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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad multifactorial.
Diversos factores estan presentes en su desarrollo, como los malos habitos alimenticios, el
sedentarismo, el ambiente obesogénico y la susceptibilidad genética. En México, su
prevalencia se ha incrementado, siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad
por lo que es considerada un problema de salud publica. Dentro de los factores genéticos,
se ha demostrado que algunas variaciones geneticas presentes en grupos poblacionales
especificos (como los mexicanos), hace que se incremente el riesgo de presentar la
enfermedad. Cada persona tiene en su ADN variaciones genéticas que representan las
caracteristicas étnicas que nos hacen diferentes (lo cual es denominado ancestria que es la
composicion genética de nuestros antepasados) y es a partir de la secuenciacion del ADN
gue se han identificado patrones y variantes genéticas propias de cada raza, permitiendo la
deteccion de riesgos a padecer, por ejemplo, enfermedades cronicas no transmisibles
(ECNT) dentro de las que se encuentra la DMT2. Pese al avance que se tiene en la
identificacion de genes afectados en personas con DMT2, existe escasa literatura que asocie
la ancestria ajustada por caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas con

tener un riesgo elevado de padecer DMT?2.

OBJETIVO: Evaluar el riesgo de padecer DMT2 de acuerdo a la ancestria en poblacion
usuaria de los Servicios de Salud de Morelos (SSM), ajustado por variables

sociodemogréficas, antropomeétricas y clinicas.

METODOLOGIA: Estudio transversal cuantitativo realizado a partir de bases de datos
secundarias. Los participantes se clasificaron de acuerdo con su pertenencia a tres tipos de
ancestria con predominancia indigena (Nat 1, Nat 2 y Nat 3). Posteriormente se utilizé una
medida de asociacion (odds ratio) para evaluar el riesgo de padecer DMT?2 ajustandolo por

caracteristicas sociodemograficas, antropomeétricas y clinicas.

RESULTADOS: en términos generales, se encontrdé similitud en las caracteristicas

sociodemograficas, antropomeétricas y clinicas entre los usuarios diabéticos y los no
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diabéticos de la muestra. Los usuarios mayores de 50 afios, con antecedentes heredo-
familiares de DMT?2 y dislipidemia fueron méas propensos a presentar DMT2. Finalmente se
observé mayor riesgo a padecer DMT2 en los sujetos clasificados con ancestria tipo 2 en
una razén de 2:1(OR) respecto al tipo 1 (IC95% 1.05-3.79), p <0.05 ajustado a las

caracteristicas clinicas, antropométricas y sociodemograficas.
CONCLUSION: La pertenencia a la ancestria amerindia tipo Nat 2 parece estar asociado al
riesgo incrementado de padecer DMT2 independientemente de las caracteristicas

sociodemogréaficas, antropométricas y clinicas de la persona.

PALABRAS CLAVE: Diabetes Mellitus Tipo 2, Ancestria, Riesgo
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2. INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfermedad sistémica, cronico-degenerativa, de
caracter heterogéneo, con grados variables de predisposicion hereditaria y con participacion
de diversos factores ambientales, se caracteriza por hiperglucemia cronica debido a la
deficiencia en la produccion (absoluta o relativa) de insulina, lo que afecta el metabolismo
intermedio de hidratos de carbono, proteinas y grasas®. La DMT2 es un grave problema
mundial debido a su prevalencia que va en aumento, por su elevada tasa de mortalidad y
morbilidad, la reduccion de la esperanza y calidad de vida de las personas que la padecen y
porque genera gastos catastroficos y empobrecedores en los hogares y sobrecarga a los
sistemas de salud.! Para evitar o retrasar la aparicion de la DMT2, prevenir o demorar las
complicaciones de la enfermedad, o evitar una muerte prematura es necesaria la
prevencion, la deteccion temprana y el tratamiento oportuno. Adoptar estilos de vida
saludables (particularmente los relacionados con la alimentacion y el ejercicio), la
modificacion de factores de riesgo ambientales, el diagnostico oportuno de la enfermedad y
la adherencia a un plan terapéutico (farmacoldgico y no farmacolégico), juegan un papel
importante para el control de la enfermedad. En la actualidad, un mecanismo de prevencion
y atencion personalizada importante lo constituye la utilizacion de la tecnologia gendmica,
la cual sirve para estimar el riesgo que presenta el paciente de desarrollar la DMT2 a partir
de sus caracteristicas genéticas, y en el caso de presentar la enfermedad, realizar un

tratamiento personalizado y asi mejorar la atencién médica que se le brinda.?

La tecnologia gendmica se refiere al conjunto de ciencias y técnicas dedicadas al estudio
integral del funcionamiento, el contenido, la evolucién y el origen del genoma. La
genomica usa conocimientos derivados de distintas ciencias como la biologia molecular, la
bioquimica, la informatica, las matematicas, etc.; para la caracterizacion colectiva y la
cuantificacion de los genes. Algunas de sus aplicaciones se encuentran en el area de la
salud permitiendo el estudio de enfermedades genéticas, deteccién de enfermedades en
etapas tempranas, farmacogenomica, pruebas genéticas prenatales y del recién nacido,

evaluacion de riesgo de una enfermedad, por ejemplo DMTZ2, entre otras aplicaciones.’
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El presente estudio responde al marcado interés de identificar tempranamente el riesgo de

padecer DMT2 en usuarios de los Servicios de Salud de Morelos (SSM) a partir de su perfil

genético, ajustado por caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y antropométricas. La

prevencion de la enfermedad es el mejor resultado esperado, por ello la identificacion

temprana de tener un riesgo incrementado a padecerla, se convierte en un elemento critico

de la medicina personalizada, alli es donde la tecnologia gendémica juega un papel

preponderante.
2.1 MARCO CONCEPTUAL
2.1.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1.1 Definicién

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica, de multiple etiologia, que se

presenta cuando el pancreas no produce suficiente insulina o cuando el organismo no puede

usar eficazmente la insulina que produce. Esta caracterizada por la hiperglicemia.

Tipos

Multifactorial
C. Genético
C. Ambiental

DM tipo 1
DM tipo 2
Otros tipos

DM gestacional

* Agudas
* cronicas

Diabetes
mellitus tipo 2

Complicaciones

higado

¢ Glicemia en ayunas

¢ Curvade glicemia

+ Hemoglobina
glucosilada

¢ Glicemia plasmatica

Polifagia
Polidipsia
Poliuria

Diagndstico

Figura 1. Caracteristicas de la DMT2

Fuente: elaboracion propia

Etiologia

*  Disfuncién de células
B pancreaticas

* Resistenciainsulinaa
nivel periférico

*  Produccion

aumentada de

glucosa enddgena por

Signos y sintomas

1,46

Fisiopatologia
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2.1.1.2 Tipos de diabetes:

Existen 4 tipos principales de diabetes:

> Diabetes tipo 1: caracterizada por la produccion deficiente de insulina, es causada por
una reaccion autoinmune, en la que el cuerpo ataca las células beta-productoras de
insulina en el pancreas.

» Diabetes tipo 2: se asocia con una falta de adaptacion al incremento en la demanda de
insulina, ademas de pérdida de la masa celular por la glucotoxicidad. El receptor a
insulina presenta alteraciones en su funcion

» Otros tipos especificos: el cual incluye defectos genéticos en la funcion de las células
beta, defectos genéticos en la accion de la insulina, enfermedades del péancreas
exocrino, endocrinopatias, diabetes inducida por quimicos o drogas, infecciosas,
diabetes poco comun mediada inmunitariamente y otros sindromes genéticos.

> Diabetes gestacional: hiperglicemia transitoria que ocurre durante el embarazo. >4’

2.1.1.3 Etiologia de la DMT2

El origen de la DMT2 es multifactorial, por un lado tenemos los factores ambientales y por
otro lado tenemos los factores genéticos. Dentro de los factores ambientales se encuentra el
sobrepeso y la obesidad, la vida sedentaria, una mala alimentacion, estado de estrés. Dentro
de los factores genéticos la literatura cientifica publicada ha demostrado que ciertos
polimorfismos en multiples genes juegan un papel importante en el desarrollo de la diabetes
mellitus, ya sea por su alteracion o al aumento de la expresion de uno o varios de estos
genes. Un gen identificado con un polimorfismo de un simple nucle6tido es el WFS1
localizado en el cromosoma 4p16, que codifica para una proteina transmembrana de 100
kilodaltones y se expresa en células beta pancreatica. EI gen CAPN10, comunmente
conocido como el gen comln de la diabetes, estd localizado en el cromosoma 2 que
codifica para la calpaina-10, ciertos polimorfismos en este gen se relacionan con la diabetes
mellitus tipo 2. Otro gen relacionado con DMT?2 es el gen PPARYy que provoca variacion en

la sensibilidad de la insulina. En la mayoria de casos de diabetes mas de un gen esta
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desregulado. Se ha encontrado también polimorfismos rs12255372, rs7903146, del gen del
factor de transcripcion 7 tipo 2 (TCF7L2) con un grado de asociacion con la DMT2 alto y
el polimorfismo 15 Maelll del gen de la insulina asociado en un alto nivel con la

hiperinsulinemia. * 248

En el factor genético el principal determinante es el efecto aditivo de las variaciones en
diferentes loci. En la poblacion mexicana, la susceptibilidad se presenta por la combinacion
de los loci en el gen CAPN10. En México, Ramirez-Garcia en el 2013, realizé un estudio
donde se observa la frecuencia de alteraciones de genes y su asociacion con la DMT2
dependiendo de la region donde habitan, por ejemplo, se ha visto mayor frecuencia a
DMT2 en poblacion de la region centro con polimorfismos del gen ACCAL, al
haplogenotipo 112/121 del gen CAPN10 y polimorfismos del gen TCF7L2; estos genes los
podemos visualizar en la figura 2. Se ha observado también mutaciones en el gen PPARy,
ABCCB8 y KCNJ11 que se asocian a la resistencia a la insulina, asi como polimorfismos de
un simple nucledtido en el gen WFS1 expresado en células beta pancreatica; ambos juegan

un papel importante en la fisiopatologia de la DMT2. 1%48

APOE
CPN10 BGLAP

CPN1O ABCA1
hIAPP APOE

. SCARB1 CPN10
TNEA LOC387761

MGEAS
TCFL2

Ld
\\ / rJ

Figura 2. Genes asociados a la DMT2 de acuerdo a la region en la poblacion Mexicana

\

INS
IRS1
INRS

Fuente: Tomado de Ramirez-Garcia 2013.

2.1.1.4 Fisiopatologia de la DMT2
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La DMT?2 presenta tres alteraciones constantes: disfuncion de las células beta pancreaticas
en respuesta al incremento de los niveles plasmaticos de glucosa, resistencia a la insulina a
nivel periférico e incremento de la produccion de glucosa enddgena por el higado. La
Resistencia a la insulina es una disminucién de la capacidad de la insulina endogena y
exogena para ejercer sus acciones bioldgicas en los tejidos, particularmente la captacion de
glucosa. La accion de la insulina se realiza tras la union de ésta a receptores de membrana
especificos presentes en la célula, el receptor de insulina pertenece a la familia de
receptores con actividad intrinseca de cinasa de tirosinas (Tyr); la union de la insulina a la
subunidad o del receptor genera cambios conformacionales que inducen su activacion
catalitica y la autofosforilacion de residuos de Tyr localizados en la region citosolica de la
subunidad B, éstos residuos autofosforilados son reconocidos por proteinas adaptadoras
como la familia del sustrato del receptor de insulina (IRS). El IRS actda como molécula
adaptadora que organiza la formacion de complejos moleculares y desencadena cascadas de
sefializacion intracelular.

La siguiente proteina en activarse en la cascada de sefalizacion es la Pl 3-cinasa, que
pertenece a la familia de proteinas con actividad enzimatica que fosforilan a lipidos de
inositol de la membrana, la P 3-cinasa es una proteina dimero con una subunidad catalitica
y una subunidad reguladora, se han identificado varias isoformas de la subunidad catalitica
como la p110 y de la subunidad reguladora como la p85, la cual contiene un dominio SH3
en el extremo amino-terminal y dos dominios SH2 uno en la parte media de la proteina y
otro en la regién carboxilo terminal. Este dominio SH2 flanquea la region donde se asocia
p110 con p85 e interactla con residuos de fosfotirosina, activando asi p110, fosforilando a
los fosfoinositidos en la posicion 3'del anillo inositol generando el Pl 3-fosfato, el Pl 3,4
bifosfato y el 3,4,5-trifosfato, estas proteinas participan en la regulacion de triglicéridos, en
mitosis, en los procesos de diferenciacion, sintesis y degradacion de carbohidratos, lipidos
y proteinas, organizacion de citoesqueleto y el transporte de glucosa mediada por la
insulina. La proteina P1 3-fosfato activa la cinasa Akt. La cinasa Akt tiene tres isoformas
(Akt 1, 2 y 3) de las cuales la Akt2 desempefia las acciones metabolicas de la insulina,
incluyendo la incorporacion de la glucosa en el masculo vy el tejido adiposo a través de la
traslocacion del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) de compartimentos

intracelulares a la membrana celular, para aumentar la captacion de la glucosa en la célula.
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También participa en la sintesis de glucdgeno a través de la inhibicion de GSK-3f de

proteinas y lipidos

La etapa final en el control de glucosa se efectia mediante los transportadores de glucosa
(GLUT). ElI GLUT 4 es el principal responsable de la incorporacion de la glucosa al interior
de las células musculares y de los adipocitos, es una proteina que atraviesa 12 veces la
membrana plasmatica y en los dominios 6 y 7 es donde se localiza la entrada de la glucosa,
permitiendo asi la captacion de glucosa en las células hepaticas, musculares y del tejido
adiposo. Cuando la glucosa penetra en la célula es fosforilada por una hexocinasa y
convertida en el sustrato de la glucdgeno-sintasa, ésta enzima promueve la conversion

glucosa-6-fosfato a glucégeno, como se muestra en la figura 3.

La resistencia a la insulina, en una primera fase, se compensa por un aumento de la
secrecién pancreética de insulina, que estimulando la utilizacion periférica de glucosa y
disminuyendo la produccion de glucosa hepatica mantendria la euglucemia. Sin embargo,
con el progreso de la enfermedad y debido a la hiperglicemia crénica se produce
citotoxicidad de la célula B-pancréatica por lo que este mecanismo fracasa. La funcion de

las células beta se deteriora progresivamente por un mecanismo adn desconocido. 4%

Algunas de las teorias por las que se deteriora este mecanismo son:

e EIl deposito de material amiloide secretado por las células beta: El polipéptido
amiloide es co-secretado con la insulina. Este incremento disminuye la captacién de
glucosa e inhibe la secrecion enddgena de insulina.

e Los niveles circulantes de acidos grasos libres (AGL) (lipotoxicidad): La

acumulacién de AGL inhibe la secrecién de insulina, asi como el paso de

proinsulina a insulina.

La propia accion de la hiperglucemia (glucotoxicidad): La hiperglucemia por si

misma y la elevacién de los AGL, que a menudo acompafian a la resistencia a la

insulina, contribuyen al deterioro de la funcion de las células beta tras la aparicion
de la DMT2, #9*°
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Figura 3. Mecanismo de accion de la insulina para la captacion de glucosa-

Fuente: Protocolos Diabetes Mellitus Tipo 2. Sociedad Espafiola de Medicina Interna y Elsevier Espafia.
2010;1:267.°

2.1.1.5 Deteccidn y diagnostico de la DMT2

La Norma Oficial Mexicana, para la prevencion, tratamiento y control de la DMT2 (NOM-
015-SSA2-2010) y la Guia de Préactica Clinica para el diagnéstico, metas de control
ambulatorio y referencia oportuna de prediabetes y DMT2 en adultos, dictan los siguientes
criterios para el diagnostico de la DMT2, los cuales estan basados en los valores de glucosa
en sangre en ayuna, glucosa en sangre después de una administracién de glucosa oral,

glucosa en sangre en una toma casual y valores de Alc:

e Glucemia plasmaética en ayuno mayor o igual a 126mg/dL.

e Glucemia mayor o igual a 200 mg/dL dos horas después de una carga oral de 75 gr
de glucosa anhidra disuelta en agua.

e En la fase sintomaética, se diagnostica DMT2 cuando se encuentra una glucemia
plasmatica casual mayor o igual a 200mg/dL. Este resultado debe confirmarse

repitiendo la prueba en un difa diferente. >°* Los sintomas de la DMT2 son:
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o Polidipsia (incremento de sensacion de sed),

o Poliuria (incremento en el nimero de micciones),
o Polifagia (incremento de ingesta de comida),

o Fatiga,

o Letargia,

o Somnolencia,

o Pérdida de peso,

o Pérdida de plano de sustentacion e

o Incontinencia urinaria.

e La prueba de hemoglobina glucosilada (HbAlc). Esta prueba es considerada el
estandar de oro para diagnostico y control de la diabetes mellitus tipo 2, utiliza la
fraccion de la hemoglobina que interacciona combindndose con la glucosa
circulante, para determinar el valor promedio de la glucemia en las Gltimas 12

semanas. Se considera diagndstico de DMT2 cuando se obtiene una HbAlc >6.5%.
19,20

2.1.1.6 Complicaciones

Segun la FID 8va edicion, 2017; todos los tipos de diabetes (mal manejados) pueden llevar
a complicaciones, que nos da como resultado hospitalizaciones frecuentes y una muerte
prematura, las personas con DMT2 tienen un riesgo incrementado de desarrollar un gran
nimero de amenazas a la vida y problemas de salud, lo que incrementa el costo de los
cuidados médicos y disminuye la calidad de vida. Segun la ENSANUT MC 2016 el 46.4%
de los diabéticos no realiza medidas preventivas para evitar o retrasar las complicaciones de
la enfermedad, las principales complicaciones de los diabéticos en México segin la
ENSANUT MC 2016, son vision disminuida (54.5%), retinopatia (11.2%), ceguera
(9.95%), Ulceras (9.1%) y amputaciones (5.5%). ¥4

Las complicaciones de la DMT2 se pueden clasificar en agudas o crénicas. Dentro de las
complicaciones agudas, se encuentran la cetoacidosis diabeética, el estado hiperosmolar no
ceténico y la hipoglucemia. Las complicaciones cronicas, se pueden subdividir en

microangiopaticas y macroangiopaticas, como se aprecia en la siguiente figura (fig. 4): >
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Figura 4. Complicaciones de la DMT2

Fuente: Carlos J. Castro Sansores 2005; 21:259-65>*

» Complicaciones agudas.

e Cetoacidosis: se produce como consecuencia de un déficit relativo o absoluto de
insulina que cursa con hiperglucemia (>300mg/dL), cetonemia con cuerpos
cetdnicos totales en suero superior a3mmol/L, acidosis con pH inferior a 7.3 0
bicarbonato sérico inferior a 15meq/L.

e Estado hiperosmolar no cetdnico: es la complicacién aguda mas frecuente, se
caracteriza por deshidratacion, glucemia plasmatica superior a 600mg/dL y
osmolaridad superior a 320mOsmol/L en ausencia de cuerpos cetonicos.

e Hipoglucemia: glucosa en sangre venosa inferior a 60mg/dL o capilar inferior a
50mg/dL *

» Complicaciones cronicas.
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Las complicaciones crénicas se dividen en complicaciones microangiopaticas (lesiones de
los vasos sanguineos pequefios) y macroangiopaticas (lesiones de los vasos sanguineos méas
grandes).

