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Resumen
La Diabetes Mellitus (DM) como trastorno multifactorial, se origina de la interaccion de
factores genéticos y ambientales, resultando dificil su estudio dado la complejidad de
su etiopatogenia. El objetivo del presente articulo fue explorar si la interaccién de los
factores genéticos y ambientales incrementaria el riesgo de padecer Diabetes Mellitus
tipo 2, a través de un estudio de casos y controles, pareados 1:2. Se seleccionaron 60
individuos con diagndstico clinico y bioquimico de Diabetes Mellitus tipo 2 y 120
controles, nacidos en el periodo comprendido entre enero de 1950 y diciembre de
1970, en un area de salud del municipio Camagley. Se empledé la Décima de Ji
Cuadrado de Pearson para relacionar variables cualitativas nominales, y como
estadigrafo para medir la magnitud de la asociaciéon, el Odds Ratio. Hubo predominio
del sexo femenino sobre el masculino y la edad de inicio oscilé entre los 40 y 50 afios
de edad. Se encontré un mayor porcentaje de casos con obesidad asociada a la
Diabetes Mellitus y con un familiar de primer grado afectado. Predomind el origen
materno de la enfermedad. Se concluyé que el riesgo que tiene la poblacién de
enfermar atribuible a la interaccién entre el genoma y el ambiente, es mayor que por
el efecto de ambos riesgos por separados.
Palabras claves: Diabetes Mellitus, interaccién genoma ambiente, epidemiologia
genética.
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Abstract:

The origin of diabetes mellitus (DM) is the result of genetic and environmental factors
and their interaction, a fact that makes it difficult to study them, due to the complexity
of their etiopathogeny. The aim of this article was to determine the interaction of the
genetic and environmental factors in the phenotype expression of type 2 diabetes. It
was carried out through an analytic observational study of cases and controls, paired
1:2. Sixty patients were selected diagnosed with type 2 diabetes and one hundred
twenty controls, born in the period between January 1950 and December 1970, of the
municipality Camagliey. The Odds Ratio was calculated as a measure of the degree of
association. There was a slight prevalence of the feminine sex, and the onset age of
the disease varied between 40 and 50 years. The risk of suffering the disease
increased for DM - associated obese patients when the patient had a first-degree
relative also having DM. The maternal inheritance of the disease was the most
frequent in all cases. It is concluded that the risk of getting the disease, attributable to
the interaction between genome and environment, is greater than the ones due to
their individual effects.
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Introduccién

Un reto inmediato de las investigaciones que enfoca el Proyecto de Mapeo de
Haplotipos, son las enfermedades comunes, las cuales constituyen uno de los
principales problemas de salud que afectan a la poblacidén, porque involucran a un
considerable nimero de afecciones del adulto con consecuencia en la calidad de vida y
es causa de muerte precoz. Estas enfermedades comunes suelen ser el resultado de
complejas interacciones entre varios factores, incluido el genotipo en uno o varios /oci,
y diversas exposiciones ambientales que desencadenan, aceleran o incrementan el
proceso de la afeccién.?

La Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 es una enfermedad poligénica y multifactorial que se
caracteriza por la resistencia de los tejidos periféricos a la accién de la insulina y en
menor grado, un déficit relativo de secreciéon de la hormona. La mayoria de los
expertos considera que el fendmeno primario es la resistencia a la insulina, mientras
gue la deficiente secrecion aparece como resultado de la hiperglucemia sostenida y la
sobre estimulacion persistente de las células beta. Factores genéticos y ambientales,
asi como el estilo de vida, parecen estar relacionados con la etiologia y el prondstico,

ademads de importantes diferencias en la frecuencia y las complicaciones.?



