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Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad de importancia creciente, tanto en los
paises desarrollados como en las naciones en vias de desarrollo, ya sea que se mida su
importancia a través de su incidencia, prevalencia, o mortalidad (1,2). En los ultimos afios, la
incidencia de la DM2 ha aumentado progresivamente. Aunque en alguna medida este |
incremento se debe al "envejecimiento" de las poblaciones, dado que se ha observado que la
incidencia aumenta conforme aumenta la edad, se puede afirmar que su ocurrencia va en
aumento (3).

En México, la DM2 se ubicd por primera vez dentro de las 10 primeras causas de mortalidad
en 1978, y para el grupo de edad de 55 a 64 afios es la primera causa de mortalidad (4). Se \i\
desconoce la incidencia de la enfermedad y en relacién de la prevalencia s6lo hay estudios|
parciales y no recientes. Sin embargo, en personas mayores a los 35 afios la DM2 ocupa uno de los 10 primeros Iugares
de mortalidad en todos los grupos de edad(5).

En un estudio sobre la mortalidad por DM2 en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ésta fue considerada como
la principal causa de mortalidad en México y el Estado de Nuevo Ledn en el Noreste del Pais presentaba la mayor tasa de
mortalidad ajustada por edad (45.29) en todo el pais (6). Este Estado cuenta con 3,834,141 habitantes de los cuales, el
80% se concentra en el Area Metropolitana de Monterrey, y de éstos, desde 1910 el 60% ha inmigrado de otros Estados

@.

La ciudad de Monterrey fue colonizada entre 1577 y 1596 por inmigrantes de Espafia. Durante este periodo, gente con
apellidos Unicos llegaron a esta zona (Montemayor, Cantu, Trevifio, Chapa y Garza). Por lo general su distribucion
geografica es en el Noreste de México. En este trabajo, las personas con estos apellidos son consideradas como
descendientes de los colonizadores y son designadas como Monofiléticas (grupo que tiene un ancestro comun y alguno,
pero no todos, de sus descendientes). Los Espafioles con apellidos con multiples origenes (Polifiléticos: Martinez, Garcia,
Rodriguez, Gonzélez y Sanchez) también llegaron y durante el tiempo de la colonia estos se fueron introduciendo en la
region continuamente. Su distribucidon es a través de todo el pais y las personas con estos apellidos son considerados
representativas de las ultimas y recientes inmigraciones(8).

Los trastornos hereditarios se clasifican en tres grandes grupos: cromosémicos, mendelianos simples y multifactoriales. La
DM2 es una enfermedad multifactorial. Esto significa que el fenotipo es producto de la interaccion del efecto acumulado de
varios genes, con el efecto de influencias importantes del ambiente en donde se desarrolla el individuo. En las
enfermedades que son producto de la herencia multifactorial, no es posible inferir la constitucion genética de las
personas, ya que se desconoce cuantos y cuéales son los genes que intervienen y si éstos son autosémicos o ligados al
sexo. Lo que se transmite de padres a hijos es una predisposicién para desarrollar determinado padecimiento que se
manifestara en caso de que se afiada un ambiente propicio(9).

Dentro de los factores de riesgo para la presentacion de DM2 se han considerado factores ambientales relacionados con el
estilo de vida. Las sociedades con estilo de vida occidental o en proceso de modernizaciéon rapida, han mostrado tasas de
incidencia mayores. Como ejemplo pudiera citarse el caso de los emigrantes japoneses con tasas mayores que los que
permanecen en Japén. Otros factores de riesgo pudieran ser la dieta, la obesidad, la inactividad fisica o bien las
estructuras étnicas o genéticas de la poblacion(10).


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

En dos estudios previos con DM2 en el Estado de Nuevo Ledn (NL) encontramos que:

I. La estructura genética de 1047 individuos con 4 abuelos de NL (Espafiola = 75%, Indigena = 24% y Africana = 1%) fue

diferente a la de 1030 individuos con 4 abuelos fuera de NL (Espafiola = 41%, Indigena = 41% y Africana = 18%) asi
como las prevalencias crudas (27.22% y 32.62%, respectivamente) y prevalencias ajustadas (13.7% y 17.7%,
respectivamente) (11).