Las complicaciones microangiopaticas son:

e Retinopatia: estd causada por el dafio de los vasos sanguineos de la capa
posterior del ojo, la retina, lo que ocasiona una pérdida progresiva de la vista,
que suele llegar a la ceguera.

o Nefropatia: dafio renal de tipo glomerular con compromiso intersticial que lleva
a falla renal, diéalisis peritoneal o hemodialisis y muerte.

e Neuropatia: segun la OMS es la complicacién mas comin de la DMT2, resulta
de la lesion de los nervios por distintos mecanismo, como el dafio directo por la
hiperglucemia y la carencia del flujo sanguineo que llega a los nervios como
resultado del dafio de los pequefios vasos. La lesion de los nervios se manifiesta

por pérdida sensorial, lesiones de los miembros e impotencia sexual.*

Las complicaciones macroangiopaticas son:

e Arteriopatia periférica: estrechamiento y endurecimiento de los vasos de mediano y
gran calibre. Esto ocasiona disminucion del flujo sanguineo, lo cual puede lesionar
nervios y otros tejidos.

e Cardiopatia isquémica: es un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno
miocardico, su manifestacion clinica es la angina de pecho y su grado extremo es la
necrosis del tejido.

e Accidente cerebrovascular: Disminucién del flujo sanguineo del encéfalo.™ *
De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2012*, la

complicaciéon mas comdn que se presenta en los pacientes con DMT2 es la vision

disminuida, seguida de la neuropatia como se muestra en la figura 5.
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Complicaciones reportadas por los pacientes diabéticos
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Figura 5. Complicaciones reportadas en pacientes diabéticos 2012

Fuente: ENSANUT 20124

2.2 PANORAMA EPIDEMIOLOGICO

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT?2) es un grave problema de salud en el ambito global. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en el mundo, las complicaciones
derivadas de la hiperglicemia son el tercer factor de riesgo para la mortalidad prematura. En
el afio 2014, la OMS report6 422 millones de personas mayores de 18 afios con DMT2. En
el afio 2017, la prevalencia de personas de 20 a 79 afios con DMT2 segun la Federacion
Internacional de la Diabetes (FID) fue de 425 millones de personas, de las cuales alrededor
del 75% viven en paises de ingresos medios y bajos. EI nimero de muertes en personas del
mismo rango de edad por diabetes fue de 4 millones y para 2045 se estima que la

prevalencia mundial de personas de 18 a 99 afios con DMT2 sera de 693 millones.” ®
En México la prevalencia de la DMT2 se ha ido incrementando a lo largo de casi dos
décadas, donde se observa el aumento en el nimero de enfermos tanto por sexo como por

grupo de edad de acuerdo con datos de la Encuesta Nacional de Salud 2000, la Encuesta
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Nacional de Salud y Nutricién 2006,* la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012* y

la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Medio Camino 2016* (Figura 6).

Prevalencia de DMT2 en México
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Figura 6. Prevalencia de DMT2 en México, 2000-2016

Fuente: elaboracion propia a partir de la informacion de la ENSA 2000, ENSANUT 2006, ENSANUT 2012 y
ENSANUT MC 2016

En México la DMT2 ocupa el primer lugar en nimero de defunciones por afio, la tasa de
mortalidad por afio se presenta con mas de 70 mil muertes y la incidencia es de 400,000
casos nuevos anuales.” Segun las encuestas nacionales de salud, en México la diabetes
mellitus tipo 2 afecta méas al sexo femenino que al sexo masculino como se muestra en la

flgura 7 39,40,41,42
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Frecuencia de DMT2 por sexo en México
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Figura 7. Frecuencia de DMT2 por sexo en México, 2000-2016

Fuente: elaboracion propia a partir de la informacion de la ENSA 2000, ENSANUT 2006, ENSANUT 2012 y
ENSANUT MC 2016

Este incremento de la diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién adulta de México, también se
evidencia en los datos del sistema de vigilancia epidemiolégica de la Secretaria de Salud

(SVEDT?2 boletines de cierre 2004 a 2015) como se muestra en la figura 8.
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NUumero de casos de DMT2 en México

30000
'S 25000+
[
% 20000+
O
9 15000-
LL
100001
5000
<t O O M~ 0O O O 4 N ;MmO ;o
O O O O O O d d d A I
o O O O O O O o o o o o
N AN N AN N N N N N N N N
ARNo

Figura 8. Numero de casos de DMT2, México 2004-2015

Fuente: Boletines de DMT2. Direccion General de Epidemiologia, México, 2004-2015.

La magnitud del problema de la DMT2 en México es tan serio, que el primero de
noviembre del 2016 la Secretaria de Salud a través del Centro Nacional de Programas
Preventivos y Control de Enfermedades, lanz6 una declaratoria de emergencia
epidemioldgica a todas las entidades federativas de México para fortalecer y apuntalar las
acciones de la estrategia nacional para la prevencién y el control de la diabetes mellitus
(DM), del sobrepeso y la obesidad, en cuyas acciones incluyen la promocion de la salud,
educacion en salud, atencién, manejo clinico y control de la enfermedad.*® Esta es la
primera vez en la historia de la salubridad mexicana, que se hace una alerta epidemioldgica

para una enfermedad cronica no transmisible.

La DMT2 en México, ocupa el primer lugar de mortalidad en América latina y el 3er lugar
de mortalidad en todo el mundo. El gasto de las personas con DMT2 es preocupante ya que
por cada 100 pesos que se gastan en atender la diabetes, $51 pesos provienen del hogar
(ingreso familiar) y el otro 50% proviene del Sistema Nacional de Salud en México de
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acuerdo con datos de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Economico -
OCDE- por lo que padecer diabetes se puede convertir en una fuerte presion financiera

tanto en el contexto familiar como para el pais. **

De acuerdo con calculos de ENSANUT 2012, el costo anual de la diabetes en el 2011 fue
de $8,000 pesos por persona al afio. En un estudio realizado por el Instituto Mexicano para
la Competitividad (IMCO) se demostrd que el costo del tratamiento de la DMT2 en

personas mayores de 20 afios fue mayor a los $62,000 mil millones de pesos. *°

En Morelos la prevalencia de la diabetes mellitus se ha visto incrementada con los afios,
como se aprecia en la figura 9, donde se muestran los datos obtenidos de la Encuesta
Nacional de Salud 2000 y las Encuestas Nacionales de Salud y Nutricion 2006, 2012 y

2016 (medio camino) por entidad federativa. %4442

Frecuencia de DMT2 en Morelos
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Figura 9. Frecuencia de DMT2 en Morelos, 2000-2016

Fuente: elaboracion propia a partir de datos de ENSANUT 2012 por entidad federativa y ENSANUT MC
2016
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En el ranking nacional, el estado de Morelos ocupa el sexto (6°) lugar en mortalidad por

DMT2 con una tasa de 90.3 por 100,000 habitantes, muy por encima del promedio nacional

o de los paises de la OCDE como se muestra en la siguiente figura (10).
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Figura 10. Tasa de mortalidad por cada 100 mil habitantes de DMT2 en Morelos 2014

Fuente: Modificado de: MIDETE. Asumiendo el control de la Diabetes en México, 2016

2.3 ANTECEDENTES

La literatura cientifica es muy amplia en el estudio de la DMT2. El tema se ha abordado

desde muy diversas dimensiones por ejemplo:
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la investigacién basica ha estudiado las vias metabdlicas afectadas que dan pie a la
enfermedad, los genes que se encuentran relacionados y sus variantes genéticas o
polimorfismos. Los diversos farmacos usados para el control glucémico entre otros;
La investigacion clinica, indagando nuevos mecanismos de prevencion, deteccion,
diagnostico y tratamientos (farmacoldgicos y no farmacoldgicos), tanto de la
enfermedad como de sus complicaciones y,

la investigacion poblacional midiendo la magnitud, distribucion y gravedad de la
enfermedad en diferentes grupos sociales, los factores de riesgo asociados a su
presentacion y desarrollo, la efectividad de los mecanismos de prevencion,
diagnostico y tratamiento; la calidad y efectividad de la atencion a los pacientes que
la padecen; las consecuencias familiares, sociales, y econdmicas de la enfermedad,
asi como la calidad de vida de quienes la padecen y de su familias, entre otros temas
(Figura 11).

ESTUDIO DE LA DMT2
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Figura 11. Dimensiones del estudio de la diabetes mellitus tipo 2

Fuente: elaboracion propia
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La DMT2 es una enfermedad multifactorial que requiere de la interaccion de dos
componentes principales para su desarrollo: un componente biologico y otro ambiental. El
componente bioldgico se refiere a la conjuncion de los mecanismos fisiopatoldgicos de la
enfermedad y la genética del individuo. Mientras que el componente ambiental hace
referencia al estilo de vida; los determinantes sociales como lo son la situacion
socioeconOmica, el nivel educacional, la ocupacion, la dieta hipercaldrica, el ambiente
obesogénico; las caracteristicas sociodemograficas, las caracteristicas antropometricas y las
caracteristicas clinicas de las personas (antecedentes heredo-familiares para alguna
enfermedad cronica degenerativa, presencia de alguna enfermedad crénico degenerativa)
(Figura 12).

Mecanismos
fisiopatolégicos de
la enfermedad

Bioldgico
Genética del
individuo
DMT2 condicion
multifactorial

*Determinantes sociales
*Estilode vida
" .

Ambiental _ Caracteristicas

sociodemograficas

*Caracteristicas clinicas

*Caracteristicas antropométricas

Figura 12. La diabetes mellitus tipo 2 como condicion multifactorial

Fuente: elaboracion propia
Al respecto diversos estudios muestran evidencia de la asociacion entre variables
sociodemogréaficas con la DMT2, la relacion entre determinantes sociales como el estilo de

vida, el ambiente obesogénico entre otros muchos con esta enfermedad, asi como la
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correlacion entre la DMT2 y variables antropométricas, clinicas y genéticas como se

muestra a continuacion.

Calagua (2012)*, Ochoa-Ortega (2012)°, Quiroz-Gémez (2016)° e Irving (2011), en sus
estudios encontraron relacion positiva entre factores sociodemograficos (como la edad >40
afios y el sexo predominantemente femenino) con un mayor riesgo (17.98%) de presentar
DMT?2. En cuanto a los determinantes sociales y el riesgo de padecer la enfermedad, Pérez
Rodriguez (2015)% indica que familias con pobreza, menor educacién y funcionalidad
baja'* tienen mayor riesgo (no especifica porcentaje) de presentar DMT2, mientras que
Mendoza Roma (2017)° sefiala que el riesgo de padecer DMT?2 se incrementa con un indice
de desarrollo humano alto***. Por otra parte, Moraga (2005) refiere que una persona con
DMT2 que cuenta con grupos sociales de apoyo y apoyo familiar e instancias de salud que

brinden informacion a estos pacientes, hacen que su calidad de vida mejore.

Ao Autor(es) Resultado

2012 Calagua-Quispe 67% sexo masculino, 17.6% productos macrosémicos, 82.4%
con antecedentes familiares de DMT2, 41.2% presentd
obesidad

2012 Ochoa Ortega La DMT2 resulté ser mas frecuente entre los grupos de 50-79
afios, predominando el sexo femenino

2016 Quiroz Gémez Se obtuvo una edad media de 56.47, con un rango de 31 a 81
afios, 75.3% corresponde al sexo femenino, 50.5% estan
casados y el 89.2% posee un grado de escolaridad

2011 Irving Rachael La prevalencia de DMT2 en adultos en México es de 14.4%, el
grupo de edad es de 40 afios, mas de 2/3 partes tienen un
IMC>25 kg/m2 y con caracteristicas clinicas de snd
metabdlico

2015 Pérez Rodriguez Se asocid la pobreza con un mayor riesgo DMT2, menor
educacion mayor riesgo DMT2, dieta hipercaldrica,
inactividad fisica mayor riesgo, mujeres, funcionalidad
familiar baja con un mayor riesgo de DMT2

2017 Mendoza Roma Se encontrd una asociacion significativa entre el IDH alto y la

*Funcionalidad familiar: es el conjunto de relaciones interpersonales que se generar en el
interior de cada familia y que le confieren identidad propia. Una funcionalidad baja se
refiere a una mala interaccion familiar y falta de apoyo.

“ZEl indice de Desarrollo Humano seguin el Programa de las Naciones Unidad para el Desarrollo (PNUD) es
un indicador clave para medir el bienestar de la poblacion en México, permite monitorear el progreso de las
naciones con un instrumento que conjuga la longevidad de las personas, su educacion y el nivel de ingreso
necesario para una vida digna.
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prevalencia de DMT2 (p=0.0016)

2005 Moraga Ruth Los diabéticos que han logrado vivir con normalidad su
enfermedad son quienes cuentan con redes de apoyo social
(familia y otros diabéticos), asi como instancias de salud que
los mantienen informados sobre su enfermedad

En cuanto a la relacion de la DMT2 y las caracteristicas antropométricas también se
encontré evidencia de su relacion. Por ejemplo, Vila-Nova (2016)** en pacientes de
Pernambuco, Brasil sefiala que los pardmetros antropométricos como el didmetro
abdominal, el indice de masa corporal (IMC) y el porcentaje de grasa corporal elevados son
predictores de la resistencia a la insulina. También Gémez-Garcia (2010)* en un estudio
realizado en Morelia, Michoacan, México, indica que el pliegue bicipital, la circunferencia
del brazo y un IMC elevados son los mejores predictores de resistencia a la insulina
Huidobro y col (2010)* en un estudio realizado en Santiago de Chile indican que el pliegue

subescapular es predictor de diabetes.

Ao Autor(es) Resultado
2016 Vila Nova, Araujo  El 37.4% tienen sobrepeso, el 81.3% son sedentarios y el 28%
Tavares tienen resistencia a la insulina (Rl), relacién positiva entre Rl y
el didametro abdominal sagital, el IMCy el % de grasa corporal
2010 Gdémez Garcia El pliegue bicipital y la circunferencia del brazo predicen un
97.4% la Rl, y el IMC >25 Kg/m2 en un 92.3% predice la RI
2010 Huidobro, Se asociaron pliegues cutdneos tricipital, costal,
Prentice subescapular, suprailiaco y de rodilla con el desarrollo de

diabetes gestacional

Las caracteristicas clinicas también han sido asociadas a un mayor riesgo de padecer
DMT2. Cambri y col (2007)* indican que existe asociacién positiva entre presentar alguna
condicion clinica como dislipidemia y un riesgo elevado de padecer DMT2; asi mismo,
Regla-Carolino (2008)*° y Leiva (2018) encontraron que existe mayor riesgo de presentar
DMT2 en pacientes con dislipidemia e hipertension arterial sisttmica. En Mexico,
Ramirez-Mendoza (2015)"" demostr6 que existe una asociacion entre presentar
dislipidemias y DMT2, y Méndez-Castillo (2007)*® refiere que el cortisol matutino esta

relacionado con resistencia a la insulina.
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2008

2018

2015
2007

Por otra parte, se ha documentado ampliamente la asociacion entre variantes genéticas con

Autor(es)
Cambri, Gevaerd

Regla Carolino

Leiva AM

Ramirez Mendoza
Méndez Castillo

Resultado
Se encontré que una circunferencia cadera/cintura elevada,
colestesterol elevado, triglicéridos elevados tienen mayor
riesgo de presentar alguna complicacién de la DMT2
Se verificé una elevada presencia de factores de riesgo en
pacientes con sobrepeso, obesidad, HAS, dislipidemia,
sedentarismo y dieta no saludable, >50 afios, femenino,
fumador y alcohdlico
Entre los principales factores de riesgo no modificables
asociados con DMT2 se encuentra una edad >45 afios, sexo
femenino, AHF de DMT2, factores modificables son HAS,
sobrepeso, obesidad, obesidad central, inactividad fisica y alto
nivel de sedentarismo
DMT2 tiene una asociacién o tendencia a hipertrigliceridemia
Rl asociacidn positiva con obesidad, mujer y con los niveles de
cortisol matutino

un riesgo incrementado de padecer DMT2 algunos autores que hacen mencion a estas

asociaciones son: Morlett-Chéavez (2009)™ relaciona los genes CAPN10 y PPARYy con un

riesgo incrementado de padecer DMT2; Lozano-Guzmén (2010)% indica la relacion del

polimorfismo Maelll del gen de la insulina con un estado de hiperinsulinemia; Johansen

(2015)** nos indica relacién incrementada de padecer DMT2 y poseer un polimorfismo en
el gen TBC1D4; Cho (2012)* hace mencién a un riesgo incrementado de desarrollar
DMT2 si existe un polimorfismo en el gen TCF7L2, entre otros. En México Esparza-Castro
(2014)%, Orozco y col (2014)** y Moreno-Altamirano (2009)* indican que se han asociado

al menos 78 loci a DMT2, que en un metaanalisis mundial con la participacion de México,

demostraron al menos 7 nuevas variantes asociadas a DMT?2.

Ano
2009

2010

2012
2014

2014

2009

Autor(es)
Morlett Chavez

Lozano Guzman

Cho
Esparza Castro

Orozco, Mtz Hdz

Moreno

Resultado
Los genes CAPN10 y PPRy son genes candidatos para un
diagnéstico molecular de la DMT2
Se encontrd una asociacion entre el polimorfismo Maelll y la
hiperinsulinemia y el gen TCF7L2 y la DMT2

Se encontré que la DMT2 es una enfermedad multifactorial
con factores de tipo ambiental y genéticos

Algunos polimorfismos identificados en poblaciéon amerindia
son la variante R230C del gen ABCA1 y un haplotipo en el gen
SL-C16A11

Algunos factores encontrados son los patrones de

32



Altamirano alimentacién, factores genéticos, envejecimiento, modo
moderno de vida, distribucién de grasa corporal, sedentarismo
y obesidad

La asociacion de la ancestria y padecer diabetes mellitus tipo 2 también ha sido explorada.
Algunos autores, tanto en el ambito nacional, como en el internacional respaldan este tipo
de asociacién. Cuizhe-Wang (2018)%° y Anjum (2018)?" en dos estudios diferentes,
encontraron una asociacion positiva entre pertenecer a la etnia Han (es la etnia mayoritaria
en China y Taiwan, originaria del centro del pais, de la region denominada Huaxia, habitan
principalmente en las cuencas de los rios Huanghe, Changjiang y Zhujiang, su lengua y
escritura es el chino, su alimento principal es el cereal) y una susceptibilidad incrementada
a padecer DMT2, mientras Wiebe & Wagner (2019)® indican que en EUA es més
prevalente la DMT2 en raza afroamericana, indios Pima e hispanos que en poblacion de
raza blanca por nombrar algunos. En México, autores como Huerta-Chagoya (2019)%°
asocio el desarrollo de DMT?2 en latinos con ancestria amerindia, Flores-Alvarado (2016)®
relaciond una ancestria mestiza mexicana en Jalisco y mayor riesgo de padecer DMT2 y
Rosado-Guillermo (2001)*! demostré una asociacién positiva para padecer DMT2 y tener

ancestria maya.

