personas sanas

Nim de integrantes en riesgo

Num de Total de n (%)
Genealogia personas
sin DT2 Alto Moderado Promedio
1 23 10 (43.5) 11 (47.8) 2(8.7)
2 11 7 (63.6) 0(0.0) 4(36.4)
3 15 11 (73.3) 3 (20.0) 1(6.7)
4 13 9 (69.2) 0(0.0) 4(30.8)
5 12 0(0.0) 12 (100.0) 0(0.0)
6 6 5(83.3) 0(0.0) 1(16.7)
7 12 10 (83.3) 0 (0.0) 2 (16.7)
8 9 8 (88.9) 0 (0.0) 1(11.1)
9 10 6 (60.0) 4 (40.0) 0(0.0)
10 14 9(64.3) 0 (0.0) 5(35.7)
11 25 21 (84.0) 0(0.0) 4 (16.0)
12 28 22(78.6)  3(10.7) 3 (10.7)
13 45 43 (95. 6) 0 (0.0) 2 (4.4)
14 22 19 (86.4) 3 (13.6) 0(0.0)
15 17 13 (76.5) 1(5.9) 3 (17.6)
16 10 7 (70.0) 0 (0.0) 3 (30.0)
17 13 11 (84.6) 0(0.0) 2(15.4)
18 13 13 (100.0)  0(0.0) 0(0.0)
19 15 11(73.3) 2(13.3) 2 (13.3)
20 14 10 (71.4) 1(7.1) 3(21.4)
21 22 18 (81.8) 1(4.5) 3 (13.6)
22 19 14 (73.7)  2(10.5) 3 (15.8)
23 21 6 (28.6) 0 (0.0) 15 (71.4)
24 12 4(33.3) 0 (0.0) 8 (66.7)
Total de
individuos
de las 24 401 287 (71.6) 43 (10.7) 71 (17.7)
familias
sin DT2
DISCUSION

La proyeccion de la prevalencia poblacional de
DT?2 se mantiene con incremento progresivo a nivel
mundial. Consideraciones sobre variaciones en la
prevalencia, asi como la diversidad en la magnitud
y particularidades de factores de riesgo entre
poblaciones, amerita caracterizar diversos aspectos
de riesgo relevantes en los grupos vulnerables, para
mejorar la prevencion y deteccion temprana. En la
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historia familiar es factible identificar varios factores
de beneficio para este fin, la cual se utilizd6 como
herramienta en una poblacion mestiza de Yucatan
con una predecible contribucion de ancestros mayas,
para entender la problemdtica de la region. En
general, los grupos latinoamericanos tienen un 66%
mas de probabilidad de desarrollar diabetes respecto
a caucasicos, ademas de que experimentan mayores
complicaciones clinicas. En la poblacion estudiada,
llama la atenciéon que el 22% de las personas
vivas de las genealogias presentan DT2, cifra que
supera la prevalencia poblacional a nivel nacional y
regional (3-4). Presentaron diferencia de afectados
entre sexos, con predominio de mujeres tanto entre
personas vivas como fallecidas. La diferencia de
sexos es inconsistente entre poblaciones, en algunas
es igual (10) y en otras predominan hombres (7)
o mujeres (9). Caracterizar las poblaciones con
preferencia de afectacion de alguno de los sexos
debe tenerse en consideracion en la atencion integral
para proporcionar mayor atencion en la vigilancia y
deteccion temprana de casos nuevos, en el sexo con
mayor susceptibilidad.