En la mayoria de los paises esta afecciéon ha evolucionado a la par de los rapidos
cambios socioculturales, que influyen en los habitos dietéticos, la reduccion de la
actividad fisica y otros patrones poco saludables de conducta o estilo de vida, y
demogréficos como el envejecimiento de la poblacién y el aumento de la urbanizacién.*
En el afilo 1994 habia 100 millones de diabéticos en el mundo, cifra que ha ido en
aumento y ya en el afio 2000, habia 165 millones, de los cuales del 80 al 90%
correspondian a la DM tipo 2, que se ha comportado en las Ultimas tres décadas como
una auténtica epidemia. La Organizaciéon Mundial de la Salud calcula que para el afo
2025 habra un estimado de 300 millones de personas afectadas con DM, calificandose
como una pandemia mundial.? >’ En cuanto a la prevalencia en Cuba, en el afio 2009
fue de 40,4 por cada 1000 habitantes. La provincia Camaguiey ocupaba el segundo
lugar con una tasa de 50,2 por cada 1000 habitantes, solo superada por La Habana
con una tasa de 62,4 por cada 1000 habitantes.® En el municipio Camagiey, la
prevalencia de esta enfermedad en el 2010 fue de 6,5 %, segun datos ofrecidos por el
Departamento de Estadisticas de la Direccion Municipal de Salud.

La DM tipo 2 es un trastorno multifactorial, resultado de la interaccién de factores
genéticos y ambientales. El ambiente se refiere a todos los factores no genéticos que
influyen en el fenotipo y puede incluir tanto factores del ambiente aleatorio (climaticos,
geograficos, demograficos, socioecondmicos, etc.), como el denominado estilo de vida
(dieta, tabaquismo, alcoholismo, actividad fisica, etc.) que el individuo puede
modificar.®®

La interaccion bioldgica se define como el efecto de dos factores que actian unidos en
una reaccion fisica o quimica directa, y la co-participacion de dos o mas de ellos en el
mecanismo causal de la enfermedad. Estan interactuando si el efecto de uno depende
del nivel del otro. En los contextos generales, muy comunmente, “interaccién gen-
ambiente” significa alguna clase de accién de influencia reciproca entre los factores
genéticos y ambientales.®

El problema de la investigacién pertinente de un estudio de interaccion genoma-
ambiente podria dirigirse a identificar nuevos genes de la enfermedad, la
caracterizacion de efectos génicos, la relevancia clinica y el impacto en la Salud
Publica.'®

En este contexto se realizd esta investigacion, con el objetivo de explorar si la
interaccion de los factores genéticos y ambientales incrementa la probabilidad de

aparicion de la Diabetes Mellitus tipo 2.



Métodos

Se realizé6 un estudio de casos y controles. El universo estuvo conformado por los
pacientes con DM tipo 2, nacidos en el periodo comprendido entre enero de 1950 y
diciembre de 1970, del Policlinico “Joaquin de Aglero y Aglero”, del municipio
Camagliey. Para la seleccion de los casos se utilizd una técnica de muestreo aleatorio
simple, la muestra queddé conformada por 60 individuos con diagndstico clinico y
bioquimico de Diabetes Mellitus tipo 2, que no presentaron deterioro severo del estado
de salud mental, nacidos en el periodo que se estudia y que deseaban participar en el
estudio. Los controles se seleccionaron por apareamiento con los casos teniendo en
cuenta la edad, el sexo y la zona geogréfica, en una proporciéon de dos controles por
cada caso (120 individuos) que no tuvieran diagndstico o manifestaciones clinicas de
Diabetes Mellitus, ni Sindrome X metabdlico u otros tipos de enfermedades crénicas
que comparten los mismos factores de riesgo, no presentaran deterioro severo del
estado de salud mental, hubieran nacido en el periodo que se estudia, que deseaban
participar en el estudio y tuviesen cifras de glucemia normales en el momento del
estudio.

La recoleccion de los datos se realiz6 mediante la entrevista directa a cada individuo
aplicando, por el autor de esta investigacion, previo consentimiento informado, un
cuestionario elaborado al efecto, y validado segun criterio de expertos. A partir de su
realizacidon se convirtié en la fuente primaria de datos.