Ao Autor(es) Resultado

2018 Wang Cuizhe Etnia Han con predisposicién a DMT2

2018 AnjumN Asociacion positiva de la poblacién Han y riesgo elevado de
DMT2

2019 Wiebe,Wagner De los 28 genes asociados a DMT2 solo 10% explican la
susceptibilidad genética

2019 Huerta Chagoya Se encontré una asociacién positiva del gen HNF1A con la
DMT2
2016 Flores Alvarado Se encontré una asociacién que el repetido (CAG)n del gen

ATXN2 podria ser un factor causal de la DMT2
2001 Rosado Guillermo Se encontrd una asociacion positiva de DMT2 y poseer un
apellido maya

A pesar de que existen muchos estudios que exploran la relacion entre DMT2 y
caracteristicas sociodemograficas estilo de vida , variables antropométricas , variantes
clinicas o genética existen pocos estudios que relacionen la ancestria ajustada por estas
variables (sociodemogréficas, clinicas y antropométricas) y el riesgo a padecer DMT2. En
el primer caso (relacion DMT?2 y variables sociodemogréaficas, antropomeétricas y clinicas),
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algunos estudios que exploran estas asociaciones fueron: 1) Petermann (2018)* quien
demostrd que usuarios con inactividad fisica, antecedentes heredofamiliares de DMT2 y
obesidad tienen mayor riesgo a padecer DMT2; 2) Untiveros-Mayorga (2004)* quien
asocid una edad avanzada (>64 afos), sexo femenino, ser casado y tener escolaridad
primaria, antecedentes heredo-familiares de DMT2 (66.7%) y ser obeso (74.2%) con mayor
riesgo de padecer DMT2; 3) Escolar-Pujolar (2009)** encontré que existe relacién de
DMT?2 por ancestria ajustada a perfil sociodemografico (edad >50 afios), sedentarismo y
obesidad y Soares-Lima (2014)* muestra que la asociacion entre sedentarismo, sobrepeso,
obesidad central e hipertension arterial sistémica aumenta el riesgo de padecer DMT2. En
Meéxico, el estudio de Silva & Escobedo (2009)* muestra una asociacién entre diabetes
gestacional como herencia poligénica a pesar de factores como tabaquismo, dieta
hipercalérica y sedentarismo y Mufioz-Cano (2013)*" refiere que la DMT2 tiene
prevalencia alta en jovenes sin importar sus caracteristicas antropomeétricas y clinicas (IMC
elevado, relacion cintura-cadera elevado, cintura-talla elevado e hipertrigliceridemia). En el

anexo 1 se presenta una relacion detallada de los articulos revisados.

Ao Autor(es) Resultado
2018 Petermann, Diaz-  El riesgo de DMT2 con AHF es elevado independiente de su
Martinez actividad fisica, pero en pacientes sedentarios con AHF es
mayor el riesgo de presentar DMT2
2004 Untiveros La poblacién de pacientes tuvo una edad promedio de 64.5
Mayorga afios, 56.4% eran mujeres, nivel educativo de analfabetismo y

primaria. 68% de los pacientes reciben hipoglucemiantes
orales y el 11% requiere insulina.

2009 Escolar Pujolar DMT2 ajustada con edad, ejercicio e IMC OR de 2.55

2014 SoaresLima Los factores modificables son sedentarismo, sobrepeso,
obesidad central

2009 Silva, Escobedo La diabetes gestacional es herencia poligénica (AHF); el
tabaquismo, dieta y sedentarismo juega un papel modulador

2013 Mufioz Cano No se encontro relacion entre los factores antropométricos

(IMC, cintura-caderay cintura talla) y DMT2 en jovenes.

En este contexto, la evidencia muestra que existen muy pocos estudios en México que
relacionen los factores sociodemograficos, antropométricos, clinicos y la ancestria, con un
elevado riesgo de padecer DMT2. A pesar de los avances en esta materia no se encontro

literatura publicada de estudios realizados en México, que nos brinde informacion sobre el
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riesgo incrementado de desarrollar DMT?2 a partir de la ancestria y ajustado por variables

sociodemogréficas, antropomeétricas y clinicas en la poblacion del estado de Morelos.

2.4 ANCESTRIA

La ancestria es un concepto basado en el hecho de que como especie humana compartimos
un origen comun y como individuos estamos relacionados los unos a los otros con mayor o
menor cercania. La ancestria proviene de ancestro el cual se define como individuo del que
desciende otro, antepasado o herencia.

En el enfoque de salud, la ancestria es trascendental a nivel individual ya que permite
diagnosticar y tratar enfermedades genéticas y multifactoriales y a nivel poblacional ofrece

formas de prevencion y diagnéstico temprano, influyendo asi en su entorno. >3>>°

Antes de que se secuenciara el ADN, ya se tenia un estudio de ancestria en la raza humana
poblacién que se realizd por medio del fenotipo (rasgos observables). Esto permitio
clasificar a los humanos en tres principales tipos de razas: caucéasica, mongoloide y

negroide. Las caracteristicas fisicas de cada una de estas se describen en en el cuadro 1:
57

Cuadro 1. Caracteristicas fisicas de las principales razas humanas.

Caracteristica Raza caucésica

Raza mongoloide

Raza negroide

Tipo de cabeza Dolicocefalo Braquicéfalo Dolicocefalo
Tipo de cara Frente alta, labios Frente pequefia, Frente amplia, supra
delgados, nariz larga pomulos  salientes, orbital poco
con puente alto, ojos oscuros y desarrollado, 0jos
supra orbital poco pequerios, supra castaios 0 negros,
desarrollado, carece orbitales no nariz baja y amplia
de prognatismo desarrollados, nariz en el puente y en la
baja y amplia en el raiz, labios gruesos,
puente y en la raiz. presenta
prognatismo
Tipo de piel Clara Café claro o cobriza  Marrén oscuro 0
claro y gruesa
Tipo de cabello Claro o semi claro Negro y liso Ruloso, eliptico,
rizado y crespo
Estatura Alta Baja Alta
Constitucién Ectomorfica Ectomorfica Mesomorfico
Porcentaje de los | 59% 33% 8%
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habitantes del
mundo
Imagen

Coucosoid Mongoloid Negroid

Fuente: elaboracion propia a partir de Caracteristicas de los 3 principales tipos de razas. UANL.>’

Una limitacién de esta clasificacion es que simplemente se diferencia por el fenotipo. Sin
embargo, existen diferentes genotipos que pueden producir fenotipos similares, lo que
significa que hay variables genéticas que no pueden diferenciarse a simple vista. Otra
limitante es que aunque es posible clasificar una gran cantidad de personas a partir de sus
caracteristicas fisicas, no hay un grupo de rasgos fisicos conocidos que funcionen en todos

los casos.

Antes de la secuenciacion del ADN, se diferenciaban las razas por medio de locus como
unidad de comparacién y la variacidn genética se media por el promedio de heterocigosidad
por locus; las diferencias genéticas entre dos poblaciones se median en términos del
namero de diferencias de codones netos por locus, las tres medidas eran minima, estandar y

maxima. *°

En el estudio de Roychoudhury (1974)*° el promedio de la heterocigosidad para los loci
enzimaticos en las tres poblaciones sugirié que los caucéasicos son mas heterogéneos que
los negroides y la raza mongoloide es la menos heterogénea. Respecto a las diferencias
genéticas de poblaciones descubrieron que los caucasicos y mongoloides estdn mas

estrechamente relacionados que los negroides.

Bonné-Tamir (1982)% en su estudio, demostré que la heterocigosidad es mayor en la raza

negroide (por un mayor valor de diversidad de nucledtidos) y la de menor heterocigosidad
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es la raza caucasica. En cuanto a las diferencias genéticas de poblaciones concuerdan con el

estudio realizado por Roychoudhury de 1974.°

A partir de la secuenciacion del ADN se pudo identificar (a través de las poblaciones de
referencia —mongoloide, africana y caucasica-) patrones genéticos propios de cada raza y
por lo tanto identificar la proporcion de mezcla en individuos mestizos. Como resultado la
diferenciacion de razas tuvo un nuevo giro y se empezé a re examinar la relacion entre las
razas y la variacion genética. De los 3 billones de pares de bases nucleotidicas en el
genoma humano la diferencia entre cada individuo en promedio es de 3 millones de base de
pares. Un estudio en el 2004 de Wooding® encontré que de esta diferencia entre individuos
la proporcién de variacion genética entre las 3 razas principales varia de un 10 al 15%.
Dando patrones genéticos para cada raza, asimismo pudo identificar el mestizaje de razas,

integrando genéticamente a los amerindios a la poblacién. &

En nuestros dias es de gran interés conocer la composicién ancestral de las poblaciones y
de los individuos; se ha demostrado que las condiciones de salud o de resistencia o
vulnerabilidad de los individuos o de las poblaciones a ciertas patologias o a agentes
infecciosos estdn condicionadas por el grado de aporte étnico de un grupo ancestral

determinado. 2

Gracias a estos estudios logrd hacer asociaciones a dos niveles:

1. Individuo ->susceptibilidad a enfermedades. Ejemplo: un individuo africano es mas
susceptible a padecer la enfermedad de células falciformes que un individuo
caucésico

2. Genes -> susceptibilidad a enfermedades. Ejemplo: una variante del gen que
codifica para el angiotensindgeno incrementa el riesgo de desarrollar hipertension

arterial. Esta variante genética es mas alta en poblacion africana.

2.4.1 Situacién de ancestria en México
La poblacion mexicana es el resultado de un complejo proceso evolutivo, de la migracion,

seleccion y proceso de mestizaje. En México existen principalmente linajes indigenas
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(amerindios), europeos y en menor porcentaje un componente de origen africano. Sin
embargo, el proceso de mestizaje ha sido asimétrico, mientras que la descendencia paterna
ha sido europea, la descendencia dejada por la linea materna es principalmente de origen

indigena.®* ®

En la figura 13 realizada por el Instituto Nacional de Medicina Gendmica se puede apreciar
la diversidad genética medida por heterocigosidad (HET), en estados que representan las
regiones norte, centro, centro-golfo, centro-pacifico y sur de México. Se utilizaron 300
individuos no relacionados entre si de 6 regiones de México: Sonora (SON), Zacatecas
(ZAC), Guanajuato (GUA), Guerrero (GUE), Veracruz (VER), Yucatan (YUC), se
analizaron también a un grupo que representa la poblacion amerindia, los Zapotecos (ZAP)
y para propdésitos comparativos se incluyeron datos similares obtenidos de HapMap,
Europeos (CEU), Africanos (YRI) y Asiaticos que incluyeron Chinos (CHB) y Japoneses
(JPT). Se observo que las poblaciones YRI tienen la diversidad genética més alta (0.282) y
la poblacién JPT + CHB tiene la diversidad genética mas baja (0.258). En la poblacion
mexicana se observo que SON (0.287) y ZAC (0.286) tiene los niveles de heterocigosidad
mas altos, lo que sugiere mayor diversidad genética, y se observo que la subpoblacion ZAP
(0.229) tienen los niveles HET mas bajos, sugiriendo una diversidad genética baja, lo que

se esperaba por el aislamiento de la subpoblacién. %%
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Figura 13. Diversidad genética en México

Fuente: Silva-Zolezi I. et al. (2009)

En México se observa un patron en donde en la region norte predomina la ancestria
Europea y en regiones del sur se ha visto mayor predominancia de ancestria indigena como
se muestra en la siguiente imagen realizada en el departamento de genética en la
universidad de Standford. En la figura 14 se muestra las proporciones del genoma de cada
individuo provenientes de cada ancestria, asumiendo un modelo en el que cada individuo
puede pertenecer a un maximo de K componentes ancestrales (en este caso se mide K=3),
con cada barra vertical representa un individuo y la altura de cada color indica la
proporcién del genoma asignada a cada uno de los componentes ancestrales, individuos de
Nigeria (YRI), europeos (CEU) y zapotecos (ZAP).%
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Figura 14. Ancestrias segun varias regiones en México. CEU: origen europeo, YRI: origen

africano y ZAP un componente indigena.
Fuente: Moreno A y col (2013) ®

2.4.2 Situacion de ancestria en Morelos

No hay literatura previa que describa la ancestria en Morelos. Los resultados de un
proyecto de investigacion realizado en el INSP en el 2017 identificaron tres tipos de
ancestrias nativas nuevas presuntamente una tlahuica, otra xochimilca y otra natividad no
especificada (estas ancestrias nativas no han sido publicadas en la literatura cientifica, el
estudio del INSP es el primero en identificarlas, sin embargo no estdn oficialmente
identificadas), ademas de la ancestria no nativa ya conocida en la cual se identifican
especificamente dos grupos uno de descendencia europea y otro de descendencia africana.®
Para efectos del presente estudio las ancestrias con predominio indigena identificados en la
poblacion de Morelos se identificardn como Nativo 1 (la presunta ancestria Tlahuica),
Nativo 2(presunta ancestria Xochimilca) y Nativo 3 (la ancestria no especificada).

En estos grupos de ancestria identificados en el estudio del INSP, se encontraron un sinfin
de polimorfismos, de los cuales no se conoce cuales estan afectando las vias metabdlicas
para el desarrollo de la DMT2, sin embargo esto se podria averiguar en funcion de la carga
genética, ya que se conocen genes comunes de la DMT2 en México como son CAPN10,

PPARy, TCFL2, por nombrar solo algunos. ®*

En resumen, pertenecer a un tipo de ancestria amerindia, ya sea natividad 1, 2 o 3 podria
tener un riesgo elevado para desarrollar DMT2 por su aspecto bioldgico, por los maltiples
polimorfismos que se pudieran encontrar en su secuencia genética, independientemente de

los factores ambientales que posea, como lo son los factores sociodemograficos (edad,
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sexo, estado civil, grado de escolaridad, ocupacion, aseguramiento médico, ingreso
mensual del hogar, pertenecer a una cultura indigena), los factores antropometricos (indice
de masa corporal y silueta corporal) o los factores clinicos (antecedentes heredo-familiares

de DMT?2, complicaciones de la DMT2, diagndstico clinico de dislipidemia).

En la siguiente figura, se esquematiza los principales componentes del marco de referencia

para el analisis del riesgo de padecer DMT?2 por tipo de ancestria.

Factores sociodemograficos w

Factores antropométricos Factores genéticos

Ancestria
at1l
o Nat 2
Nat 3

Factores clinico

]’Siabetes\

Figura 15. Diabetes Mellitus tipo 2. Una enfermedad multifactorial

Fuente: modificado de Orozco L, Martinez-Hernandez (2014).%*
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DMT?2 se ha convertido en una epidemia mundial, y es la primera causa de mortalidad
en México con mas de 70,000 mil muertes anuales.>** La DMT2 es considerada un
problema de salud pablica por su impacto en términos econémicos, sociales y en calidad de

vida, es por ello que se convierte en una prioridad nacional.®®

Para el desarrollo de DMT2 contribuyen factores tanto ambientales como genéticos, en este
sentido se han identificado casi un centenar de variantes genéticas que favorece a

incrementar la susceptibilidad a presentar DMT2.%

Existe una amplia evidencia publicada sobre los factores asociados a la DMT2 como la
edad, el sexo, el nivel socioecondmico (variables sociodemogréficas); los estilos de vida
(alimentacién, sedentarismo, tabaquismo); la presencia de sobrepeso/obesidad, el indice de
masa corporal (IMC), la circunferencia abdominal y del brazo, el porcentaje de grasa
corporal; los pliegues subcutaneos bicipital, tricipital, subescapular y abdominal (variables
antropométricas); la presencia de sindrome metabolico, dislipidemias y otras afecciones
bioguimicas y metabdlicas (variables clinicas); asi como factores genéticos (variantes en
algunos genes especificos y la ancestria que hacen al individuo mas susceptible a la

enfermedad). &34

Actualmente existe evidencia de que el factor genético tiene relacién con un mayor riesgo
de padecer DMT2.%° Conocer esta informacién contribuye a mejorar la prediccién sobre la
enfermedad y por lo tanto su prevencion, mejorar la atencion por parte del personal de

salud y se podria mejorar la toma de decisiones, tanto del médico, como de los usuarios. *

Pese al gran avance que se tiene sobre el conocimiento de los factores genéticos asociados a
la DMT2 (la identificacion de genes afectados en las personas con la enfermedad), existe
limitada informacion que asocie el riesgo de padecer la enfermedad por tipo de ancestria

ajustado por caracteristicas sociodemogréaficas, antropomeétricas y clinicas.
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En México, no se encontro evidencia publicada sobre ancestria y DMT2 para la poblacion

de Morelos.

De acuerdo con el planteamiento anterior se desprende la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Cudl es el riesgo de padecer DMT2 de acuerdo con la ancestria en usuarios de los
Servicios de Salud de Morelos ajustado por caracteristicas sociodemogréficas,

antropomeétricas y clinicas?

Derivado de esta pregunta de investigacion, se desprenden las siguientes:

¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas de una
muestra de usuarios pertenecientes a los Servicios de Salud de Morelos?

¢Cudles son las caracteristicas gendmicas (ancestria) de una muestra de usuarios
pertenecientes a los Servicios de Salud de Morelos que se relacionan a un mayor riesgo de
padecer DMT2?

3.1 JUSTIFICACION

La presente investigacion se enfoca en estudiar la relacion entre la ancestria y el riesgo de
padecer DMT?2 en la poblacion usuaria de servicios de los Servicios de Salud de Morelos.
El tema es actual y de gran interés ya que desde una perspectiva genémica podemos
entender el problema de la DMT2. Una de las principales caracteristicas de la poblacion
mexicana es su mestizaje, producto de la mezcla bioldgica y cultural de etnias diferentes
(particularmente indigena y espafiola), dando origen a nuevos fenotipos. Conocer si las
caracteristicas genéticas (ancestria) de estas poblaciones presentan 0 no una mayor
susceptibilidad para desarrollar enfermedades como la DMT2 ayudara a la comunidad
cientifica a entender mejor la enfermedad, asi como a desarrollar alternativas de
prevencion, diagnostico y tratamiento; apoyara a los tomadores de decisiones en salud para

mejorar los servicios, programas y politicas de salud y contribuird a mejorar la toma de
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decisiones, tanto al personal de salud, como a la misma poblacién usuaria de los servicios
de atencién para prevenir, detectar a tiempo, tratar la enfermedad y evitar las
complicaciones de la DMT?2.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL
Evaluar el riesgo de padecer Diabetes Mellitus Tipo 2 de acuerdo a la ancestria en
poblacién usuaria de los Servicios de Salud de Morelos, ajustado por variables

sociodemograficas, antropométrica y clinicas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas de una
muestra de usuarios pertenecientes a los centros de salud de primer nivel de
atencion de los Servicios de Salud de Morelos (SSM).

e Determinar las caracteristicas gendmicas (ancestria) de los usuarios pertenecientes
de los centros de salud de primer nivel de atencion de los SSM que se relacionan
con tener un elevado riesgo de padecer DMT2.

e Determinar la asociacion que tienen las caracteristicas clinicas, sociodemogréaficas y

antropomeétricas respecto a la ancestria natl, nat2 y nat3.

5. HIPOTESIS
Existe una asociacion positiva entre la variante gendmica (ancestria amerindia tipo 1, 2 y 3)
y el riesgo incrementado de padecer DMTZ2, independiente de las caracteristicas

sociodemogréficas, clinicas, y antropométricas.
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6. METODOLOGIA

Este proyecto hace parte de un estudio mas amplio titulado ‘Tamizaje de Sindrome
Metabdlico y Obesidad a partir de datos genéticos de poblacion adulta del Estado de
Morelos’ desarrollado en el Instituto Nacional de Salud Pablica (INSP) en colaboracién con
la Facultad de Medicina de la UAEM,* y con el financiamiento del CONACYT. Este
proyecto fue aprobado por las comisiones de Investigacion, Etica y Bioseguridad del INSP
(N°1494, CI-640/2017, CB-1485).

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizd un estudio cuantitativo de tipo transversal, basado en el andlisis de datos
secundarios. Este tipo de estudio se caracteriza porque se indaga sobre la presencia de la
exposicion y la ocurrencia del evento una vez conformada la poblacion en estudio, y porque
s6lo se hace una medicion en el tiempo en cada sujeto de estudio. EI nimero de eventos, asi
como la proporcion de sujetos con la exposicion estan determinados por la frecuencia con
que ocurren éstos en la poblacién elegible y, por lo tanto, quedan fuera del control del

investigador.®’

Se entiende por analisis secundario a aquel que utiliza datos recolectados, procesados,
analizados y publicados con proposito diferente a los objetivos de la investigacion
planteada, pero que permite ofrecer interpretaciones y conclusiones adicionales o en forma
diferente a la investigacion presentada en el primer informe de investigacion,
independientemente de que las personas que realicen los andlisis secundarios hayan
participado en la recopilacién de los datos. Tiene como objetivo realizar analisis en
profundidad de las bases de datos de los estudios, con el fin de generar nuevo conocimiento
y si sus caracteristicas lo permiten, hacer analisis con enfoque multivariado e inclusive un

analisis multinivel.
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Existen dos tipos de enfoques generales para analizar los datos existentes: el enfoque
basado en preguntas de investigacion, donde los investigadores tienen en mente una
hipotesis a priori y después buscan un conjunto de datos adecuados para abordar dicha
hipdtesis; y el enfoque basado en datos: los investigadores examinan las variables en el

conjunto de datos y deciden qué tipo de preguntas pueden ser respondidas.