Il. De manera global, la raz6n de momios (OR) de 1100 individuos con un solo apellido Polifilético (Martinez, Garcia,
Rodriguez, Gonzalez y Sanchez) es 6 veces mayor que la de 599 individuos con un solo apellido Monofilético (Garza,
Chapa, Trevifio, Montemayor y Cantu) de desarrollar DM2. En este ultimo estudio, si una persona tenia ambos apellidos
Monofiléticos (MM), Monofilético-Polifilético (MP) o ambos Polifiléticos (PP) (por ejemplo: Garza-Garza, Garza-Sanchez,
Sanchez-Garza, o Sanchez-Sanchez), el o ella eran excluidos del estudio (12).

Dado lo anterior, en este estudio analizaremos a estos tres grupos de individuos excluidos de acuerdo al tipo de apellido:
MM, MP y PP con el objetivo general de saber cual poblacion es mas informativa y susceptible a la DM2. Esto es de gran
importancia, ya que nos permitiria desde un punto de vista de la Farmacogendmica, descubrir las bases genéticas y los
mecanismos moleculares de esta enfermedad que permitan definir las mejores dianas terapéuticas posibles y desarrollar
farmacos que actuen de forma especifica y altamente eficaz sobre ellas. Para llegar a este conocimiento, hasta casi hoy en
dia, la busqueda de los genes implicados en la enfermedad se hacia aplicando la denominada "estrategia del gen
candidato" la cual presenta muchos inconvenientes. Recientemente, basandose en importantes avances teéricos y
metodoldgicos, se ha desarrollado una nueva estrategia de estudio que esta llamada a reemplazar a la del gen candidato.
Esta estrategia se basa en la definicidon y utilizacion de Mapas de Alta Densidad de SNPs (MAD-SNPs).

Los SNPs ("Single Nucleotide Polymorphisms™)son la forma mas sencilla, y a la vez la mas frecuente, de conocer la
variabilidad genética entre distintos individuos de una misma especie. La base de la utilizacion de esta estrategia de MAD-
SNPs es el denominado "Desequilibrio de Asociacion™ (13).

Metodologia

La informacién de esta poblaciéon se colecté como parte de una investigacion multicéntrica que se esté realizando en ocho
Estados de la Republica sobre la estructura genética de la Diabetes mellitus tipo 2 en las poblaciones Mestizas e Indigenas
de México. De un estudio previo (transversal comparativo) de la diabetes tipo 2 en 2077 mexicanos que buscaban
atencion médica en 8 unidades médicas del Instituto Mexicano del Seguro Social durante 2001 y 2002 se seleccionaron
207 personas a los que se les pregunt6 el lugar de nacimiento de sus 4 abuelos, sexo, edad, y en caso de tener diabetes,
la edad de aparicion de ésta y a los cuales se les habia practicado un examen médico y cuya diabetes fue diagnosticada
en base a los niveles de glucosa acordados por la OMS (14, 15).

Los fenotipos para los sistemas ABO y Rh (marcadores no-moleculares) fueron tipificados y utilizados para calcular el
porcentaje de mezcla génica Espafola (E), Indigena (1) y Africana (A) en las dos agrupaciones de individuos que tuvieran
ambos apellidos: 1) Monofiléticos (Garza, Chapa, Trevifio y Cantd) o 2) Polifiléticos (Martinez, Garcia, Rodriguez, Gonzalez
y Sanchez). Del presente estudio no realizamos dos analisis: 1) Para los individuos con apellidos MP no se hizo el analisis
de mezcla génica ancestral debido a que es una poblacién hibrida de las poblaciones MM y PP y 2) Los individuos con
apellido Montemayor fueron excluido del estudio debido a su minimo tamafio de muestra lo que podria propiciar un
posible efecto confundidor.

Para las tres agrupaciones de individuos con los apellidos MM, MP y PP se calculé lo siguiente:

1. Las frecuencias fenotipicas y génicas para ABO y Rh mediante el método de Reed y Schull (16).

2. Las frecuencias génicas de las poblaciones ancestrales utilizadas para el calculo de mezcla génica fueron tomadas de
Crawford y Cols (17). Utilizando las frecuencias génicas de las agrupaciones MM y PP y las tres poblaciones ancestrales, se
calculd el porcentaje de mezcla génica Espafola, Indigena (Tlaxcala) y Africana segun el metodo de Elston (18).