Se procedio identificar los factores ambientales y genéticos de riesgo en la muestra
estudiada con el calculo del Ji cuadrado de Pearson a través del paquete estadistico
STATISTICA, v 7.0, con un nivel de significacion estadistica de 0,05. En los casos que
se constatd la asociacion estadisticamente significativa, se calculé6 manualmente el
Odds Ratio (OR) como medida de magnitud de asociacién (Si OR>1 se considerd factor
de riesgo, si OR<1 se consideré factor protector. Se realizé un estudio de interaccion
genoma-ambiente Unicamente para casos, teniendo en cuenta, el factor de riesgo
ambiental de mayor OR, y su interaccidon con la predisposicién genética dado por la
presencia de familiares de primer grado afectado, o como variante se utilizé familiares
de primer grado particulares recogidos en el cuestionario. Se calculé el Ji cuadrado, y
el OR, utilizando el mismo sistema estadistico. Los resultados obtenidos se expresaron
en tablas y graficos utilizando las medidas estadisticas de frecuencia absoluta y
relativa.

Se respeto el consentimiento informado de los pacientes a participar en el estudio, se

tuvo en cuenta los principios éticos de toda investigacion cientifica, y el protocolo de la



investigacion fue evaluado por el Comité de ética y de las investigaciones del Centro

Nacional de Genética Médica.

Resultados
En la poblacion estudiada se encontré un ligero predominio del sexo femenino
(51,66%) sobre el masculino (48,34%) y la edad de inicio de la enfermedad estuvo

comprendida entre los 40 y 50 afios de edad.

En los pacientes estudiados con diagndstico de DM tipo 2, el factor de riesgo que
estuvo presente en la mayor cantidad de ellos (88,33%) fue la ingestién de una dieta
rica en grasas saturadas. En segundo lugar se obtuvo que tanto los casos (71,66%)
como los controles (65 %) ingieren con mayor frecuencia azUcares refinados. Sin
embargo, no constituyeron factores de riesgo asociados con la DM tipo 2. Cuando se
analizé la obesidad, se observd que tuvo una frecuencia de 48,33% en los casos y
29,16% en los controles, halldandose una asociacion estadisticamente significativa
entre la obesidad y la presencia de DM tipo 2 con un OR de 2,27 (X?=6,41; p=0,0113)

por lo que se considerd un factor de riesgo de la enfermedad. (Tabla 1)

Tabla 1: Analisis de los factores ambientales de riesgo de la DM tipo 2 en los casos y

controles.
Factores de riesgo Casos Controles(n=120) Total

n=60) (n=180) 5

N % N % N % X p OR
Sedentarismo 35 58.33 73 60.83 108 60 0.03 0.87 -
Obesidad 29 48.33 35 29.16 64 35.55 5.6 0.017 2.3
Dieta rica en grasa 53 88.33 102 85 155 86.11 0.15 0.70 -
Dieta rica en azucares 43 71.66 78 65 121 67.22 0.53 0.46 -
Tabaquismo 28 46.66 58 48.33 86 47.77 0.00 0.95 -

Observacion: El porcentaje de los casos es en base a 60
El porcentaje de los controles es en base a 120

El porcentaje total en base a 180.

Al analizar los antecedentes familiares de DM en los casos y controles, el mas
representativo, para los casos, fue el de primer grado con un 56,66%, seguido de los
de segundo grado con un 48,33%. En la tabla 2 se evidencia que en la medida que
disminuye la proporcion de genes a compartir de una misma fuente ancestral,

disminuye el riesgo de padecer esta afeccion (Tabla 2).



Tabla 2: Andlisis de los antecedentes familiares con DM tipo 2 en los casos y

controles.

POLICLINICO “JOAQUiIN DE AGUERO”. MUNICIPIO CAMAGUEY. ANO 2010.