Algunas ventajas y desventajas del analisis secundario de datos son:

e Ventajas: reduccion de costos y del tiempo de ejecucion, minimiza los efectos que
la presencia del investigador puede ocasionar en la obtencidn de la informacion,
facilita el analisis comparativo y el de tendencias, posibilita la formulacion de
muchas y distintas preguntas relacionadas con el problema de investigacion.

e Desventajas: lo inherente a su naturaleza; las variables se pueden encontrar
categorizadas de manera diferente al nuevo analisis; la no disponibilidad completa
de la informacion requerida y la incapacidad para completarla y la no participacion

del nuevo investigador durante las etapas del trabajo primario.

Las limitaciones referentes a nuestro proyecto fueron las variables categorizadas de distinta
manera, la falta de disponibilidad de informacién y la no participacién en la recoleccion de

datos.®7°

Con los datos disponibles en las bases de datos, se estimé la razén de momios para valorar
el riesgo de presentar DMT2 por pertenecer a un tipo de ancestria en particular, en una
muestra de usuarios de los Servicios de Salud de Morelos (SSM), ajustados por
caracteristicas sociodemograficas, antropomeétricas y clinicas. La razon de momios mide la
asociacion que existe entre un factor de exposicion y una enfermedad, se mide mediante el
calculo de la razon de posibilidades, que es el cociente entre las posibilidades de exposicion
en los casos y las posibilidades de exposicién en los controles o no casos, 0 el cociente
entre dos odds (un odds es el cociente entre el nimero de eventos y el nimero de “no

eventos”).

Algunas caracteristicas del odds ratio son:
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e No tiene dimensiones. Es una razén

e Este estudio permite expresar resultados en estudios retrospectivos y transversales

e Surango de valor oscila entre 0 a infinito

e OR =1sino hay asociacion entre la presencia del factor y el evento.

e OR > 1 si la asociacion es positiva, es decir si la presencia del factor se asocia a
mayor ocurrencia del evento y RR < 1 si la asociacion es negativa.

e EI OR <1 indica que existe una asociacion negativa, es decir, que no existe factor

de riesgo, que lo que existe es un factor protector.

La formula para calcular el odds ratio es:
OR = prevalencia de enfermedad en expuestos/prevalencia de enfermedad en no expuestos

Enfermos | Sanos | Total
Expuestos A b atb
No expuestos | C d c+d
Total a+c b+d N
El odds ratio seria:
a/b
OR = ﬁ

6.2 DISENO MUESTRAL

El objetivo para el disefio de muestra fue identificar asociaciones entre ancestria y variables
sociales, antropomeétricas y clinicas. La base de datos se constituyo a partir de una encuesta
con muestreo bi-etapico para conocer el perfil sociodemografico, las condiciones de salud,
uso de los servicios y proceso de la atencion médica en ECNT (diabetes, hipertension,
dislipidemia u obesidad) en adultos usuarios de 7 Centros de Salud del Estado de Morelos
(Cuernavaca, Tlaltenango, Tetela del Volcan, Tlayacapan, Cuautlixco, Tepoztlan y

Tlaltizapan).
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Para el disefio de la muestra se tomd en cuenta: 1) Evitar juicios y prejuicios del
investigador; 2) garantizar la validez de los resultados; y 3) que fuera factible

econdémicamente. El procedimiento de muestreo se baso en dos etapas:

1. Seleccion aleatoria de unidades de salud que cumpliera con los criterios de inclusion
(unidades de salud grandes de los SSM, que tuviera 9 0 méas nucleos basicos, estuvieran
localizados en zonas urbanas); esto con el objetivo de cumplir con los tres propositos de
la muestra.

2. Seleccion de personas que cumplieran con los criterios de inclusion: edad de 20 afios o
mayores, con diagnostico o no de una enfermedad crénica no transmisible, residentes

del estado de Morelos, que hayan firmado el consentimiento informado (figura 16).

Por su parte, el tamafio de muestra se obtuvo bajo tres supuestos: 1) Inferencia estadistica
sobre asociacién entre DMT2 con la presencia de ancestria 0 no de alelos; 2) tamafio de
muestra bajo otros modelos genéticos; y 3) comparacion con otros estudios. Los cuales ya
tenian calculado el tamafio de muestra. Asi, se obtuvo el méximo de muestra disponible y
se concluyd que para el proyecto general un tamafio de muestra de 1,394 sujetos era

adecuado. Para este método se basaron en la guia de ENSANUT del poder de muestreo.

En esta muestra y mediante una seleccion aleatoria se realizd el hisopado bucal a 342
sujetos, que sirvieron para la clasificacion de ancestria. Cabe destacar que en el estudio no
buscaba inferencia para toda la poblacion de Morelos, sino para un sub conjunto de ella (los
usuarios de los Servicios Ambulatorios de Salud del Estado con alguna enfermedad
croénica) y encontrar asociaciones entre ancestria y variables sociales y clinicas; y

cuantificar esa asociacion.
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~

Perfil sociodemografico
——> Perfil Antropométrico
Perfil Clinico

7 centros de salud de los SSM |

!

Total muestra
1,394 sujetos

|

Muestra genética
342 sujetos

/

Figura 16, Etapas de la conformacion de la muestra de estudio

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del proyecto “Tamizaje de Sindrome Metabodlico y Obesidad a
partir de datos genéticos de poblacién adulta del Estado de Morelos” INSP, 2017.%

6.3 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se disefiaron cuestionarios de pregunta cerrada por tipo de informante: pacientes de las

unidades de atencién de los servicios de salud, guia para revisién de expediente clinico y

cuestionario para director o encargado de centro de salud. Los datos fueron recolectados

por personal del INSP capacitado en el tema.

1. Los cuestionarios para usuarios pertenecientes a SSM abordaron:

e Historia clinica del paciente:

o

o

Identificacidn del paciente;

Motivo de consulta;

Factores de riesgo y estilo de vida;

Antecedentes heredo-familiares;

Antecedentes de enfermedad cronica no transmisible;

Estado de salud (si ha sido diagnosticado con una enfermedad cronica no
transmisible o no), si ha sido diagnosticado se indaga en su control de

enfermedad y si existe 0 no complicaciones;

e Antropometria: Talla, peso, silueta corporal (autopercepcion de la figura del

cuerpo).
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e Datos sociodemogréficos: Estado civil, grado de escolaridad, ocupacion, seguro

médico, ingreso mensual del hogar, pertenece a cultura indigena (ver anexo 2).

2. Laguia de revision de expediente clinico contenia:

e Datos del paciente (nimero de expediente, edad, fecha de nacimiento y nombre) y si

presenta una enfermedad cronica no transmisible;
e Seccion de DMT2:

O

Diagnostico de DMT2: Fecha de diagndstico, nivel de glucosa plasmética en
ayuno y después de una carga de glucosa, sintomas de hiperglicemia y
HbAlc;

Meta de control sérico de glucosa: tiempo de evolucion de la DMT2,
presencia de complicaciones, presencia de comorbilidad,;

Control de lipidos en pacientes con DMT2: niveles de LDL y colesterol
total;

Indicacion consulta nutricional, reduccién de peso y actividad fisica;

Manejo farmacolégico de pacientes diabéticos tipo 2;

Deteccion y/o tratamiento de neuropatia;

Deteccidn y/o tratamiento de retinopatia;

Deteccidn y/o tratamiento de nefropatia;

Antecedentes personales patolégicos;

Registro de enfermedades actuales y comorbilidades: diabetes, hipertension,
sobrepeso y obesidad, dislipidemia, infarto al corazon o sindrome

metabdlico;

e Antropometria:

o

o

Registro de medidas antropométricas (peso, talla, IMC, circunferencia de
cintura, circunferencia de cadera, presion arterial sistolica, presion arterial
diastolica y presion arterial media)

Examenes de laboratorio (glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada, perfil

de lipidos y quimica sanguinea). (Ver anexo 3).

3. La obtencion de muestras de material genético se realizé con la técnica de hisopado

bucal. (Ver anexo 4). Se realizd un andlisis de asociacion de genoma completo para
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identificar los polimorfismos de un solo nucledtido que se presentaron con mayor
frecuencia en personas con DMT2 respecto a las personas sin ECNT. Para el
procesamiento de las muestras de saliva y la extraccion de informacion genética se
utilizo el chip de ADN Infinium HTS de Illlumina. Estas actividades se realizaron en el

laboratorio Codigo 46.

A partir de esta informacion se conformaron las bases de datos que fueron el insumo

principal para la obtencion de los resultados del presente estudio.

6.4 VARIABLES

Variables principales:

Diagndstico de DMT2

La identificacion de los sujetos con DMT2 o no se realiz6 en dos etapas: 1) la revision de
los registros administrativos o “tarjetas” elaborados rutinariamente por los centros de salud
visitados y donde se enlistan a todos sus pacientes; 2) a partir de la seleccion de los
pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion para participar del estudio (adultos
con diabetes, hipertension, dislipidemia u obesidad), se procedié a la revision de su
expediente clinico. A partir de esto, se identificaron mediante una variable dicotomica

(Si=1/No=0) a los pacientes con DMT2 y aquellos que no presentaron esta enfermedad

Ancestria
La muestra de genotipado de pacientes se decidid siguiendo el procedimiento de control de
calidad en donde la exclusion del grupo de individuos debe tener un impacto minimo sobre

el poder estadistico del estudio.®*

El genotipado tuvo un andlisis de asociacion del genoma completo (GWAS), el cual realiza
una basgueda en el genoma para identificar SNPs que se presentan con mayor frecuencia en
personas que padecen alguna enfermedad cronica no transmisible. El genotipado se realizé
en la compafiia Servicios Corporativos Paban con el kit Infinitum HTS de Illimina, con la
base de datos The 1,000 genome Project (1KGP) que se utilizo como poblacion de

referencia. Se utilizé el método de inferencia estadistica de Kruskal-Wallis donde se probd
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que la frecuencia de polimorfismos en la muestra de referencia y la observada fue la misma.

Después se hizo la importacion de datos, en el cual cada dato genético se convirtié a

formato binario de PLINK y se gener6 un archivo donde incluyen los datos clinicos de cada

sujeto obtenidos de la encuesta y la revision del expediente clinico para permitir la

asignacion de variantes y fenotipos y agrupar a los participantes. Se hizo una agrupacion

(k=5), se utilizé k=5 para poder observar 3 natividades de origen amerindio y dos ancestrias

no amerindias, para identificar la predominancia del perfil genético, obteniendo las

ancestrias.

Adicionalmente, se analizaron las siguientes covariables:

DEFINICION

DEFINICION

INDICADOR

VARIABLE TIPO

Cuantitativa

CONCEPTUAL

Tiempo que una persona

OPERACIONAL

Afos referidos en la base

ESCALA

EDAD continua ha ) \_/|V|do desde su de datos Nominal 1. Afios
nacimiento
- Condl_cmn de_ U Genero gramatical .
SEXO Cualitativa organismo que distingue referido en la base de Dicotomica 1. Femenino
nominal entre masculino Y | datos 2. Masculino
femenino.
L, 1. Soltero
Cualitativa gnorr\gg:é%nndczﬂnlzspersona Condicion civil de la 2. Casado
ESTADO CIVIL nominal derechos y obligaciones persona referido en la Nominal 3. D!vormado
o base de datos 4. Viudo
civiles .
5. Uniédn libre
1. Ninguno
2. Primaria
Cualitativa Ultimo arado de estudio Grado de estudio Gltimo 3. Secundaria
ESCOLARIDAD - 9 que se encuentra referido | Nominal 4. Preparatoria
ordinal que estéa cursando .
en la base de datos 5. Carrera técnica
6. Universidad
7. Posgrado
1. Ama de casa
2. Trabajo propio
Accion o funcion que 3. Empleado de
o desempefia para ganar Actividad que sector gobierno
- Cualitativa sustento que requiere, . . . 4. Empleado sector
OCUPACION - desempefia el sujeto al Nominal .
nominal generalmente, . privado
. momento del estudio .
conocimientos 5. Jubilado
especializados 6. Estudiante
7. No trabaja
8. Otro
1.Amatitlan
L Condici6n de una persona C_ondic_ic')n de lugar de g g:ﬁ::)na
LUGAR DE Cualitativa ¥ vivencia de la persona inal o | L
RESIDENCIA nominal respecto al lugar donde referida en la base de Nomina 4. Patio de la estacion
reside 5. San anton
datos
6. Teopanzolco
7. Tetela del monte
SEGURIDAD Cualitativa Condicion de una persona | Condicion de seguro Nominal 1. IMSS
SOCIAL nominal en relacion con el seguro médico de la persona 2. ISSSTE
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médico que tenga referido en la base de 3. Seguro Popular
datos 4. Seguro privado
5. Otro
6. Ninguno
Cifra descrita en la base
de datos expresada en
A Peso corporal es el valor .
Cuantitativa kilogramos . .
PESO - de la masa del cuerpo . Nominal Kilogramos
continua . correspondientes a los
expresada en kilogramos -
kilos que pesa una
persona
Cifra descrita en la base
Cuantitativa Valor de la estatura de la de datos expresada en
TALLA - persona expresada en centimetros Nominal Centimetros
continua : >
centimetros correspondientes a la
estatura de la persona
Valor de la razén Cifra descrita en la base
o e . 1. Normal
Cuantitativa | matematica que asocia la de datos expresada en kg/ .
IMC - 2 . Nominal 2. Sobrepeso
continua talla'y la masa corporal de | cm” correspondiente a la :
e 3. Obesidad
un individuo. persona
Silueta descrita en la
I . base de datos
SILUETA Cualitativa Autopercepcion por - P 0. Sobrepeso
. . correspondiente a la Dicotémica i
CORPORAL ordinal siluetas de Stunkard percepcion de la figura 1. Obesidad
de la persona
Se refiere a cualquier ; a:vl;—riensién
ANTECEDENTE antecedente de Antecedente de ECNT en 3' Disli idemia
Cualitativa enfermedad cronica los familiares del . ) P
S HEREDO . - h . Nominal 4. Obesidad
EAMILIARES ordinal degenerativa que hayan paciente referida en la 5. Enf. cardiaca
padecido los familiares base de datos ' E ' |
del paciente 6. Evento vascular
cerebral
Se refiere al tiempo en ~ .
TIEMPO Cuantitativa | afios desde el diagnostico Afios _de_evolucmn_del . ~
EVOLUCION - padecimiento referido en | Nominal 1.Afos
DMT?2 continua de la DMT2 hasta la fecha la base de datos
de la entrevista
1.Ulcera
2. Amputacion
3. Vision disminuida
Se refiere a cualquier . . 4. Retinopatia
L . Manifestacion de alguna 5. Ceguera
. complicacion asociada a complicacion en el 6. Dialisis
(,\:l%'\él Fl)DITJI(_:I_'g‘CIO ggr%lilrt%tllva qzﬂ;ibgg?oo ngrr%p?t'g paciente diabético Nominal 7. Infarto al
P DELCO, Neuropatia, referida en la base de miocardio
cetoacidosis, retinopatia,
datos. 8. Evento vascular
etc.
cerebral
9. Coma diabético
10. Pie diabético
11. Sin especificar
Se refiere a cualquier r d | 1.Hipertension
B causa que incremente el actor ex(g)_rebsg jo pore 2.Dislipidemias
FACTORES DE Cua}lltatlva riesgo de una enfermedad paciente diabético Nominal 3.0besidad
RIESGO ordinal . referido en la base de .
cardiovascular en datos 4.Tabaquismo
pacientes con DMT2 5.Alcoholismo
1. >4 consultas al
. . Servicio expresado por el afio
ATENCION Cualitativa Se ref|’ere alla_ calidad de paciente diabético . 2.> 4 pruebas control
. atencion médica otorgada . Nominal ~
CLINICA ordinal . referido en la base de al afio
al paciente con DMT2 .
datos 3. > 1 prueba micro

albuminuria al afio
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6.5 ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos fue procesada y analizada con ayuda del programa estadistico Stata 14. La

Figura 17 muestra el esquema de los pasos seguidos en el analisis realizado.

Primero, se utilizo estadistica descriptiva para caracterizar los perfiles sociodemograficos,
antropomeétricos y clinicos de la muestra en general (1,394 sujetos). En seguida, se realizo
un analisis bivariado para explorar las diferencias en estas caracteristicas de acuerdo al
diagndstico de DMT2.

Tercero, entre los pacientes a quienes se les aplicd el hisopado bucal (342 usuarios),
exploramos, mediante estadistica descriptiva también, el perfil sociodemografico, clinico y
antropométrico en general y de acuerdo al tipo de ancestria (nat 1, nat 2 y nat 3). Las
diferencias por tipo de ancestria en los perfiles analizados, se evalué mediante la prueba de
¥* (chi cuadrada) para variables categéricas y mediante el estadistico t (prueba t de Student)

para variables continuas.

/ Estadistica descriptiva de la muestra en \
Etapal .
general (1,394 usuarios)

Diferencia entre
poblaciéon con DMT2 y
sin DMT2

Analisis bivariado
Etapa2 (342 usuarios) Relacién de caracteristicas

sociodemograficas,
clinicasy antropométricas
segun natividad

Medida de asociacion (" Mayor riesgo de
Etapa3 (Odds ratio) —>
K (342 usuarios) padecer DMT2

Figura 17. Etapas del analisis estadistico

Fuente: elaboracién propia

Finalmente, en esta misma muestra, estimamos un modelo de regresion logistica multiple
para evaluar la relacién entre el diagndstico de DMT2 vy el tipo de ancestria. La
especificacion del modelo estimado fue el siguiente:
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Pr(DMT?2 = 1/cluster) = B, + B,cluser + B z X
K

Donde DMT2 es la variable desenlace (ser o no diagnosticado con DMT2), cluster se
refiere al tipo de ancestria, X un vector de k covariables y £ los pardmetros a estimar.
Reportamos razones de momios u odds ratios debido a su sencillez interpretativa, y por

tener una conveniente interpretacion en el caso de estudios caso-no caso.

6.6 ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se apega a las bases éticas y normativas vigentes para la investigacion de
sujetos humano, aceptado en el ambito nacional e internacional. Particularmente a la
Normal Oficial Mexicana: NOM-012-SSA3-2013, que establece los criterios para la
ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Para ello el
protocolo se sometié a dictamen por parte de los comités ética de la investigacion e
investigacion en el Instituto Nacional de Salud Publica, asi como a la Coordinacion de

Investigacion de los Servicios de Salud Morelos obteniendo su aprobacion.

Los principales aspectos éticos que se consideraron en el disefio del protocolo son la
confidencialidad de los participantes del estudio, el consentimiento informado, el principio
de beneficencia y el de no maleficencia. El primero se garantiz6 a travées de la asignacion
de un codigo a cada integrante de la muestra con el cual se identificaron los datos de los
instrumentos que se le aplic6. Esta informacion fue resguardada por el investigador
principal y su uso es Unicamente con fines académicos. Cada participante fue informado
detalladamente sobre los objetivos del estudio y lo que se espera de su participacion; asi
como de los riesgos y beneficios de hacer parte del estudio, también se le inform6 que no
recibird ningdn incentivo o pago, por su participacion, lo cual refrendo en la firma del

consentimiento informado.
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Las informaciones que provengan de los datos obtenidos de la base de datos tienen como

objetivo tnicamente los establecidos en el presente protocolo.