3. La comparacion de las prevalencias crudas de DM2 : MM, MP y PP para determinar la homogeneidad se realizo con la
prueba exacta de X2 (Tabla de Contingencia R x C con 10,000 simulacros) (19).

El paquete estadistico SPSS V11.0 fue utilizado. Un valor de P < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
Resultados

En la Tabla 1 se muestra la distribucion de las frecuencias fenotipicas y génicas (%) para los sistemas ABO y Rh de
acuerdo a los tres grupos de apellidos MM, MP y PP. Tanto el sistema ABO (X2 = 7.42, p = 0.291) como el Rh (X2 = 1.50,
p = 0.483) se distribuyeron de manera similar en los tres grupos.



Tabla 1. Frecuencias fenotipicas y génicas (20) de los grupos sanguineos ABO y Rh, en individuos agrupados
por las combinaciones de sus apellidos monofiléticos (M) o polifiléticos (P).

Apellidos
Sistema MM MP PP Probabilidad
ABO
Frecuencias
fenotipicas
A 23 20 18
B 4 12 4
AB 0 2 1
o) 33 50 40 X2 =7.42
p =0.291
Frec’ugncias
génicas
A 21.58 14.09 16.42
B 3.41 8.72 4.05
(O] 75.01 77.19 79.53
Rh
Frecuencias
fenotipicas
Positivo 50 74 51
Negativo 10 10 12 X2 =1.50
P =0.483
Frecuencias
génicas
D 59.18 65.50 56.36
d 40.82 34.50 43.64

A partir de las frecuencias génicas se obtuvo el porcentaje de mezcla génica de las tres poblaciones antecesoras. Se

muestra que la estructura genética de los individuos MM (E=93%, 1=6% y A=1%) fue similar a la de los PP (E=92%,
1=7% y A=1%). (Ver Tabla 2)



Tabla 2. Porciento de mezcla génica de las poblaciones antecesoras Espafiola, Indigena y Africana en
individuos seleccionados y agrupados por sus apellidos monofiléticos (M) o polifiléticos (P)

Poblaciones Antecesoras

Apellidos Espafola Indigena Africana
MM 93.03 6.03 0.94
PP 92.03 7.03 0.94

Se observa que la distribucion porcentual de hombres y mujeres por apellidos no fue significativamente diferente (X2 =
3.63, p = 0.163). Lo que es un indicativo de que en el proceso migratorio de 1910, la inmigracion procedente de Estados
fuera del de Nuevo Leén, fue principalmente familiar y no individual. (Ver Tabla 3)

Tabla 3. Distribucioén de la proporcion de sexos masculino y femenino, en individuos agrupadosseleccionados
y agrupados por sus apellidos monofiléticos (M) o polifiléticos (P).

Sexo
Apellidos Masculino Femenino Total
MM 43.3 56.7 60
MP 45.2 54.8 84
PP 58.7 41.3 63
Total 101 106 207

X?=13.63,gl=2,P=0.163

Se advierte el analisis de los apellidos de manera individual. Existe una mayor prevalencia cruda de DM2 en los
Polifiléticos [Martinez (53.1%) y Rodriguez (52.8)] y una menor en los Monofiléticos [Canty (31.0%), Trevifio (32.5%) y
Garza (33.1%)]. (Ver Tabla 4)



Tabla 4. Distribucién porcentual de la diabetes mellitus tipo 2, en personas seleccionadas por poseer alguno
de los apellidos: 4 monofiléticos y 5 polifiléticos.