Los antecedentes familiares de DT2 son relevantes
entre los factores de riesgo, principalmente los de
primer grado. Resalta que en el presente estudio
todas las familias presentaron ancestros con DT2,
entre éstas, el 95.8% (23/24) refirié al menos un
familiar de primer grado afectado; esta proporcioén
resultd significativamente mayor (p=0.03) de lo
reportado en personas de la Ciudad de México con
el 73% (25). En otras poblaciones los familiares de
primer grado se encuentran en menor proporcion,
de 20-23.1% (7,9,26). La agregacion familiar
estuvo presente en familiares de primer grado, con
progenitor y al menos un hermano afectados en
37.5% de las genealogias, y con la madre y al menos
un hermano como los mas observados (16.7%). Se
encontr6 preferencia de la transmision materna
respecto la paterna (p=0.017), con 17/24 tamilias en
las que la madre estuvo presente, ya sea como Unico
familiar de primer grado o asociado con el padre y/o
algin hermano. Coincide con diversas poblaciones
respecto a que las mujeres y la rama parental materna
presentan mayor afectacion (9,27-31), a diferencia
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de otras en donde la paterna es prevalente (7,26,32).
Se encontr6 Unicamente hermandad afectada, uno a
tres o mas, en 20.8%. Con los familiares en segundo
grado, maternos, paternos o ambos, no hubo
diferencia (p=0.26) con la rama del progenitor.
Consideracion adicional es identificar la edad de
inicio de las personas afectadas en las familias, anivel
mundial se observa una tendencia a su disminucion.
La edad de riesgo tipico para presentar DT2 es partir
de 45 afios; una edad menor se considera de inicio
temprano (33), aunque algunos autores refieren que
lo seria con menos de 40 aflos como inicio temprano
(11, 25, 34, 35); en la tabla 2 se agruparon los casos
de acuerdo con estas dos edades de referencia. En
la poblacién estudiada, cerca del 48.9% tuvo inicio
temprano, con mayor numero de afectados y menor
edad de inicio en las mujeres, sobresaliendo en la
edad de 25 a 40 afios y entre afectados menores de
25 afios. Para poblacion mexicana hay tendencia al
incremento de la DT2 de inicio temprano (36,37),
en 2002 se describio 14% de la poblacion con inicio
temprano (35), lo que contrasta significativamente
con el hallazgo en esta poblacion. Se hareportado que
los casos de diabetes de inicio temprano presentan
familiares afectados en relacion inversa con la edad
de inicio (11, 38, 39), consistente con los hallazgos
de estas familias con afectados multigeneracionales.
Destaca que en el 75% de estas familias (18/24) se
observo al menos un progenitor afectado, con la
madre afectada en 17 casos (Figura). En algunas
poblaciones, el riesgo alto se ha reportado con ambos
progenitores afectados con DT2 (40), situacidon que
se presento en esta poblacion en 20.8% de familias
(12, 41). Atencion adicional es tener ancestros
afectados en varias generaciones. Se encontraron
afectados con DT2 en hasta cinco generaciones de
esta comunidad, éste podria ser uno de los factores
que contribuye a la edad de presentacion mas joven
que se observo en las generaciones mas recientes.
Si se considera que tener el diagnostico de la DT2
es aproximadamente cinco afios después del inicio
del descontrol glucémico, sumariamos al inicio
temprano algunas personas mas del grupo de edad
de 45 y mas, con lo que podria acercarse al 50%
la poblacidn de esta comunidad que presento inicio
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temprano. En la prevencion y deteccion temprana
de la DT2 en atencion primaria, es recomendable
la integracion del andlisis de la edad de inicio de
los ancestros, la enfermedad en uno o ambos
progenitores y multiples generaciones afectadas
para determinar el riesgo y la edad de inicio de
tamizaje para deteccion oportuna de la DT2 (42).

Por medio del andlisis de los ancestros afectados
y su grado de parentesco con las personas sanas, se
encontro que el 71.6 % de las familias estudiadas
en la comunidad, tienen nivel de riesgo alto para
desarrollar DT2. Este nivel de riesgo encontrado
debe considerarse como un problema de salud
pubica y amerita que desde la atencion primaria
se realicen intervenciones educativas en estas
personas, con la finalidad de prevenir casos nuevos
o al menos retrasar su aparicion y minimizar las
complicaciones. Se resalta que esta poblacion
presenta multiples factores para inicio temprano,
por lo que las acciones para prevencion deben ser
precoces. Se ha reportado que la percepcion de
riesgo de las personas sanas de la familia puede
ser discordante con el riesgo obtenido por los datos
de la historia familiar (43), por lo cual es relevante
involucrar a las personas sanas en el conocimiento
de su historia familiar y la relevancia para el cuidado
de su salud, como herramienta para deteccion de
riesgo con el objetivo de propiciar estilos de vida
saludables en su vida cotidiana, como acciones de
prevencion. El analisis realizado en esta comunidad
apoya el andlisis genealdgico como herramienta
de salud publica. Su integracion en la atencidén
primaria facilita la identificacion de personas en
riesgo que requieren intervencion para el manejo de
su alimentacion y activacion fisica (23, 40, 44).

En conclusion, la carga del origen étnico maya
atribuible a individuos mestizos de Yucatan, se
estaria sumando a diversos factores coadyuvantes
para la prevalencia alta, edad de inicio temprano y
riesgo incrementado en la mayoria de las personas
sanas: multiples generaciones afectadas, tener
multiples afectados en la familia, adicional a tener
uno o ambos progenitores afectados. Ser mujer
agrega mayor riesgo para desarrollar DT2, asi como
la rama parental materna de transmision. Promover
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el conocimiento de las enfermedades de los ancestros
y el uso de la genealogia como herramienta para
prevencion y promocion de la salud es fundamental
para frenar el incremento de casos en poblaciones
susceptibles (45-47).
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