Se anexan la estructura de la carta de consentimiento informado, la tarjeta informativa, la

aprobacion del comité de ética del INSP y la aprobacién de los SSM.
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7. RESULTADOS

7.1 PERFIL DE LA MUESTRA DE USUARIOS DE LOS SERVICIOS DE SALUD
DE MORELOS

A continuacion se muestra una descripcion general del perfil sociodemografico,

antropométrico y clinico de la muestra de usuarios encuestados de los SSM.
7.1.1 Perfil sociodemografico

El promedio de edad de la poblacion estudiada fue de 52.3 afios, con un rango entre 20 y 95
afios. El grupo de edad predominante fue de 45 a 64 afios (41.89%). Se encontrd que 82.5%
de las participantes fueron mujeres. Respecto al estado civil 44.98% de la muestra sefial6
estar casado. Poco mas de una tercera parte refirio contar con primaria completa (35.37%).
Més de la mitad de los participantes (59.25%) no contaba con un empleo o realizaban

trabajos domésticos. 93.76% de la muestra sefial6 tener Seguro Popular (cuadro 2).

Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas de usuarios pertenecientes a los SSM

Variable Frecuencia relativa Frecuencia absoluta

EDAD

Promedio 52.32% 1394

20-44 34.29% 478

45-64 41.89% 584

>65 23.82% 332
SEXO

Mujer 82.5% 1150

Hombre 17.5% 244
ESTADO CIVIL

Soltero 16.14% 225

Casado 44.98% 627

Divorciado 6.81% 95

Unién libre 20.09% 280

Viudo 11.84% 165

No especificado 0.14% 2
ESCOLARIDAD

Ninguno 2.15% 30

Primaria 35.37% 493
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Secundaria

Preparatoria y carrera técnica

Universidad y posgrado
No especificado
OCUPACION

Sin empleo/trabajo domestic

Empleado independiente

Empleado en sector privado o gobierno

Pedn, obrero o jornalero
Otro

SEGURIDAD SOCIAL
Seguro Popular
Seguro Social
Privado, otros

29.12%
14.63%
5.09%
13.65%

59.25%

20.73%
7.89%
2.73%
9.4%

93.76%
4.02%
2.22%

406
204
71
190

826
289
110
38
131

1307
56
31

7.1.2 Perfil antropométrico

El peso promedio de las mujeres de la muestra general fue de 66.22 kg, mientras que para

los hombres fue de 73.76 kg. En cuanto a la talla, las mujeres registraron un promedio de

152 cm, mientras que la de los hombres fue de 164 cm. 31.35% de la muestra presento

obesidad. La autopercepcion de su silueta corporal (medida a través de las siluetas de

Stunkard) sefiala que 32.35% de la muestra se percibio con obesidad (cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas antropométricas de usuarios pertenecientes a los SSM

Variable

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

TALLA
Promedio mujeres
Promedio hombres
PESO
Promedio mujeres
Promedio hombres
IMC
Normal
Sobrepeso
Obesidad
SILUETA CORPORAL
Normal
Sobrepeso
Obesidad

1150
244

1150
244

407
544
437

465
478
451

1.52 cm
1.64 cm

66.22 Kg
73.76 Kg

29.2%
39.02 %
31.35%

33.36 %
34.29 %
32.35%
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7.1.3 Perfil clinico

El cuadro 4 presenta el perfil clinico de los pacientes analizados. De ellos, 72.67%

presentaron alguna enfermedad crénica no transmisible. 41.61% de éstos, presentaron

antecedentes heredo-familiares para DMT2 y 523 (37.52%) padecen diabetes mellitus tipo

2, con un promedio de evolucion de 10.3 afios. 63.1% de los pacientes con DMT2

presentaron complicaciones derivadas de su enfermedad, siendo la vision disminuida la de

mayor frecuencia (44.93%). Al indagar a los usuarios con diabetes sobre la atencion médica

de su padecimiento, se identificO que 83.37% reciben al menos 4 consultas médicas de

control al afio, sin embargo, solo al 36.14% de estos pacientes se les realizaron 4 0 mas

pruebas de control diabético (pruebas de laboratorio: hemoglobina glicosilada y micro

albuminuria).

Cuadro 4. Caracteristicas clinicas de usuarios pertenecientes a los SSM

Variable Frecuencia absoluta Frecuencia relativa %
ECNT
Si 1013 72.67
No 381 27.33
Antecedentes heredo-familiares
DMT?2 580 41.61
Hipertension arterial 517 37.09
Obesidad 316 22.67
Dislipidemia 264 18.94
Enfermedad cardiovascular 207 14.85
Sindrome metabélico 66 4.73
Evento vascular cerebral 128 9.18
DMT?2
Promedio 523 37.52
Tiempo de evolucién DMT2
Promedio n=523 10.36 afios
Complicaciones de DMT2
Px con complicaciones/Promedio 330 63.10
Ulcera 32 6.12
Amputacion 5 0.96
Vision disminuida 235 44.93
Retinopatia 24 4.59
Ceguera 26 4.97
Dialisis 2 0.38
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Infarto al miocardio
Infarto cerebral

Coma diabetic

Pie diabetic

Sin especificar
Factores de riesgo
Promedio de pacientes con factores de riesgo
DMT2 con HAS
DTM2 con dislipidemia
DMT?2 con obesidad
Tabaquismo
Alcoholismo

Atencidn clinica (al afio)
>4 consultas de control

>4 pruebas de glucosa en sangre
0 hemoglobina glicosilada

>1 prueba micro albuminuria

194

446
258
282
143
35
99

436
189

90

0.76

0.57

0.76
37.09
1.34

85.27
49.33
53.91
27.34
6.69
18.92

83.37

36.14

17.21

7.2 ANCESTRIA DE LA MUESTRA

Los 342 usuarios a los que se les realizo el perfil genético a partir de las muestras de saliva,

se caracterizaron de acuerdo con la predominancia del perfil genético como se muestra a

continuacion:

Cuadro 5. Identificacion de las poblaciones de acuerdo con la ancestria predominante

Identificacion 1 2

3

4

5

Ancestria EUR AFR

NAT1

NAT?2

NAT3

De esta muestra, se obtuvo la frecuencia absoluta y relativa de pertenencia a la ancestria

dependiendo de la dominancia genética que presentaban:

Cuadro 6. Frecuencia relativa y absoluta de usuarios de SSM de acuerdo con la

ancestria

Identificacion

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

1 EUR
2 AFR
3NAT1

0%
0%
55.8%
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4 NAT2
5 NAT3

En la Figura 18 se presenta las ancestrias encontradas en la muestra estudiada, cada linea

representa a un individuo genotipado y se mide en unidad; en cada unidad se observa el

porcentaje de los tipos de ancestria (Europea, Africana, Natividad 1, 2 y 3) los cuales

corresponden al genotipo de cada sujeto y dependiendo de cudl tipo de ancestria tenga la

mayor predominancia sera el tipo de ancestria al que el individuo pertenezca.
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Usuarios pertenecientes a los Servicios de Salud Morelos
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Figura 18. Ancestria de la muestra de usuarios pertenecientes a los Servicios de Salud

Morelos. Morelos-México, 2017

En esta muestra no se encontraron usuarios con ancestria de dominancia Europea ni

Africana, por lo que la totalidad de estos usuarios se clasificaron como poblacién con

ancestria amerindia.
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7.3 ANALISIS BIVARIADO
A continuacion se muestran las diferencias de los perfiles clinicos, antropométricos,
sociodemogréficos y perfil de ancestria en los usuarios de los SSM con y sin DMT2, asi

como las diferencias entre poblaciones de acuerdo a la ancestria.

En el cuadro 7 podemos observar que existe semejanza entre los perfiles
sociodemogréficos, antropomeétricos, clinicos y perfil de ancestria en los usuarios con y sin
diabetes mellitus tipo 2. Las principales diferencias que destacan son que los usuarios con
DMT?2 tienden a: 1) tener mayor edad (>50 afios); 2) tener un menor nivel de escolaridad
(primaria); 3) encontrarse desempleados; 4) habitan en la colonia Teopanzolco; 5) tener un
mayor indice de masa corporal (obesidad); 6) tienen més familiares con antecedente de

DMT2; y 7) tienen un diagnostico clinico de dislipidemia.

Asi mismo, se observd un mayor nimero de usuarios con DMT2 que pertenecen a la
natividad tipo 2, respecto a las otras dos natividades donde es mas homogéneo el nimero de

usuarios con y sin DMT?2,

Cuadro 7. Diferencia entre usuarios con DMT2 y usuarios sin DMT2 de la muestra.
Morelos-México 2017

Ausencia de DMT2 Presencia de DMT2 Valor p

N° de observaciones, % 193 (56.43) 149 (43.56) X?
Ancestria

Nat 1 58.03 53.02 0.355

Nat 2 20.72 29.53 0.061

Nat 3 21.24 17.45 0.381
Mujer, % 79.27 77.18 0.641
Grupo de edad, % 0.000

20a35 15.02 2.01

35a40 11.39 4.69

40a 45 12.95 8.72

45a50 15.02 10.73

50 a 60 16.58 32.21

> 60 29.01 41.61
Indigena, % 32.12 34.22 0.682
Estado civil, % 0.068

Casado(a) 79.79 87.24
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Soltero(a)
Escolaridad, %
Ninguna
Primaria
Secundaria
Preparatoria o superior
Aseguramiento a la salud, %
Seguro Popular
Seguro social
Privado u otro
Trabaja, %
Ingreso mensual: < 3,000 pesos, %
Colonia, %
Amatitlan
Carolina
Centro
Patio de la estacion
San anton
Teopanzolco
Tetela del monte
indice de masa corporal, %
Normal
Sobrepeso
Obesidad

Antecedentes heredo-familiares de
diabetes, %

Diagnéstico clinico de dislipidemia,
%

20.2

0.51
32.64
35.75
31.08

88.6

6.21

5.18
49.22
30.05

8.29
11.92
19.69
16.58

9.33

5.70

2.59

30.05
43.00
26.94

32.64

34.71

12.75

4.02
51.00
27.51
17.45

95.3

2.68

2.01
37.58
28.18

5.37
16.78
11.41
16.11

3.36
10.74

4.03

255
38.92
35.57

57.04

60.40

0.000

0.087

0.032
0.707
0.399

0.223

0.000

0.000

El cuadro 8 muestra las caracteristicas sociodemograficas de la muestra por los tres tipos de

natividad. Observamos que de manera general existe semejanza en las caracteristicas

sociodemogréaficas de los usuarios en los tres tipos de ancestria (natividad 1, natividad 2 y

natividad 3), sin embargo, algunas diferencias identificadas fueron:

Natividad 1: Hay menos gente joven (20 a 35 afios)

Natividad 2: Existe menos gente anciana (>60 anos); la mayor proporcion de sujetos tienen

baja escolaridad y muy pocos cuentan con nivel superior (preparatoria o superior); existe

mas gente pobre, habita menos gente de la colonia Patio de la estacion y de Teopanzolco.
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Natividad 3: Existe mas personas pertenecientes a un pueblo indigena.

Cuadro 8. Perfil sociodemogréfico de la muestra de estudio respecto al tipo de
ancestria. Morelos-México 2017

Ancestria
Nat 1 Nat 2 Nat 3 Valorp

N° de observaciones, % 191 (55.8) 84 (24.6) 67 (19.6)
Mujer, % 78.5 81.0 74.6 0.642
Promedio de edad 53.64 51.28 52.13
Grupo de edad, %

20a35 5.2 13.1 16.4 0.164

35a40 9.4 9.5 4.5

40 a45 11.5 9.5 11.9

45a50 12.6 17.9 9.0

50a 60 25.1 21.4 20.9

>60 36.1 28.6 37.3
Indigena, % 25.1 39.3 47.8 0.001
Estado civil, %

Casado(a) 83.8 84.5 79.1 0.625

Soltero(a) 16.2 155 20.9
Escolaridad, %

Ninguna 1.6 24 3.0 0.587

Primaria 41.9 42.9 34.3

Secundaria 31.4 35.7 29.9

Preparatoria o superior 25.1 19.0 32.8
Aseguramiento a la salud, %

Seguro Popular 92.7 90.5 89.6 0.249

Seguro social 5.2 24 6.0

Privado u otro 2.1 7.1 4.5
Trabaja, % 44.0 47.6 40.3 0.665
Ingreso mensual: < 3,000 pesos, % 25.7 41.7 23.9 0.015
Colonia, % 0.039

Amatitlan 7.33 3.57 10.45

Carolina 12.57 14.29 17.91

Centro 16.75 14.29 16.42

Patio de la estacion 17.28 8.33 23.88

San anton 7.85 4,76 5.97

Teopanzolco 10.99 1.19 7.46

Tetela del monte 1.57 7.14 2.99

En el cuadro 9 se observa el perfil antropométrico y clinico de la muestra de estudio

comparando los tres tipos de natividad (nat 1, nat 2 y nat 3). Aqui también se aprecia que la
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muestra tiene mucha similitud en sus caracteristicas antropomeétricas y clinicas (en los 3
tipos de natividad), sin embargo se distinguen algunas diferencias especificamente en la
natividad tipo 2, las cuales son: 1) tiene mayor poblacién con sobrepeso (indice de masa
corporal de 25 a 29.9); y 2) tiene mayor poblacion con diagnostico clinico de Diabetes
Mellitus tipo 2.

Cuadro 9. Perfil antropométrico y clinico de la muestra de estudio respecto al tipo de
ancestria. Morelos-México, 2017

Ancestria
Nat 1 Nat 2 Nat3  ValorP

N° de observaciones, % 191 (55.8) 84 (24.6) 67 (19.6)
indice de masa corporal, %

Normal 28.8 23.8 31.3 0.575

Sobrepeso 38.7 48.8 38.8

Obesidad 325 27.4 29.9
Diagnostico clinico de diabetes, % 41.4 52.4 38.8 0.161
Antecedentes heredo-familiares de diabetes, % 43.5 45.2 40.3 0.829
Diagnostico clinico de dislipidemia, % 44.0 48.8 47.8 0.718

7.4 REGRESION LOGISTICA

Finalmente, el cuadro 10 presenta los resultados del modelo de regresion maultiple logistica
estimado. Dentro de los hallazgos se encontr6 que existe una asociacion positiva en
pertenecer a la ancestria Nat 2 y padecer diabetes mellitus tipo 2, es decir los participantes
que presentan la natividad 2 de ancestria, tienen 2 veces mas probabilidad de padecer

diabetes mellitus que la natividad tipo 1 (P < 0.05).

También se encontrd una asociacion positiva entre la edad y presentar DMT2 y pertenecer
al grupo de edad entre 50 y 60 afos tiene 9.1 veces mayor riesgo de padecer diabetes
mellitus 2, en comparacion con el grupo de edad de 20 a 35 afios. A su vez, los individuos
mayores de 60 afios tienen 8.8 veces mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 con
respecto a los individuos de 20 a 35 afios.
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Cuadro 10. Modelo de regresion logistica multiple para diagnostico de DMT?2.

Morelos-México, 2017

Variable Razon de momios 1C-95%
Ancestria [Ref.: tipo 1]

Tipo 2 2.00* [1.05-3.79]

Tipo 3 0.98 [0.50 - 1.93]
Mujer [Ref.: hombre] 0.73 [0.36 - 1.48]
Grupo de edad

20 a 35 [Ref.] 1

35a40 2.60 [0.71 - 9.45]

40a45 3.70* [1.03 - 13.30]

45250 2.61 [0.73-9.26]

50 a 60 9.12%* [2.77 - 30.03]

>60 8.85%* [2.78 - 28.20]
Indigena [Ref.: no indigena] 1.07 [0.62 - 1.86]
Estado civil: casado(a) [Ref.: soltero(a)] 1.83" [0.90 - 3.72]
Escolaridad

Ninguna [Ref.] 1

Primaria 0.33 [0.04 - 3.13]

Secundaria 0.19 [0.02 - 1.81]

Preparatoria o superior 0.20 [0.02 - 1.90]
Aseguramiento a la salud

Seguro Popular [Ref.] 1

Seguro social 0.37 [0.10-1.32]

Privado u otro 0.47 [0.10 - 2.29]
Trabaja 0.71 [0.38 - 1.31]
Ingreso mensual: < 3,000 pesos 1.35 [0.73 - 2.50]
Obesidad 1.70+ [0.96 - 3.03]
Antecedentes heredo-familiares de diabetes 3.69** [2.10 - 6.48]
Diagndstico clinico de dislipidemia 2.28** [1.35-3.84]
Intercepto 0.13 [0.01-1.92]
N° de observaciones 342
R? 0.22
Hosmer-Lemenshow

p > 0.53
VIF (promedio) 3.10
Area bajo la curva ROC 0.80
Especificacion

_hat (valor p) <0.001

_hatsq (valor p) 0.08

Nota: **p<0.01, *p<0.05, + p<0.10
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Otra asociacion positiva hallada en los datos, fue el ser casado pues estos usuarios
presentaron 1.8 veces mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 respecto a ser
soltero. Los datos mostraron una asociacion negativa con una mayor escolaridad, esto es,
existe menor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 en usuarios con educacion

secundaria.

Con relacion a los indicadores antropométricos, se observd que existe 1.7 veces mayor
riesgo de padecer diabetes mellitus 2 en los participantes con un indice de masa corporal

mayor o igual de 30, con respecto a aquellos con un IMC menor o igual a 29.9.

Existe 3.69 mayor riesgo de presentar la enfermedad (DMT2) en aquellos participantes que
tienen antecedentes heredo familiares de diabetes respecto a los que no tienen antecedentes
heredo familiares de diabetes mellitus tipo 2. Igualmente se encontré que existe una

asociacion positiva entre padecer dislipidemia y padecer diabetes mellitus tipo 2.

No se encontrd ninguna asociacion entre pertenecer a un grupo indigena, tener escolaridad

primaria y tener Seguro Popular de Salud (aseguramiento) con la presencia de DMT2.

Los analisis de bondad de ajuste apoyaron la correcta especificacion del modelo estimado,
asi como su capacidad predictiva. El valor P asociado a la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow fue 0.53 lo que nos indica que es un buen ajuste del modelo. El analisis
de la curva ROC sugirié que existe 80% de probabilidad de que el diagndstico realizado en
este estudio sea correcto (area bajo la curva ROC = 0.8). Finalmente los estadisticos de
contraste de especificacion del modelo (link test) también apoyaron su correcta
especificacion (P-_hat<0.001; P-_hatsq=0.08)
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8. DISCUSION

Siendo la DMT2 un problema de salud mundial y en México un problema epidemiologico
de prioridad, en este estudio se examind el riesgo de padecer esta enfermedad de acuerdo
con la ancestria de la persona originaria de Morelos y usuaria de los servicios estatales de

salud.

Algunos de los resultados obtenidos en el estudio, son similares a otros hallazgos
reportados en la literatura. Por ejemplo, el riesgo incrementado de padecer DMT2 de
acuerdo con caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas, como lo
muestran los estudios de Jiménez-Corona (2013)%, Pérez-Rodriguez (2015)% y la
ENSANUT MC (2016)* que indican entre los principales factores, la edad (poblacién
adulta >50 afos), el sexo (femenino), un nivel bajo de ingresos, baja escolaridad, presencia
de sobrepeso/obesidad y desempleo. También sefialan otros factores como la presencia de
hipertension arterial sistémica, alguna dislipidemia, consumo de alcohol y/o tabaco. Asi
mismo reportan como la principal complicacion de la diabetes la vision disminuida. Estos
estudios sefialan ademas, que aunque los pacientes con DMT2 asisten con regularidad a las
consultas, no existe un control adecuado de su enfermedad, hallazgos que son similares a

nuestro estudio.