Diabetes
Apellido Si No Total
Monofilético
Cantu 31.0 69.0 42
Chapa 50.0 50.0 4
Garza 33.1 66.9 118
Trevifio 32.5 67.5 40
Polifilético
Garcia 38.7 61.3 31
Gonzalez 32.4 67.6 74
Martinez 53.1 46.9 49
Rodriguez 52.8 47.2 36
Sanchez 40.0 60.0 20
Total 156 258 414

Se subraya que al ser analizados los apellidos de manera conjunta existe una mayor prevalencia cruda de DM2 en los
individuos PP (50.8%) y una menor en los individuos MM (35.0%) siendo estas prevalencias crudas diferentes (X2 = 7.04,
p = 0.030). Con respecto al grupo MP o PM (formado por la mezcla de individuos M y P) la prevalencia de DM2 fue mucho
menor a ambas agrupaciones. (Ver Tabla 5)

Tabla 5. Distribuciéon porcentual de la diabetes mellitus tipo 2 en personas seleccionadas con las diferentes
combinaciones de los apellidos monofiléticos (M) y polifiléticos (P).

Combinaciones de Diabetes
Apellidos No Si Numero Total
MM 65.0 35.0 60
MP 70.2 29.8 84
PP 49.2 50.8 63
Total 129 78 207

X2 =7.04;gl=2;P=0.030

En la Tabla 6 se observa lo siguiente en los individuos con ambos apellidos Polifiléticos: 1) Si tienen la combinacion
Martinez o la combinacién Rodriguez con otros apellidos Polifiléticos se tiene una prevalencia cruda de DM2 de 81.25% y
2) Cuando no llevan alguno de estos apellidos es del 18.75%. Estas prevalencias son diferentes y su OR fue de 3.13 (X2
= 3.13, p = 0.049).



Tabla 6. Prevalencia (26) de Diabetes Mellitus en personas del Estado de Nuevo Ledn, seleccionadas por sus
apellidos polifiléticos Martinez y Rodriguez.

Diabetes

Apellidos Polifileticos Si No Total

Con: 81.25 58.06 44
Martinez-Martinez
Martinez-Rodriguez

Rodriguez-Martinez o
Rodriguez-Rodriguez

Sin: 18.75 41.94 19

Martinez-Martinez
Martinez-Rodriguez

Rodriguez-Martinez o
Rodriguez-Rodriguez

Total 32 31 63

OR = (81.25*41.94)/(18.75*58.06) = 3.13, X2 = 4.08, P = 0.049

Discusion y Conclusiones

En este estudio hospitalario llevado a cabo en ocho Unidades Médicas del Instituo Mexicano del Seguro Social la
prevalencia cruda de DM2 en Mexicanos del Estado de Nuevo Ledn, fue mayor en los individuos PP y especificamente
donde participaban uno o ambos apellidos Martinez o Rodriguez.

Con respecto a la literatura, no existen estudios en el mundo que apoyen o refuten estos resultados y principalmente que
lo asocien con esta enfermedad. Lo anterior conlleva a realizar estos analisis en otras poblaciones dentro y fuera de
México.

Para tener un mejor concepto de los apellidos Martinez y Rodriguez se muestra una pequefia resefia de sus origenes:

1. Martin. El origen es Martin del latin Martinus (consagrado a Marte) dios de la guerra, antigua divinidad solar. La forma
arcaica y poética de Mauors, que reproduce en condiciones fonéticas perfectas el nombre de los marutah védicos, la
hueste armada del dios guerrero Indra. Debe su gran difusién al culto medieval de San Martin Caballero o de Tours.
Martino, Martin, Martifio, Martifian, San Martin, Sanmartin. Patronimico Martinez, Remartinez, San Martinez, Martins,
Matinez, Martinis, Martinz, Marti, Martinell, Martinet, Santmarti, Martiarena, Martiarto, Martincho, Marticho,
Martinto,Martinenia, Martifiea, Martirena, Martidengui, Martichenea, Maricorena, Martibaso, Martierreca, Martingaste,
Martiola, Martioza, Martiz, Machin, Martinoni, Martinenghi, Martignone, Martina, Bommartini, Martinat, Martinet,
Lamartine, Martinot, Tinot, Tinaud, Martiny, Marten, Martens, Martyn, Marthen, Mahrt, Morth, Mord, Mehrtens, Thiennes,
Martineit, Marccynski, Martyn, Martens, Meert (20).