Grado de Casos Controles(n=120) Total
parentesco (n=60) (n=180) X2 p OR
N % N % N %
Familiares de
Primergrado 34 56.66 17 14.16 51 28.33 33.58 0.0001 7.9
afectados
Familiares de
Segundo 29 48.33 34 28.33 63 35 12.31 0.0004 3.3
grado
afectados
Familiares de
28 46.66 26 21.66 54 30 10.74 0.001 2.2

Tercer grado
afectados

Observacién:  El porcentaje de los casos es en base a 60

El porcentaje de los controles es en base a 120

El porcentaje total en base a 180.

Segun el calculo de la magnitud de asociacién, tener un familiar de primer grado

afectado de DM tipo 2 aumenta el riesgo de padecer esta enfermedad 8 veces, con

respecto a la situacidon en que no exista un familiar de primer grado afectado (Figura

1).

Figura 1: Riesgo de padecer DM tipo 2 seglin grado de parentesco.
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Cuando se analizé el origen parental de la DM tipo 2 se observd que el 48% de los
casos la enfermedad se manifesté en familiares de la linea materna, incluyendo a la
madre, participando los mismos en la transmision de la predisposicion genética de

padecer la enfermedad. (Figura 2).

Figura 2: Distribucién de pacientes con DM tipo 2 segun el origen parental de la
enfermedad.
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Fuente: Cuestionario

Para analizar el riesgo de la interaccion entre el genoma y el ambiente en la DM, se
selecciond el factor ambiental que mas OR obtuvo, que en este caso fue la obesidad, y
el antecedente de madre afectada. Del total de casos analizados con diagndstico de
DM tipo 2, se encontrdé que 21 individuos (35 %) tenian su madre afectada y a la vez
eran obesos, se obtuvo un OR de 7,5 (X?>= 13,03; p=3,06 E-04) (Figura 3).

Figura 3: Riesgo de la interaccion genoma ambiente en la DM tipo 2.
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Discusion

Se plantea que a nivel mundial existen mas mujeres con DM que hombres.!!''2 En
estudios realizados en pueblos nativos de Norteamérica se encontré una mayor
prevalencia en el sexo femenino con respecto al masculino. En otra investigacion en
dos poblaciones aborigenes de Chile (comunidades Mapuches y Aymaras) los

resultados fueron similares.'*

En Cuba también existe una mayor prevalencia del sexo femenino.5%15

Las diferencias en los rasgos anatomicos, fisioldgicos y conductuales entre hembras y
varones, son caracteristicas de los vertebrados, incluidos los humanos. Mientras que
los cromosomas sexuales contribuyen a los rasgos sexuales, generalmente se asume
que los cromosomas autosémicos son similares entre hembras y varones. Sin
embargo, estudios recientes sugieren que la variacibn natural dentro de los
cromosomas autosdmicos también afecta de manera diferente los rasgos anatémicos,
fisioldgicos y conductuales en varones y hembras. En este contexto el sexo puede

III

considerarse una variable “ambiental” que incluye diferencias celulares, metabdlicas,
fisioldgicas, anatémicas y conductuales, entre nifios y nifias (en la infancia) o entre
hombres y mujeres (en la edad adulta). Por consiguiente, el sexo pudiera interactuar
con el genotipo de manera similar a otros factores ambientales. Estas evidencias se
observaron en enfermedades comunes como el Asma Bronquial, la Hipertension

Arterial y la Esquizofrenia.®

La evidencia acumulada sugiere que casi todas las enfermedades humanas tienen
diferencias especificas del sexo en cuanto a prevalencia, edad de inicio y/o severidad.
Un ejemplo cldsico es la enfermedad cardiovascular que predomina en hombres
adultos, pero el riesgo aumenta en las mujeres postmenopdusicas. Aunque las
diferencias del sexo en el sistema inmune y endocrino, probablemente contribuyan a
esta observacion, estudios recientes sugieren que la arquitectura genética del sexo
también influye en el fenotipo humano, incluyendo los rasgos reproductivos,

fisioldgicos y de la enfermedad.®

En relacion con la edad de aparicidon de la DM tipo 2, en el mundo, el grupo que reline
mayor numero de pacientes es el de los adultos entre 40 y 59 anos (54 millones de
personas)’'*!>” En Cuba se comporta de manera similar a lo encontrado en la