Con relacion a la ancestria, se partié de informacién previa que sefiala que todos los sujetos
de la muestra pertenecen a la ancestria amerindia divididos en tres natividades (nat 1, nat 2
y nat 3). Si bien, entre las tres natividades hay muchas similitudes en aspectos
sociodemograficos, antropométricos y clinicos, los resultados arrojaron algunas diferencias
apreciables entre los sujetos pertenecientes a la natividad 2 con respecto a las otras dos
natividades. Estas diferencias muestran que quienes pertenecen a la nat 2 tienen menos
nivel de escolaridad, son méas pobres, presentaron mayor sobrepeso, mayor IMC y una
proporcion mayor de diagnostico clinico de DMT2 en comparacion con las personas de las
natividades 1 y 3. Estos resultados podrian sugerir en un primer momento que la presencia
de la ancestria amerindia nat 2 junto con un IMC elevado juega un papel importante en el

riesgo de padecer DMT2. Estos resultados son similares a los de Carrillo (2001)™* quien
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sefiala que existe mayor riesgo de padecer DMT2 en descendientes con genotipo ahorrativo

y un IMC mayor a 25.

Al ajustar el riesgo de padecer DMT2 de cada natividad por las caracteristicas
sociodemograficas, antropométricas y clinicas de la poblacion observada, se encontro
asociacion entre pertenecer a la natividad 2 y padecer DMT2. El simple hecho de
pertenecer a la natividad 2 incrementa dos veces el riesgo de padecer DMT?2 respecto a la
natividad 1 y 3 (p<0.05, IC 95% 1.05-3.79), lo cual sugiere que pertenecer a este grupo
especifico de natividad los hace més susceptibles a padecer ciertas enfermedades crénicas
no transmisibles, como la DMT2 tipo 2. Rosado (2001)*! sefiala en su estudio que tener
ascendencia maya, independientemente de los factores sociales o antropométricos, duplica

el riesgo de presentar DMT2. El estudio se realiz en una region de Yucatan, México.

Si bien esta enfermedad es de origen multifactorial, los hallazgos de este estudio indican
que el riesgo de padecer DMT?2 es el doble para los usuarios morelenses pertenecientes a la
natividad 2 (presuntamente poblacion Xochimilca) que asisten a los servicios de salud.
Conocer esta informacion es de mucha utilidad para los prestadores de servicios de salud y
tomadores de decisiones del sector de la salud ya que se pueden mejorar los servicios, por
ejemplo incrementando y mejorando los programas educativos y la comunicacion en salud
sobre los factores de riesgo modificables para mejorar los estilos de vida (alimentacion
saludable, actividad fisica, disminucion de estrés); también para capacitar y actualizar al
personal de salud (particularmente los médicos) en la deteccidn, tratamiento y seguimiento
mas puntual y cercano a los usuarios con riesgo incrementado de padecer la enfermedad,
asi como para brindar un servicio mas personalizado. También, la literatura publicada
sefiala que cuando las personas conocen que tienen un mayor riesgo de padecer alguna
enfermedad, esto les ayuda a tomar mejores decisiones en cuanto a acciones de autocuidado

y adherencia al tratamiento.”*"

Los hallazgos de este estudio son limitados por el tamafio de la muestra analizada. Pese a
ello, contribuyen a entender mejor la relaciéon entre la ancestria y el riesgo de padecer

DMT2 y a formular nuevas preguntas e hipotesis de investigacion para que otros
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académicos, cientificos y estudiantes interesados en el tema continden explorando esta

asociacion.

9. CONCLUSION

La pertenencia a la ancestria amerindia Nat 2, parece estar asociado al riesgo incrementado
de padecer DMT2 independientemente de las caracteristicas sociodemograficas,
antropométricas y clinicas de la persona.

A pesar del avance de la tecnologia gendmica que existe, en México aun se encuentran
limitaciones para la realizacion de estos tipos de estudios en la poblacién general, por lo
que la informacion acerca de la ancestria de cada individuo estd muy limitada o inclusive es
nula, por lo que no se puede conocer el factor genético que pudiese estar involucrado en el
padecimiento de la DMT2. Conocer esta informacion es importante para la prediccion de la
enfermedad y por ende su posible prevencion, seria un gran avance en la medicina el poder
conocer la ancestria de la poblacion mexicana para mejorar la atencion médica, las leyes de
salud y reforzar los programas de prevencion en los individuos que se encuentren

genéticamente susceptibles a padecer DMT?2.

El papel del factor genético es de importancia trascendental en enfermedades cronicas y
aunque el factor genético se constituye en un factor de riesgo no modificable, conociendo la
ancestria de los individuos y su posible susceptibilidad incrementada a la DMT2 es posible
abrir nuevos campos de investigacion, como por ejemplo, la nutricion molecular
(interacciones genes-nutrimentos) la cual posee dos areas esenciales: la nutrigendmica, que
estudia la influencia de los nutrimentos sobre la expresion de genes, y la nutrigenética, que
evalla la influencia de las variaciones genéticas en la respuesta del organismo a los

nutrimentos.

Conocer los factores genéticos que hacen mas susceptible al individuo, permite personalizar
su atencion y trabajar mejor en la modificacion de factores de riesgo que estén al alcance

del paciente como:
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Realizar una actividad fisica aerdbica por 30 minutos, minimo 3 veces por semana,
Mejorar la alimentacion incrementando la ingesta de verduras y frutas, con ello se
contribuye a la disminucién de peso en pacientes con IMC >25

Tener mayor informacion acerca de ECNT en el centro de salud, ya que una persona
mejor informada tiene mayor probabilidad de tomar mejores decisiones para su
salud

Crear grupos de apoyo para las personas genéticamente susceptibles a la DMT2 ya
que estd demostrado que aquellas personas con un apoyo social y familiar tienen
una mejor vivencia. Moraga (2005).'° Lo que disminuirfa niveles de estrés.
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11. ANEXOS

11.1 PRESUPUESTO

El financiamiento de la presente investigacion fue con recursos propios, el material utilizado para la realizacién del proyecto sera:

Equipo de cédmputo personal

Material y papeleria (hojas, lapiceros)

ANEXO 1. RELACION DE ARTICULOS

Ao Autor(es) Objetivo Resultado
2012 Calagua- Evaluar caracteristicas clinicas y bioquimicas al 67% sexo masculino, 17.6% productos macrosémicos, 82.4% con
Quispe momento del dx de DMT2 antecedentes familiares de DMT2, 41.2% presento obesidad
2012 OchoaOrtega  Caracterizar a los pacientes con DMT2 de acuerdo a La DMT2 resultd ser mas frecuente entre los grupos de 50-79 afios,
variables sociodemograficas predominando el sexo femenino
2016 Quiroz Gémez Identificar los estilos de vida de las personas con Se obtuvo una edad media de 56.47, con un rango de 31 a 81 afos,
DMT2 en Tenosique 75.3% corresponde al sexo femenino, 50.5% estan casados y el 89.2%
posee un grado de escolaridad
2011 Irving Rachael Revisar la informacidn sobre diabetes en México y La prevalencia de DMT2 en adultos en México es de 14.4%, el grupo de
Jamaica edad es de 40 afios, mas de 2/3 partes tienen un IMC>25 kg/m2 y con
caracteristicas clinicas de snd metabdlico
2015 Pérez Indagar sobre determinantes sociales que se asocien  Se asocid la pobreza con un mayor riesgo DMT2, menor educacion
Rodriguez con la DMT2 mayor riesgo DMT2, dieta hipercaldrica, inactividad fisica mayor riesgo,
mujeres, funcionalidad familiar baja con un mayor riesgo de DMT2
2017 Mendoza Determinar asociacién entre indice de desarrollo Se encontré una asociacion significativa entre el IDH alto y la
Roma humano en la poblacién potosina con DMT2 prevalencia de DMT2 (p=0.0016)
2005 Moraga Ruth Explorar la experiencia subjetiva de la enfermedad Los diabéticos que han logrado vivir con normalidad su enfermedad son

DMT2

guienes cuentan con redes de apoyo social (familia y otros diabéticos),
asi como instancias de salud que los mantienen informados sobre su
enfermedad
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2016

2010

2010

2007

2008

2018

2015

2007

2009

2010

2012

Vila Nova,
Araujo Tavares

Gomez Garcia

Huidobro,
Prentice

Cambri,
Gevaerd

Regla Carolino

Leiva AM

Ramirez
Mendoza
Méndez
Castillo

Morlett
Chavez
Lozano
Guzman
Cho

Asociar indicadores antropométricos y de
composicion corporal como predictores de la
resistencia a la insulina

Evaluar cuales son los pardmetros antropométricos
gue estiman sobrepeso y obesidad como predictores
de laRI

Analizar la asociacion entre factores de riesgo como
los pliegues cutaneos y el desarrollo de la diabetes
gestacional

Buscar asociacion entre variables morfoldgicas y
bioquimicas y DMT2

Verificar los factores de riesgo de las complicaciones
de la DMT2

Identificar qué factores sociodemograficos, de estilo
de vida y salud tienen mayor implicancia con el riesgo
de padecer DMT2

Determinar la asociacién de un gen con algunos
parametros bioquimicos y antropométricos.

Evaluar la presencia de Rl y analizar su asociacién con
los niveles de cortisol sérico y medidas
antropométricas

Identificar algunos marcadores moleculares para el
diagnodstico temprano de la DMT2

Evaluar el efecto y la relacién de algunos factores
genéticos con la DMT2

Efecto de las pruebas genéticas para el riesgo de

El 37.4% tienen sobrepeso, el 81.3% son sedentarios y el 28% tienen
resistencia a la insulina (RI), relacidn positiva entre Rl y el diametro
abdominal sagital, el IMC y el % de grasa corporal

El pliegue bicipital y la circunferencia del brazo predicen un 97.4% la R,
y el IMC >25 Kg/m2 en un 92.3% predice la RI

Se asociaron pliegues cutaneos tricipital, costal, subescapular,
suprailiaco y de rodilla con el desarrollo de diabetes gestacional

Se encontré que una circunferencia cadera/cintura elevada,
colestesterol elevado, triglicéridos elevados tienen mayor riesgo de
presentar alguna complicacién de la DMT2

Se verificé una elevada presencia de factores de riesgo en pacientes con
sobrepeso, obesidad, HAS, dislipidemia, sedentarismo y dieta no
saludable, >50 afios, femenino, fumador y alcohdlico

Entre los principales factores de riesgo no modificables asociados con
DMT?2 se encuentra una edad >45 afios, sexo femenino, AHF de DMT2,
factores modificables son HAS, sobrepeso, obesidad, obesidad central,
inactividad fisica y alto nivel de sedentarismo

DMT2 tiene una asociacidn o tendencia a hipertrigliceridemia

Rl asociacidn positiva con obesidad, mujer y con los niveles de cortisol
matutino

Los genes CAPN10 y PPRy son genes candidatos para un diagnéstico
molecular de la DMT2

Se encontrd una asociacidon entre el polimorfismo Maelll y la
hiperinsulinemia y el gen TCF7L2 y la DMT2
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2014

2014

2009

2018

2018

2019

2019

2016

2001

2018

2004

2009

2014

Esparza Castro

Orozco, Mtz
Hdz
Moreno
Altamirano

Wang Cuizhe
Anjum N
Wiebe,Wagner
Huerta
Chagoya

Flores
Alvarado

Rosado
Guillermo

Petermann,
Diaz-Martinez

Untiveros
Mayorga

Escolar Pujolar

Soares Lima

DMT2 en los comportamientos y resultados de salud
Realizar un escaneo de mapa genético de la DMT2

Identificar polimorfismos asociados al riesgo de
desarrollar DMT2
Identificar factores asociados a la DMT2

Determinar la susceptibilidad a DMT2 dependiendo
de la etnia

determinar el riesgo de padecer DMT2 en poblacién
Han

Identificar algunos genes asociados con la DMT2

Asociar una variante genética y el riesgo de padecer
DMT2
Estimar si hay asociacion del gen ATXN2 con DMT2

Evaluar la influencia maya en el riesgo de padecer
DMT2

Investigar si la asociacion entre DMT2 y AHF de DMT?2
resulta modificada por los niveles de actividad fisica

Determinar las caracteristicas sociodemograficas con
el nivel de glicemia en DMT2

Valorar las relaciones de la dificultad para llegar a fin
de mes con la obesidad y la DMT2
Identificar factores de riesgo modificables

Se encontré que la DMT2 es una enfermedad multifactorial con
factores de tipo ambiental y genéticos

Algunos polimorfismos identificados en poblacién amerindia son la
variante R230C del gen ABCA1 y un haplotipo en el gen SL-C16A11
Algunos factores encontrados son los patrones de alimentacion,
factores genéticos, envejecimiento, modo moderno de vida,
distribucién de grasa corporal, sedentarismo y obesidad

Etnia Han con predisposicion a DMT2
Asociacidn positiva de la poblacion Han y riesgo elevado de DMT2

De los 28 genes asociados a DMT2 solo 10% explican la susceptibilidad
genética
Se encontré una asociacién positiva del gen HNF1A con la DMT2

Se encontré una asociacion que el repetido (CAG)n del gen ATXN2
podria ser un factor causal de la DMT2

Se encontré una asociacién positiva de DMT2 y poseer un apellido
maya

El riesgo de DMT2 con AHF es elevado independiente de su actividad
fisica, pero en pacientes sedentarios con AHF es mayor el riesgo de
presentar DMT2

La poblacién de pacientes tuvo una edad promedio de 64.5 afios, 56.4%
eran mujeres, nivel educativo de analfabetismo y primaria. 68% de los
pacientes reciben hipoglucemiantes orales y el 11% requiere insulina.
DMT2 ajustada con edad, ejercicio e IMC OR de 2.55

Los factores modificables son sedentarismo, sobrepeso, obesidad
central
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2009 Silva, Identificar la herencia genética y factores La diabetes gestacional es herencia poligénica (AHF); el tabaquismo,

Escobedo sociodemograficos en la diabetes gestacional dieta y sedentarismo juega un papel modulador
2013 Mufoz Cano Identificar la prevalencia de prediabetes y diabetes No se encontrd relacion entre los factores antropométricos (IMC,
en jovenes segun indices antropométricos cintura-cadera y cintura talla) y DMT2 en jévenes.
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ANEXO 2. CUESTIONARIO DIRIGIDO A PACIENTES

....2.3..:

CONACYT

Instituto Nacional
de Salud Publica

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

'oo ban

CUESTIONARIO DIRIGIDO A PACIENTES

DATOS DE LA UNIDAD DE SALUD

1. Nombre del
establecimiento:

2. Domicilio:

3. Entidad:

4. Clave CLUES:

Urbana |___|I
Rural 1

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Nota para el entrevistador. Antes de aplicar este cuestionario debe cerciorarse que la persona que se
encuentra en el Centro de Salud, le haya informado el tener 20 afios o mas.

6. Edad (afios o 1 /__
cumplidos) 7. Fecha de Nacimiento (dd/mmiaa)
8. Nombre
completo:

9. Domicilio actual:

5 Casa:
10. Entidad: 11. Telefono_s de
contacto: Celular:
Nombre:
12. Referencias ] Casa: b
personales: | Teléfonode Celular 1 111 11 1_1_1
contacto: 1. Notiene [
FOLIO IDENTIFICADOR I N [

Motivo de atencién

salud?

¢ Usted atiende sus problemas de saluden | 1. Si

13. - I | [
este centro? 2. No Finalice el cuestionario -
¢El dia de hoy acude a este centro de 1. Si Pase a la pregunta 4

14. | salud para atencién de sus problemas de 2. No | I

¢, Cudl es la razén por la que acude a este
centro?

[}

3



1. la3meses
o~z J_— . 2. 4a6meses
16. gcc,:nusalljr?g(’))fue la dltima vez que acudi6 a 3 6al2 meses |
' 4. Mas de un afio
99. NS/NR
17 ¢,Cual fue el problema de salud por el que
" | acudio a consulta la Ultima vez?
1. Si
18 ¢Acude con frecuencia a este centro de 2. No Pase a la pregunta 8 |
" | salud para atenderse? —
Turno
19 | ¢Me podria decir en | Consultorio

que...?
1. (No tengo un

meédico fijo)

Nombre del Médico:

Factores de riesgo y estilos de vida

Tabaquismo
20. | ¢Actualmente fuma? ; ﬁlo Pase a pregunta 11 |
21. | ¢Anteriormente fumo? 1 Si I
) 2. No Pase a seccion “alcoholismo” S
1. Hace menos de un mes
2. Dela6 meses |
22. | ¢Hace cuanto tiempo dejo de fumar? 3. De 6 meses al afio -
99. NS/NR
23. | ¢cuantos cigarrillos fuma o fumaba al dia? | _I__ ICigarrillos por dia
En toda su vida, ¢ ha fumado mas de 5 L Si
24. . h . . 2. No |
cajetillas 0 100 cigarrillos al dia? 99. NS/NR -
Alcoholismo
En los dltimos 30 dias, ¢ ha tomado LS
25. . e ¢ 2. No Pase a seccion “actividad fisica”] |
bebidas alcohdlicas? —
1. Diario
i ) 2. 1-3veces por semana
26 ¢Con qué frecuencia toma o tomaba 3. Mas de 4 veces por semana |
" | bebidas alcohdlicas? 4. SoOlo en eventos sociales -
99. NS/NR
Actividad fisica
27 Durante los ultimos 7 dias, ¢ usted realiz6 ; fllo b Seccién V |
" | algun tipo de ejercicio o actividad fisica? 9. NS/NR ase a seccion -
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1. Actividad fisica vigorosa (correr, andar en
bicicleta, nadar, subir escaleras, trabajo
agrfcotaT®mo cosechar, cavar, trabajo de

J albafiileria, jugar futbol o basquetbol).