2. Rodrigo. Hruotriks (del Aleman hruot, fama, gloria y riks, principe, sefior, poderoso, rico). Patronimicos Rodriguez,
Rodrigues, Rodrigez, Rodiguez, Llodrigues, Rodrigoena, Rodrejo, Rodrigal, Rodrigalvarez, Rodrigalvez, Rodrigafiez,
Rodregious, Rodreguez, Rodreiguez, Rodrieguez, Roriguez, Rodrieguz, Rodrieuez, Rodriguerz, Rodregues, Rodriguz,
Rodriquez, Ruy, Roy, Ruyales, Ruyra, Ruiperez, Ruperez, Ruiz, Ruiiz, Ruis, Ruez, Roybal, Ruibal, Ruybalid, Ruigal, Ruibo,
Ruidiaz, Villarodrigo, Ruifernandez, Ruigomez, Ruiloba, Ruilopez, Ruimonte, RuiSanchez, Ruiseco, Ruisefiada, Rugarcia,
Roy, Roiz, Villaroiz, Rorio, Roriz, Ruizo, Ruiberriz, Berriz, Bertiz, Roderico, Rodolico, Rodrigue, Roderick, Rodrick, Rooryck
(21).



A su vez el hecho de haber encontrado en los individuos Garza y Trevifio prevalencias crudas de DM2 similares y minimas
no es de extrafar, dado que el origen de éstos en Nuevo Leén es el mismo como lo hace notar el historiador
Mendirichaga-Cueva (22).

Con respecto a la minima prevalencia de DM2 del grupo MP (29.8%) versus los MM (35.0%) y PP (50.8%), podria
explicarse por un posible mecanismo de proteccién bidlogico que es dificil de determinar en este estudio no-experimental.

Como sefialamos, el objetivo general de este estudio fue saber cual poblacién es mas informativa y susceptible a la DM2
para posteriormente utilizar la estrategia de MAD-SNPs en esta poblacion para la busqueda de genes candidatos.

Dado lo anterior, en la siguiente fase de estudio del proyecto "Genética de la Diabetes mellitus tipo 2 en el Noreste de
México" se tendran los siguientes objetivos para tener un completo panorama de la forma y peso estadistico que existe en
la interaccion genético-ambiental de esta enfermedad:

1. Buscar familias nucleares con al menos uno de los céonyuges con los apellidos Martinez o Rodriguez y que exista
descendencia con mas de un hijo (a) con DM2 (para asegurar la heredabilidad y eliminar lo esporadico). A la familia
nuclear se le aplicard un extenso cuestionario (instrumento) sobre "Estilo de Vida para DM2" y se obtendra una muestra
de su DNA (previo consentimiento) (23,24,25).

2. A toda la familia nuclear se le realizaran pruebas de paternidad mediante el uso de los marcadores genéticos STRs,
dado que por estudios previos se conoce que existe para nuestra poblacién un indice de no-paternidad del 12%. Lo
anterior se aplicara para dar mayor confiabilidad y validez al estudio (26,27).

3. A todos aquellos céonyuges con los apellidos Martinez o Rodriguez se les realizara una secuenciacion del DNA mediante
los métodos de polimorfismo del cromosoma "Y" o del mitocondrial para conocer sus huellas genéticas y corroborar si las
personas seleccionadas son o no realmente Martinez y Rodriguez (28) .

4. A toda la familia nuclear se les realizaran completos estudios biométricos. Por ejemplo: resistencia a la insulina,
hemoglobina glucosilada, lipidos.