literatura.®



En el mundo industrializado y en muchos paises en desarrollo, han adoptado una
alimentacion “opulenta” caracterizada por un exceso de alimentos de alta densidad
energética, ricos en grasas (especialmente saturadas), azlcares refinados y simples, y
pobre en carbohidratos complejos (fibras). Existen evidencias cientificas que el
consumo abundante de grasas saturadas y el escaso consumo de fibras, pueden
provocar disminucion de la sensibilidad a la insulina y una tolerancia anormal de la

glucosa.®

El factor de riesgo mas representativo de la DM tipo 2, segun la literatura revisada,

corresponde con la obesidad, lo que coincide con lo encontrado en este estudio. %192

La obesidad es un trastorno multifactorial que independientemente de la base genética
que presenta, requiere la influencia del ambiente para que se manifieste. Numerosos
estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos han examinado el papel del estilo de vida y
los factores dietéticos en la prevencién de la obesidad y el control del peso corporal.
Estd asociada normalmente con muchos trastornos del metabolismo, incluyendo las
dislipidemias, la resistencia a la insulina y la hiperglucemia, incrementando el riesgo
para las enfermedades coronarias, la DM tipo 2, la hipertensiéon arterial y ciertos tipos

de cancer.?!

Recientemente la Wellcome Trust Case-Control Consortium encontré una fuerte
asociacion de la DM tipo 2 con la regidon del gen FTO, asociado con la obesidad. Este
gen parece expresarse ampliamente en los tejidos fetales y adultos, con niveles mas
altos en el cerebro. Esta claro que el conocimiento de como las variantes de este gen
incrementan la masa corporal, llevard a la identificacion de un nuevo conocimiento

sobre la obesidad, con implicaciones para el desarrollo de la farmacogenética.®

Segun el calculo de la magnitud de asociacidn, tener un familiar de ler grado afectado
aumenta el riesgo de padecer DM tipo 2. La aparicion de la enfermedad entre los
familiares esta relacionada con la proporcion de genes en comun entre los mismos.
Cuanto mas cercanos son dos parientes, mas alelos comparten heredados de sus
antecesores comunes. Cuando los genes son una parte importante de la contribucién a
una enfermedad, la frecuencia de concordancia aumenta a medida que se incrementa

el grado de parentesco.?* %3

Estudios realizados en gemelos han aportado pruebas convincentes que el papel que

desempefia el componente genético es importante. La concordancia de la DM tipo 2 en

gemelos monocigdticos es méas elevado que en los gemelos dicigéticos.?%%3



En el afio 1992, Richard Hamman habl6 del origen materno de esta afeccidn, cuando

planteaba la presencia de un gen para esta enfermedad en el cromosoma X.%*

Varias mutaciones en el genoma mitocondrial estdn asociadas con la diabetes y la
pérdida neurosensorial de la audicidon. La mutacion mas comun en el gen del ARNt
mitocondrial (Leu-UUR), A3243G, estd asociada con la DM con herencia materna.
Muchas otras mutaciones en el genoma mitocondrial han sido descritas en familias con
DM.%

La identificacion de los factores genéticos y ambientales relacionados con esta
enfermedad permitira el desarrollo de medidas preventivas y terapéuticas racionales,
pues los individuos con un genoma predispuesto podran evitar la exposicién al factor

de riesgo ambiental si este se relaciona causalmente con la enfermedad.

De acuerdo con nuestros resultados, se concluye que la obesidad es el factor de riesgo
ambiental mas representativo de la Diabetes Mellitus tipo 2; tener un familiar de
primer grado con DM tipo 2 aumenta el riesgo de padecer la enfermedad; en los casos
la predispocion genética de DM tipo 2 se hereda por via materna con mayor frecuencia
y el riesgo que tiene la poblacion de enfermar de DM atribuible a la interaccién entre el

genoma y el ambiente, es mayor que por el efecto de ambos riesgos por separado.
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