2. Actividad fisica moderada. (bailar, cargar
cosas ligeras de un lugar a otro, realizar
diversas labores caseras al mismo tiempo, un | | I
trote ligero -No incluye caminar-)

3. CAMINO por lo menos 10 minutos continuos.
(Por ejemplo: caminar en su trabajo, en casa,
trasladandose de un lugar a otro y cualquier
caminata que haya realizado por deporte o
placer)

¢, Qué tipo de ejercicio o actividad fisica

28. L,
realiz6?

Antecedentes heredo familiares

¢Su padre o madre tiene o tuvo.....? ¢ Quién?
29. 30.
. 1. Madre
1.Si 2. No 3. NS/NR 5” Padre
29.1 | Diabetes (azucar en sangre) | I | 30.1 I I
29.2 | Hipertension (presion alta) I_ 1] 302 | |
29.3 | Obesidad I 1] 303 L
29.4 | Colesterol / Triglicéridos elevados I 1]304 I
29.5 | Infarto al corazon 1] 305 L
29.6 | Sindrome metabolico L 1] 306 L
29.7 | Una embolia o infarto cerebral I_ 1] 307 o

Antecedente de ECNT

31. ¢Algin médico le ha dicho que tiene o tuvo.....? —
31.1 1. Si
Diabetes (azlcar en sangre) 2. No Complete la seccién “diabetes” I I
99. NS/NR
31.2 | Preguntar soélo si es mujer: Durante alguno 1. Si
de sus embarazos, ¢ el médico le dijo que 2. No
tenia el azticar alta en sangre (Diabetes 99. NS/NR -
gestacional)?
313 1. Si Complete la seccion “hipertension”
Hipertension (presion alta) 2. No 1
99. NS/NR
31.4 | Preguntar so6lo si es mujer: Durante alguno 1. Si
de sus embarazos, ¢ el médico le dijo que 2. No I
tenia la presion alta (Preeclamsia)? 99. NS/NR
31.5 1. Si Complete la seccion “Obesidad y
Obesidad 2. No sindrome metabélico” (I
99. NS/NR
31.6 1. Si Complete la seccion “dislipidemias”
Colesterol / Triglicéridos elevados 2. No I I
99. NS/NR
31.7 1. Si Complete la seccion “Enfermedad
Infarto o enfermedad del corazén 2. No cardiovascular” I
99. NS/NR
Nota para el encuestador: Si la persona responde que no padece ninguna ECNT, se procede a contestar la
seccién de “antropometr a” y “datos sociodemogréficos”
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Seccion Diabetes

¢ Hace cuanto tiempo le dijo su
médico por primera vez que tenia
diabetes o el azlcar alto en la

I _1I__IMeses I _1I__lafios

32.
sangre? 1. Menos de un mes
99. NS/NR
33 ¢,Cudl era su edad al momentoquele |1 _I__ lafios
" | diagnosticaron diabetes? 99. NS/NR
En el dltimo afo, ¢ cuantas veces I _1I___lveces
acudio al médico para controlar su 99. NS/NR
34. | diabetes? (sin contar las visitas al
servicio de urgencias)
1. Seguro social (IMSS)
2. ISSSTE
3. Pemex
4. Defensa
5. Marina
6. Centro de salud u Hospital de la SSA
¢En qué institucion se atiende para
35. | controlar su diabetes? 7. IMSS prospera
Puede anotar mas de una opcién
8. Consultorio anexo a farmacias
9. Médico privado
10. Hospital civil
11. Institutos nacionales
12. Otro lugar
(especifique)
99. NS/NR
. . 1. Si, solo pastillas
(,Aptualment_e toma pastillas o le 2. Si, solo insulina >Pase a pregunta 26
36. | aplican insulina para controlar su .
' 3. Si,ambas
diabetes? .
4. Ninguno
1. Glibenclamida
_ . ) 2. Glimepirida
cPana decirme el nombre de las 3 tolbutamida
37. | pastillas que toma para controlar su 4 formi
diabetes? . metformina
5. Otro
99. NS/NR
1. Plan de alimentacion (dieta)
¢Actualmente lleva algun otro 2. Ejercicio

3. Homeopatia (chochos)




10. Hospital civil

38. | tratamiento para controlar su 4. Herbolaria (R
diabetes? 5. Medicina alternativa |
Puede anotar mas de una opcién 6. Ninguno | I

1. Tiras reactivas en orina 1
2. Tiras reactivas en sangre 1
3. Examen general de orina 1
Durante el Ultimo afio, ¢ qué 4. Determinacién de glucosa en sangre venosa 1
39 examenes le hizo u ordend su médico | 5. Determinacion de hemoglobina glucosilada 1
" | paracontrolar su diabetes? 6. Determinacion de proteinas en orina | |
Puede anotar més de una opcion (microalbuminuria) -
7. Automonitoreo 1
8. Ninguno 1
99. NS/NR I I
Examenl |_ |_ 1Veces
Durante los ultimos 12 meses, Examen 2 1_ I_ | Veces

40. | ¢cuantas veces se realizé esa Examen 3 |_ |_ | Veces

prueba? Examen 4 1_ |_ | Veces

Examen5 | |1 |Veces

Examen6 |_ |_ 1Veces

Examen7 |_ |_ 1|Veces

99. NS/NR
1. Ulceras en piernas o pies que tardan mas de 4 I |
semanas en sanar.
2. Amputacion de alguna parte del cuerpo 1
3. Le hadisminuido la vision 1
4. Hasufrido dafio en laretina 1
¢,Debido a la diabetes le han 5. Haperdido la vista 1
a1 detectado alguna de estas 6. Le han hecho dialisis 1
" | complicaciones? 7. Ha sufrido de un infarto del miocardio 1
Puede anotar mas de una opcién 8. Hatenido infarto cerebral 1
9. Sufrié de un coma diabético I |
10. Sufre ardor, dolor o pérdida de la sensibilidadenla | 1___ |
planta de los pies.
11. No, ninguna 1
99. NS/NR I I
Seccion Hipertension arterial

¢ hace cuanto tiempo le dijo su I _I_IMeses I _I___lafios | |

42. | médico que tiene la presion alta o -
hipertension? 1. Menos de un mes

99. NS/NR
En los dltimos 12 meses, ¢ cuantas I _1I__lveces

43. | veces acudio al medico para control 99. NS/NR I
de su presién?

1. Seguro social (IMSS) I |

2. ISSSTE 1

3. Pemex I 1

4. Defensa I 1

5. Marina I |

. g . 6. Centro de salud u Hospital de la SSA 1
¢En qué institucién se atiende para

. 7. IMSS prospera I

44. | controlar su presion alta? 8. Consultorio anexo a farmacias I I

Puede anotar mas de una opcién ' - . —
9. Médico privado I |

1

1

11. Institutos nacionales

oo
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12. Otro lugar

(especifique)
99. NS/NR | I
¢Actualmente toma pastillas para 1. Si
45, | controlar su presién? 2. No - Pase a pregunta 35 I I
1. Hidroclorotiazida I I
2. Furosemida I |
3. Captopril I I
4. Metoprolol | |
. . 5. Propanolol I I
¢ Me podria decir el nombre del (los) bano -
. 6. Enalapril I I
46. | medicamentos que toma para 7 Losartan L
controlar su presion arterial? ' . =
8. Verapamilo I I
9. Nifedipino I I
10. Metildopa . I I
11. Otro I I
99. NS/NR | I
47 ¢Actualmente lleva algun otro 1. Plan de alimentacion (dieta) I I
" | tratamiento para controlar su presion 2. Ejercicio I I
alta? 3. Homeopatia (chochos) [
Puede anotar mas de una opcién 4. Herbolaria I
5. Medicina alternativa I
6. Ninguno I
Enfermedad cardiovascular:
¢ Lo hospitalizaron para atender el 1. Si
48. | infarto que present6? 2. No |
¢actualmente esta tomando algun 1. Si
49. | medicamento por el infarto? 2. No I I
99. NS/NR
Dislipidemias
1. Si, tratamiento farmacoldgico |
En los dltimos 12 meses, ¢ recibié 2. Si, disminuir consumo de grasas en alimentos |
algun tratamiento para el colesterol o 3. Si, hacer ejercicio [
50. AT . . .
triglicéridos altos? puede anotar mas 4. Si, remedios caseros I
de una opcion 5. No Pase a pregunta 40 (I
99. NS/NR I |
1. Benzafibrato
¢,Cuadl de estos medicamentos toma 2. Fendfibrato
51. [ actualmente para controlar sus 3. Gemfibrozil I I
niveles de colesterol y/o triglicéridos? 4. Otro
99. NS/NR
¢Actualmente lleva a cabo alguna de 1. Modificar su alimentacion I I
estas recomendaciones para e,I _ 2 Actividad fisica I
control del colesterol y/o triglicéridos? _ _ | |
52. puede anotar mas de una opcién 3. Tomar medicamentos (estatinas)
4. Otro (especifique) I I
5. No, ninguno I |
Obesidad y sindrome metabdlico
¢Actualmente lleva a cabo alguna de 1. Modificar su alimentacion I I
estas recomendaciones para bajar de 2. Actividad fisica | | | | | | | | I I
53. | peso? 3. Tomar medicamentos [ |
4, I I

puede anotar mas de una opcioén

Otro (especifique)




5. No. ninguno

¢, Su médico le ha dicho que padece LS E— | | | | | | |

54. de sindrome metabolico? 2. No
| 99. NS/NR
Reacciones adversas a medicamentos

¢Alguna vez uno de los

medicamentos que tomo para 1. Si
55. | controlar sus enfermedades le 2. No - Pase a seccion “antropometria”

ocasiono una reaccion y su médico se | 99. NS/NR

lo cambi6?
56. | ¢Qué medicamento fue?
57. | ¢Quétipo de reaccioén le ocasiond?

Antropometria

¢ Sabe usted cuanto pesa? 1. Si

58. | (anotar en las casillas los kilos y los Kilos Gramos

ramos

g ) 99. NS/NR
¢ Sabe cuanto mide? 1.Si

59 (anotar en las casillas los metros y Mts. Cms.

" | centimetros)
99. NS/NR

Le voy a mostrar unas siluetas, ¢ qué silueta corporal considera que se parece a usted en este
momento?
(anotar en las casillas el nUmero de la figura seleccionada.)

60.

5955
1940

8

FIGURA 1. DIBUIOS DE SILUETAS DE LAS QUE LOS PARTICIPANTES ELIGIERON LA QUE MEJOR LES REPRESENTA

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS.

61.

¢,Cudl es su situacion conyugal?

1. Soltero/a
2. Casado/a
3. Divorciado/a

4. Viudo/a
5. Unioén libre
99. NS/NR




62.

¢ Usted sabe leer y escribir un recado?

1. Si
2. No
99. NS/NR

63.

¢, Cual es su ultimo grado de estudios?
Preguntar sobre el grado de estudios y a
continuacién si son estudios completos o
incompletos. Ej. “preparatoria completa” > 4, a

Ninguno
Primaria
Secundaria
Preparatoria
Carrera técnica
Universidad

. Posgrado

99. NS/NR

a) Estudios
completos

b) Estudios

incompletos

NogokwNpE

64.

¢, Cual es su ocupacion?

Se dedica al hogar
Trabaja por cuenta propia
Empleado/a en sector privado
Empleado/a de gobierno
Peodn - jornalero

Obrero/a

Contratista
Jubilado/pensionado

. Estudiante

10. Otro

11. No trabaja

CoNO~WONE

99. NS/NR

65.

¢, Cuenta con alguno de estos seguros
meédicos?

IMSS
ISSSTE
Seguro popular
Seguro privado
Otro_

6. No, ninguno
. NS/NR

arwNE

o]

66.

Tomando en cuenta a los integrantes de su
familia que trabajan, ¢ Cuél es el ingreso
mensual en su hogar?

Menos de $3,000 al mes
De $3,000 a $6,000
De $6,000 a $9,000
De $9,000 a $12,000
De $12,000 a $15,000
De $15,000 a $18,000
Mas de $18,000

. NS/NR

QNI WD RO

©

67.

La casa donde habita es...

1. Propiay totalmente pagada
2. Propiay la esta pagando
3. Prestada
4. Rentada
99. NS/NR

68.

La casa donde vive, ¢ Cuenta con los
servicios siguientes? Puede seleccionar mas
de una opcion.

Agua potable

Luz

Drenaje

Servicio de recoleccion de basura
5. Teléfono fijo

99. NS/NR

AWK

69.

¢ Usted habla alguna lengua indigena?

1.
2.

Si
No —>pase a pregunta 70
99. NS/NR
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70.

¢, Qué lengua indigena habla?

. Nahuatl

. Maya

. Zapoteco
Mixteco

. Tzotzil /tzetzal
Otomi

. Totonaca

. Mazateco

. Chol

. Huasteco

. Chinanteco
. Mazahua

. Mixe

©CONOUTAWN R

e ol =
AWNPFO

. NS/NR

[EnY
o1

. Otro (especifique).

71.

De acuerdo con su cultura, ¢ Usted se considera
indigena?

1.Si
2.No
99. NS/NR
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ANEXO 3. RECOLECCION DE DATOS DEL EXPEDIENTE CLINICO

CONACYT

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

Péb@n

Instrumento: Recoleccion de datos del expediente clinico

SECCION I. DATOS DE IDENTIFICACION

I. Unidad de salud
1. Nombre del
establecimiento:
2. Codigo de launidad: (I I
3. Entidad:
4. Localidad:
: Urbana |1___|
5. Clave CLUES: 6. Zona: —
I Y U AN A ) K NN NN O N Rural I
Il. Datos del paciente
7.N° de expediente!l I I 11 1 1 1
8. Edad | _I__lafios 9. Fechade L / (dd/mm/aa)
Nacimiento
10. Nombre
completo: Apellido paterno Apellido materno Nombre(s)
FOLIO IDENTIFICADOR
(Debe coincidir con el folio del cuestionario que se aplicé a I R I
este mismo paciente)
Diabetes I [
Indique si el paciente presenta alguna de las siguientes Hipertension 1
enfermedades, de acuerdo a las respuestas obtenidas Obesidad I [
del cuestionario aplicado. Sindrome metabolico | :
Si (1) Dislipidemia I I
No (0) Enfermedad cardiovascular I [
Enfermedad neurovascular I I
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SECCION Il. DIABETES MELLITUS

lll. Diagnéstico de DM2

P1 | Fecha de diagnéstico de la DM2 I R N
(dd/mm/aaaa)

P2 | Glucosa plasmatica en ayuno 126 md/dL o mas % ?\;0 |
P3 | Glucosa plasmatica posterior a carga de glucosa 2200 1. Si |

mg/dL 0. No =
P4 | Sintomas de hiperglicemia descontrolada (poliuria, 1. Si |

polidipsia, polifagia) 0. No =
P5 | HbAlc >6.5% 1. Si |

0. No —

P6 | Observaciones:

IV. Meta de control sérico de glucosa y/o hemoglobina glucosilada

P7 Tiempo de evolucion en afios I _|I__lafios
. . 1. Si

P8 Riesgo cardiovascular (RCV) 0. No |
P9 Presencia de complicaciones microvasculares 1. Si |

(neuropatia, retinopatia) 0. No =
P10 | Presencia de complicaciones macrovasculares 1. Si |

(cardiopatia, nefropatia) 0. No —
P11 | Presencia de comorbilidad 1. Si |

0. No —

P12 | Cifras de Hb glucosilada (anotar la més reciente de I 1%

los Ultimos 3 meses)
P13 | Cifras de glucosa plasmética (anotar la medicién mas (I N

reciente, no mayor a 3 meses)
P14 | Observaciones

V. Control de lipidos en pacientes con DM2

P15 | LDL<70 mg/dL (medicién mas reciente) é ﬁlo I
P16 | Colesterol no HDL <100 mg/dL (medicidbn mas reciente) é ﬁlo I

P17 | Observaciones:

VI. indicacién de acudir a consulta nutricional, reduccidn de peso y actividad fisica aerébica (en el

Gltimo afio)
P18 | Referencia a y/o consulta por nutriélogo é ﬁlo I
Y . 1.Si
P19 | Indicacion de reduccion de peso 0. No I




P20 | Indicacion de actividad fisica aerdbica. é fllo _
P21 | Observaciones:
VII. Manejo farmacolégico en pacientes Diabéticos tipo 2 con factores de riesgo cardiovascular
1.Si
P22 | Paciente sin complicaciones ni comorbilidades 0.No -
3. No aplica
P22a | Hipoglucemiantes orales (glibenclamida, glimepirida, tolbutamida) é ﬁlo I
P23 1.Si
Sobrepeso u Obesidad 0. No I
3. No aplica
P23a . 1.Si
Metformina 0. No I
P24 1.Si
Con 21 factores de CV, sin riesgo con >40 afios o LDL alto 0. No I
3. No aplica
P24a | Estatinas (pravastatina, simvastatina, fluvastatina, atorvastatina, cerivastatina, | 1. Si |
pitavastatina y rosuvastatina) 0. No
P25 1.Si
Historia de RCV 0.No |
3. No aplica
P25a | ; . - 1.Si
Acido acetilsalicilico 0. No I
P26 1.Si
Hipertension 0. No .
3. No aplica
) (Captopril, enalapril, lisinopril) é ﬁ' I
.No
P27 1.Si
IAM 0.No |__
3. No aplica
P27a | Betablogueadores (Metoprolol, propanolol, atenolol) hasta por dos afios 1.Si |
posteriores al evento. 0. No
P28 1.Si
0. No
3. No hay
Microalbuminuria 30-300 mg alb /gr creat, y/o reg|;_|s_trodde
Macroalbuminuria >300 mg alb /gr creat solicitu C I
4. Se solicito,
pero no hay
registro de
resultado
p28a | IECA o ARA (Valsartan, losartan) 1.Si |
0. No
P29 | Observaciones:

VIII. Deteccién y/o tratamiento de neuropatia

P30 Revision de pies y/o referencia a especialista (cirujano vascular) en el 1. Si
ultimo afio 0. No




P31 | Observaciones:

IX. Deteccion y/o tratamiento de retinopatia

P32 | Revision de ojos y/o referencia a oftalmologia en el dltimo afio LS| I

P33 | Observaciones:

X. Deteccion y/o tratamiento de nefropatia

P34 | Determinacion de microalbuminuria. 1.Si |

P35 | Observaciones:

SECCION Ill. HIPERTENSION ARTERIAL

XI. DETECCION DE Hipertension arterial

Medicién y registro de la presion arterial de forma peridédica y/o Dos mediciones de | 1. Si

P36 . ; . .
la presion arterial por consulta en al menos dos citas continuas 0. No

P37 | Observaciones:

XIl. Inicio del tratamiento farmacol6gico a pacientes con diagndstico reciente de hipertension

arterial
Presenta cifras de TA 2140/90 mmHG, 0 2160/100mmHg sin dafio a 6rgano (1) ﬁlo
P38 | blanco, 0 2180/110 con cualquier nivel de CV, o es anciano con PAS 2160 o un 9'9 No I
adulto con diabetes y PAS =140. .
aplica
Tratamiento inicial de primera linea: diuréticos tiazidicos, beta-bloqueadores, (1) ﬁlo
P38a | IECA, ARA-II, o calcioantagonistas como monoterapia o terapia combinada de 9'9 No I
acuerdo a criterios definidos. i,
aplica
P39 | Observaciones:

XIll. Tratamiento farmacoldgico a pacientes hipertensos segin edad y condicion de salud

P40 | Cifras de PA 2140/90 mmHg en la 22 consulta é 3'0 I
. o 1.Si
P40a | Se prescribe (monoterapia Tiazidas) 0. No I
P41 | Paciente >55 afios L Si !
0. No

0. No —

0. No E—




i I
P41a | Se prescribe un diurético tiazida: hidroclorotiazida o clortalidona é ﬁlo -
. 1. Si _l
P42 | Antecedente de infarto
0. No
. 1. Si _l
P42a | Betablogueadores: Metoprolol, propanolol, atenolol 0. No
i I
P43 | Anciano con PAS 2160 (HTA aislada) é‘ ﬁ'o -
. . . ) - . 1. Si _l
P43a | Diurético y calcio antagonistas: Amlodipino, verapamilo 0. No
P44 | DMT2 con proteinuria L. Si I
p 0.No D
Inhibidores de ECA, dosis bajas de tiazidas, beta-bloqueadores y calcio 1.Si |
P44a .
antagonistas 0. No
SECCION |V. DISLIPIDEMIAS
XIV. Vigilancia de triglicéridos en pacientes con dislipidemias
. 1.Si
Registro de sobrepeso — 0—No I
. i I
P46 F_ac_to_res d_e resgo para Registro de obesidad L Si -
dislipidemias 0. No
i I
Niveles séricos de triglicéridos >150 mg/dL é ﬁlo -
P47 | Determinacion de triglicéridos en el dltimo afio é ﬁlo I
P48 | Observaciones:
XV. Tratamiento farmacoldgico de hipercolesterolemia aislada
P49 | Hipercolesterolemia aislada: paciente maneja cifras de (CT>200mg/dL) (1) ﬁlo |
P49a | Indicacién de estatinas L. Si I
0. No -
P50 | Observaciones:

SECCION VI. ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

XVI. REGISTRO DE ENFERMEDADES ACTUALES Y CO-MORBILIDADES

P51

¢ Existe evidencia en el expediente de que el paciente
padece alguna de las enfermedades siguienteq?

P52

¢ Cudl es la fecha de
diagndstico?