Resumen

Los trastornos hereditarios se clasifican en tres grandes grupos: cromosémicos, mendelianos simples y multifactoriales. La
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una enfermedad multifactorial. En dos estudios previos de este proyecto multicéntrico,
encontramos que: |. Los Mexicanos cuyos 4 abuelos inmigraron a Nuevo Ledn (NL), tienen una mayor prevalencia
ajustada por sexo y edad de DM2 (17.7%) que aquellos cuyos 4 abuelos nacieron en NL (13.7%)y Il. Los Mexicanos con
un apellido Polifilético (Martinez, Garcia, Rodriguez, Gonzéalez y Sanchez) de los dos que tienen, presentan una razén de
momios (OR) 6 veces mayor de desarrollar DM2 que los Mexicanos con un apellido Monofilético (Garza, Chapa, Trevifio,
Montemayor y Cantt). 1) Comparar la estructura genética de individuos con ambos apellidos: Monofilético-Monofilético
(MM), Monofilético-Polifilético (MP) y Polifilético-Polifilético (PP) y 2) Conocer especificamente cuales son los apellidos de
los individuos PP con mayor prevalencia cruda de DM2. De un estudio previo (transversal comparativo) de la DM2 en 2077
Mexicanos que buscaban atencion médica en 8 unidades médicas del IMSS durante 2001 y 2002, se seleccionaron 207
personas a los que se les pregunté el lugar de nacimiento de sus 4 abuelos, sexo, edad, y en caso de tener diabetes, la
edad de aparicidon de ésta y a los cuales se les habia practicado un examen médico y cuya diabetes fue diagnosticada en
base a los niveles de glucosa acordados por la OMS. Estos se agruparon en 60 individuos MM, 84 MP y 63 PP. Los
fenotipos para ABO y Rh fueron utilizados para calcular la contribuciéon ancestral Espafiola (E), Indigena (1) y Africana (A)
para cada agrupacion. La estructura genética del grupo de Mexicanos MM (E=93%, 1=6% y A=1%) fue similar a la de los
PP (E=92%, I1=7% y A=1%). Dentro de los Mexicanos PP, aquellos con uno o ambos apellidos Martinez o Rodriguez
tuvieron una mayor prevalencia cruda de DM2 (81.3%) y un OR 3 veces mayor que los que no tienen estos apellidos
(18.5%). El hecho de haber encontrado dentro del grupo PP que los individuos Martinez y Rodriguez tienen una alta
susceptibilidad a la DM2, nos permitira buscar con mayor facilidad los genes implicados en este desorden metabdlico
mediante la utilizacién de Mapas de Alta Densidad (MAD) de SNPs ("Single Nucleotide Polymorphisms™").

Palabras calve: genetica, diabestes mellitus
Abstract

Hereditary disorders are classified in three big groups: chromosomic, simple mendelian and multifactorial. Type 2 diabetes
mellitus (DM2) is a multifactorial disease. Two previous researches of this multicentric project shows: |I. Mexican people
whose 4 grandparents immigrated to Nuevo Ledn (NL) have a bigger prevalence of DM2 by sex and age (17.7%) than
those whose 4 grandparents were born in NL (13.7%). Il. Mexican people with a polyphyletic last name from the two they
have (Martinez, Garcia, Rodriguez, Sanchez), show an extra motive 6 times bigger to develop DM2 than mexican people
with a monophyletic last name (Garza, Chapa, Trevifio, Montemayor, and Cantl). 1)Compare the genetic structure of
individuals with both last names: Monophyletic-Monophyletic (MM), Monophyletic-Polyphyletic (MP), and Polyphyletic-



Polyphyletic(PP), and 2) know what are the last names of PP individuals with a bigger prevalence of DM2. About 207
people were selected from a previous DM2 research (transversal and comparative) in 2077 mexican people who looked for
medical attention in 8 clinics of IMSS from 2001 to 2002. These people were asked about the place where their 4
grandparents were born, sex, age and if they had diabetes, the age they were when it started. These individuals were
diagnosed with diabetes by a medical examination based on the glucose levels of the OMS. People were grouped in 60 MM
individuals, 84 MP individuals, and 63 PP individuals. ABO and Rh phenotypes were used to estimate ancestral
contributions: Spanish (E), Indian (1), and African (A) for each group. Genetic structure of Mexican MM group (E=93%,
1=6% and A=1%) was similar to Mexican PP group (E=92%, 1=7%, and A=1%). In the Mexican PP group those with one
or both last names Martinez or Rodriguez had a bigger prevalence of DM2 (81.3%) and an OR three times bigger than
those who don’'t have these last names (18.5%). The fact to find in the PP group that individuals with Martinez and
Rodriguez last names have a high susceptibility to DM2 will allow us to seek in an easy way genes involved in this
metabolic disorder through the use of high density maps (MAD) of SNPs ("Single Nucleotide Polymorphisms™).

Key words: genetics, diabetes mellitus
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