1. Si
2. No
9. No reportado

dd/mm/aaaa
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. I -1 I -1
P51.1 | Diabetes | Ps21 |
. - I -1 -_ _
P51.2 | Hipertension I p522 |
. I -1 I -1
P51.3 | Sobrepeso/ Obesidad | p523 |
P51.4 Dislipidemia (Hipercolesterolemia, I -1 -_ _
‘ hipertrigliceridemia, hipoalfalipoproteinemia) I P52.4 | __
. I -1 -_ _
P51.5 | Infarto al corazén | P525 |
. . I -1 I -1
P51. —_—
51.6 | Sindrome metabdlico | P526 |
Otra (s) (especifique): I -1 -

SECCION VIl. ANTROPOMETRIA

XVII. REGISTRO DE MEDIDAS ANTROPQMETRICAS Y EXAMENES DE LABORATORIO
(Ultimamedicién)

Antropometria

Estudios de laboratorio

glicosilada

ltem Valor Fecha Marcador Valor Fecha
paciente | (dd/mm/aa) bioquimico paciente (dd/mm/aa)
Peso (Kg) Glucosa en ayuno
Talla (cm) Hemoglobina

IMC (Peso/talla2)

Perfil de lipidos:

Colesterol total

Colesterol LDL

Colesterol HDL

Colesterol no HDL

Triglicéridos
Quimica sanguinea
Circunferencia de Urea
cintura Creatinina
Acido Urico

Circunferencia de
cadera

Presion arterial sistélica

Presion arterial
diastélica

Presién arterial media.

Observaciones:

Listar de medicamentos indicados en

la consulta mas reciente (max. 10).

Nombre del
medicamento

Via de
administracién
1) Viaoral
2) LM.
3) Otra

Dosis

Horario
1) Cada8hrs
2) Cadai12hrs
3) Cada 24 hrs
4) Otra

97



ANEXO 4. INSTRUCCION PARA LA TOMA DE MUESTRAS DE HISPADO BUCAL.

: >aban
CONACYT E”

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

Proyecto de investigacion

Tamizaje de Sindrome Metabdlico y Obesidad a partir de datos genéticos de

poblacién adulta del Estado de Morelos

INSTRUCCIONES PARA LA TOMA DE MUESTRA DE HISPADO BUCAL

Lea completamente el instructivo antes de tomar la muestra, es indispensable que siga el
procedimiento paso a paso para obtener una muestra adecuada. Tome en cuenta que una
muestra insuficiente o de mala calidad, afectara en el resultado final de la prueba.

1.

Abra el kit para acceder al contenido e identifique sus componentes:

o Folleto explicativo con la informacion pertinente sobre el estudio en el que participara.

o Carta de consentimiento individual (Consentimiento Informado) para la autorizacion de
su participacién en el proyecto y su toma de muestra.

e Hisopo marca COPAN en empaque contenido de manera unitaria.

e Instructivo de toma de muestra.

Identifigue el Consentimiento Informado para la realizacién de la prueba y escriba su

nombre y firma en el espacio designado para ello.

Condiciones previas para la toma de muestra:

o Evite el consumo de alimentos y bebidas, fumar o mascar chicle en un lapso minimo
de 30 minutos antes de tomar la muestra.

o No realice aseo bucal previo. Si lo hizo, espere un lapso minimo de 1 hora para tomar
la muestra.

e Lavese las manos antes de colectar la muestra.

e Asegurarse gque la punta del hisopo no entre en contacto con ninguna superficie antes
de la recoleccion.

Nota: Evite tomar la muestra si usted presenta infeccién en la garganta, pues esto puede
comprometer la calidad de la muestra.

4.
a)

b)

d)

Realice la toma de muestra, siga las instrucciones siguientes:

Abra el empaque y saque el tubo y el hisopo, No toque la esponja del hisopo con los
dedos y no deseche el tubo del hisopo, ya que lo utilizara mas adelante.

Introduzca el hisopo por la boca hasta la parte interna de la mejilla, coléquelo contra la
piel y frote vigorosamente durante 30 segundos, moviendo el hisopo de arriba hacia
abajo y girandolo.

Repita el procedimiento en la parte interna de la otra mejilla, recuerde frotar
vigorosamente.

Una vez tomada la muestra, coloque nuevamente el hisopo en el tubo. Para cerrarlo, es
necesario ejercer presion hasta que escuchar un clic. Recuerde no tocar la esponja con
los dedos.
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e) Cerciorarse que el tubo tenga identificador

f)

Entregue el tubo y el Consentimiento Informado al encuestador.
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ANEXO 5. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONACYT

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

Proyecto de investigacion

Tamizaje de Sindrome Metabdlico y Obesidad a partir de datos genéticos
de poblaciéon adulta del Estado de Morelos

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado(a)
sefor(a):

Introduccidn/objetivo:

Los factores hereditarios son importantes para saber que enfermedades, como
responde nuestro cuerpo a ciertos tratamientos y/o complicaciones que podemos tener
actualmente y en un futuro. Por esta razon, el Instituto Nacional de Salud Publica esta
realizando un proyecto de investigacion en colaboracion con la Empresa Servicios
Corporativos Paban. El objetivo de la investigaciéon es “Analizar el perfil sociodemografico
y genético de poblacion adulta del estado de Morelos, para contribuir al desarrollo de
estrategias de Salud Publica para la deteccion, diagnéstico oportuno y tratamiento de
ECNT”. El estudio se desarrollara en centros de salud de la Secretaria de Salud ubicadas
en el medio urbano/metropolitano de Morelos. Por tal motivo este centro de salud, donde
usted recibe atencién, ha sido seleccionado para participar.

Procedimientos: Si usted acepta participar en el estudio, ocurrira lo siguiente: le pediré que
responda a un cuestionario con preguntas sobre sus datos generales y sociodemograficos,
antecedentes hereditarios de la familia (qué enfermedades se presentan en su familia) y
preguntas relacionadas a las enfermedades que tiene o ha tenido, sus habitos y estilos de vida.
El cuestionario tendra una duracién aproximada de media hora y lo realizaremos en las
instalaciones de la unidad médica. Posteriormente, si usted ha recibido atencion en este centro
de salud, le pediremos nos diga el turno, consultorio y médico que lo ha atendido, ya que se
revisara su expediente clinico para conocer las enfermedades que ha identificado su médico
durante sus consultas en el dltimo afio, estudios que le ha solicitado para controlar su azlUcar
en sangre, las mediciones de presion arterial, peso, talla, cintura/cadera; ademas de los
medicamentos que le ha recetado y, que le ha dicho para cuidar su salud en casa. Finalmente,
se le pedira de una muestra de saliva que sera depositada en un tubo especial; cabe mencionar



gue este procedimiento es sumamente seguro y sin dolor. La toma de la muestra se realiza
por un meétodo no invasivo ni riesgoso, y se hace de la siguiente manera: con ayuda de un
hisopo bucal estéril, frotAndolo en las paredes de la cavidad bucal por 30 segundos. Se
recolectaran aproximadamente 2 millones de células que recubren esta cavidad y que son
compuestas principalmente tejido epitelial escamoso estratificado. Luego el hisopo se colocara
en un tubo estéril y sera identificado por un cédigo de barras unico para cada muestra. Las
muestras seran transportadas a temperatura ambiente a los laboratorios debidamente
certificados de la Empresa SERVICIOS CORPORATIVOS PABAN, S.A. DE C.V. (ubicados en
Paseo de las Camelias 3 Interior 10, Tabachines club de Golf, Cuernavaca, Morelos, 62498),
donde se procedera a extraer el ADN correspondiente.

Beneficios: Usted no recibira un beneficio directo por su participacion en el estudio,
sin embargo, si usted acepta participar, estara colaborando con el Instituto Nacional de
Salud Publica para conocer si la informacién genética explica algo de las enfermedades
cronicas, como la manera de responder al tratamiento, y/o la posibilidad de
complicaciones, esta informacibn es muy importante para alcanzar los objetivos
propuestos con la presente investigacion.

Confidencialidad: Toda la informacion que usted nos proporcione para el estudio sera
de caracter estrictamente confidencial, sera utilizada Unicamente por el equipo de
investigacion del proyecto y para los fines establecidos en el protocolo de investigacion
correspondiente. Usted quedara identificado(a) con un nimero y no con su nombre. Los
resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal
manera que no podrd usted ser identificado(a). Ademdas, en seguimiento a las
designaciones sugeridas por la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en
Posesion de los Particulares, la informacion personal de las personas donadoras sera
encriptada, de tal manera que se garantiza la disociacion de datos personales para
terceros. La llave para desencriptar la informacion quedara en poder de la Empresa
SERVICIOS CORPORATIVOS PABAN, S.A. DE C.V.

Riesgos Potenciales/Compensacion: Los riesgos potenciales que implican su
participacion en este estudio son minimos. Usted podra sentir alguna incomodidad al
proporcionar la muestra de saliva, pero sin mayores consecuencias para su salud. Si alguna
de las preguntas le hicieran sentir un poco incobmodo(a), tiene el derecho de no responderla.
Usted no recibira ningun pago por participar en el estudio, y tampoco implicara algun costo
para usted.

Participacion Voluntaria/Retiro: La participacion en este estudio es absolutamente
voluntaria. Usted esta en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participacion
del mismo en cualquier momento. Su decisibn de participar o0 de no participar no
afectara de ninguna manera la forma en cémo se relaciona con los servicios de salud.

Almacenamiento y tiempo de conservacion: Las muestras seran transportadas a
temperatura ambiente por parte del equipo de PABAN a sus instalaciones. En caso de que
se requiera dar otro uso a las muestras, este seria exclusivamente en el marco de la
investigacion cientifica en cuestidon. Para ello las muestras utilizadas en este servicio seran
almacenadas a

-20 °C por un periodo de un afio mediante un Biobanco implementado por el laboratorio
de analisis. Una vez pasado este tiempo de almacenamiento, las muestras son desechadas
segun se establece en los protocolos de disposicion de desechos.



Comunicacion de resultados a participantes: se haran entrega de los resultados de

los analisis genéticos a cada uno de los donadores, previa autorizacion de los donadores.

Aviso de privacidad: Es importante mencionar, que de conformidad con el articulo 15 de
la Ley Federal de proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares de la
Republica Mexicana, la informacién personal que nos provea (edad, sexo, informacién
sobre su enfermedad, etc.) sera utilizada con la finalidad de caracterizar la atencion
provista, y que, el responsable del proyecto, Mtro. Edson E. Servan Mori, se compromete a
gue todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas de seguridad y
garantizando siempre su confidencialidad. La medida que se tomard consiste en la
utilizacion de codigos, cuyo significado solo sera conocido por el titular del proyecto.
Asimismo, le aclaramos que la informacion de sus datos personales NO sera compartida
NI manejada por personas distintas al investigador responsable del proyecto.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario 0 preocupacion con
respecto al proyecto, por favor comuniquese con el investigador responsable del proyecto:
Mtro. Edson Enrique Servan Mori, al siguiente niumero de teléfono (777) 3 29 30 00 ext: 5404
en un horario de 9:00 am a 18:00 hrs. Si usted tiene preguntas generales relacionadas con
sus derechos como participante de este estudio de investigacion, puede comunicarse con la
presidente del Comité de Etica en investigacion del INSP, Mtra. Angélica Angeles Llerenas, al
teléfono (777) 329-3000 ext. 7424 de 8:00 am a 16:00 hrs. O si lo prefiere puede escribirle a
la siguiente direccion de correo electronico etica@insp.mx

Consentimiento del informante para su participacion

Su firma indica su aceptacion a participar voluntariamente en el presente estudio.

Nombre del participante:

Fecha

Dia / Mes / Afio

Flepesee
,e o

12047 <

Version Aprdb'a%arwg
_CI:1494 Folio Identificador; 0-72
Firma: Copia sellada en archivo

Nombre Completo del Testigo 1.:



mailto:etica@insp.mx

Direccion

Firma:

Relacion con el participante:

Fecha:

Dia / Mes / Afio

Nombre Completo del Testigo 2:

Direccion

Firma:

Relacion con el participante

Fecha:

Dia / Mes / Afio

il Comité de Etica
e CE £ Investigacan

Versién Aprobada: Sept 7. 2017
Cl:14984 Folio ldentificador,_0Q-72
Copia sellada en archivo

Nombre de la persona que obtiene el consentimiento

Fecha:

iMuchas gracias

Su

participacion!



ANEXO 6. TARJETA INFORMATIVA CON DATOS DE LOS INVESTIGADORES Y DE LA
PRESIDENTA DEL COMITE DE ETICA

CONACYT

Foban
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
Proyecto de investigacion

Tamizaje de Sindrome Metabdlico y Obesidad a partir de datos genéticos de
poblacion adulta del Estado de Morelos

TARJETAS INFORMATIVAS CON DATOS DE LOS INVESTIGADORES Y DE
LA PRESIDENTA DEL COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION DEL INSP

Instituto Nacional de Salud Publica

2

Titulo del proyecto: Tamizaje de Sindrome Metabdlico y Obesidad a partir de
datos genéticos de poblacién adulta del Estado de Morelos

Agradecemos mucho su participacion.

Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o
preocupacién con respecto al proyecto, por favor comuniquese con el
investigador responsable del proyecto: Mtro. Edson Enrique Servan Mori, al

siguiente nimero de teléfono (777) 3 29 30 00 ext: 5404 en un horario de 9:00
am a 18:00 hrs. Si usted tiene preguntas generales relacionadas con sus
derechos como participante de este estudio de investigacion, puede
comunicarse con la presidente del Comité de Etica en investigacion del INSP,
Mtra. Angélica Angeles Llerenas, al teléfono (777) 329-3000 ext. 7424 de 8:00
am a 16:00 hrs. O si lo prefiere puede escribirle a las siguientes direcciones de
correo electrénico: eservan@insp.mx o etica@insp.mx

Av. Universidad #665 Col. Santa Maria Ahuacatitlan; Cuernavaca, Morelos,
México



mailto:eservan@insp.mx
mailto:etica@insp.mx

ANEXO 7. APROBACION DEL COMITE DE ETICA

Comité de Investigacién
l%l Registro ante COFEPRIS: 15 CI 17 007 031.
INSP

5 2017 "Afio del Centenario de la Promulgacion de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos"

1987+2017

Cl- 640 -2017
No. de Proyecto: 1494

Cuernavaca, Morelos, a 08 de septiembre de 2017.

Mtro. Edson Enrigue Servan Mori
Investigador Responsable

Centro de Investigacion en
Sistemas de Salud - INSP
Presente

Por medio del presente informo a usted, que se registré el dictamen aprobado del Comité
de Etica en Investigacion del proyecto de investigacion titulado: “Tamizaje de Sindrome
Metabdlico y Obesidad a partir de datos genéticos de poblacion adulta del estado de
Morelos”, El dictamen del Comité de Investigacién es: Aprobado.

Aprovecho la ocasion para enviarle un saludo cordial

Atefitamente

Dr. Edyardo C. Lazcano Ponce
Presidente del Comité de

Investigacion-INSP

Ccep.- Dr. Juan Angel Rivera Dommarco.- Director General-INSP.- Presente.
Dr.- Rene Leyva Flores.- Encargado del Despacho de la Direccion General Adjunta del CISS.- Presente.

C.P. Gabriel Guillermo Medina Ramirez.- Jefe de Departamento en Area Médica A, Unidad Contable de
Proyectos.- Presente.

Colonia

Avenida Universidad 655 Santa



ANEXO 8. , APR,OBACION . CEI Cormiisds Ericy
DEL COMITE DE ETICA -2 ? en Investigacién

Instituto Nacional de Salud Pdblica

retuts Nacsrmal Registro ante CONBIOETICA: 17CEI00420160708
de Salud Publica Registro ante COFEPRIS: 13 CEI 17 007 36
FWA: 00015605

Generacién de conocimiento
para el desarrollo de politicas de salud

Cuernavaca, Mor., 7 de septiembre, 2017
Cl: 1494

Edson Enrique Servan Mori
Investigador Responsable

Presente

En relacion a su estudio titulado “Tamizaje de Sindrome Metabdlico y Obesidad a partir de datos
genéticos de poblacion adulta del Estado de Morelos” me permito informarle que los y las

integrantes del Comité de Etica en Investigacion acordaron otorgarle el dictamen de:

Aprobado

Consentimiento: Le recordamos que para obtener el consentimiento de los sujetos humanos de
su estudio unicamente se deberdn utilizar los materiales que han sido aprobados y la(s) carta(s)
de consentimiento/asentimiento selladas por este u otro Comité de Etica en Investigacion al que
haya sido sometido su estudio.

Addenda/Modificaciones: cualquier cambio o actualizacién en los procedimientos de este
estudio debera ser enviado a este Comité previo a su implementacién, utilizando el sistema SIID.

Le agradecemos su cooperacion y compromiso con la proteccién de los derechos de los sujetos
humanos en la investigacion.

Atentamente

Dra. Angélica Angeles Llerenas

Presidente Comité de Etica en Investigacion

Avenida Universidad 655

s Pinos y Car

1 Santa Maria Ahuac

Cuernavaca, Morelc




ANEXO 9. APROBACION DE SSM

Direceién de Atencién Médica
Subdireccibn de Ensehanza, Investigacibn y Capacitacion
t Departamento de Investigacidn y Capacitacién
MORELOS gicgiﬁ g Oficlo Ne: DAM/SEIC/DIC/2158/201.
2017, Afo del Contenario de la Promulgacion de la
Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos”.
Jlutepec, Morelos a 20 de Septiembre del 2017,
ASUNTO: Aprobacién de Proyecto de Investigacién.
EDSON ENRIQUE SERVAN MORI
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD PUBLICA
Avenida Universidad 655,
Santa Maria Ahuacatitldn, 52100
Cuernavaca, Mor,
PRESENTE

En respuesta a su solicitud para la revision del proyecto titulado: “Tamizaje de sindrome metabélico y
m-m«mm«mmumamm ol respecto fe
informo que la documentacion que presentd se encuentra completa y es factible realizario en los CS.
de Cuernavaca y Tepoztldn de la Jurisdiccion Sanitaria |, €S, de Xoxocotla, Thaltizapan y Tehuixtla de 1a
Jurisdiccion Sanitaria It y C.S. de Cuautls y Yautepec de la Jurisdiccion Sanitaria 11, asi como entravistas
con las siguientes dreas administrativas: Direccién de atenciébn médica, Subdireccién de Atencion
Primaria 2 la Salud, Departamento de Regulacién de Servicios de Atencion Primaria a la Salud; en el
periodo comprendido del 01 de junio al 31 de diciembre de! 2017, con la participacién del Dr, Omecihuat]
Estrada Pérez. como asesor por parte de SSM. Se solicita estricto apego a |3 version del protocolo
aprobada y discutir los resultados del proyecto con la Subdireccion de Ensefanza, Investigacion y
Capacitacién, previo & su publicacién.

Para cualquier duda relacionada con este asunto, queda o sus drdenes el Dr. Daniel Xavier Xibillé
Friedmann, jefe del Departamento de Investigacion y Capacitacion, de esta Subdireccion a mi cargo, &n
el correo electronico daniglxibille@ssm.gob.mx y/o al teléfono 320 73 36 Ext. 104,

Sin mas por el momento le envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE ,
W ACION

Cep u.mwu-nuno'mwanmmm Calejen Sarda o & T Ceero, £, §3000, Cuernpvacs, Mor,

Cep Ora. M) Guadalepe Domingues Padiia, - Susdwectars On Atmeciin Primatia-Calle oo Bords 3 Cal, Contro, £3900 Coernavica Marelos

(& a.wmwmnf-uhmn‘mmt-wmlmc-«:m.uwmm

cam.whmmw-mo.uwuwnuuhun-u Urioerwitled No. 1, Cob. Contro, T2, 63900, Jojutia. Mareios
(@m“_%-mbu Jursdiccian Sanitaria No. liL- Calle 12 e Moagoy Ne 210, Col Cornro, €I STM0, Coastie, Mordios

\

Priv, La Joya S/N, Cal, Centra, CP. 62550 Jutapec, Moreios VISION
Tel: 320 73 36 Exx. 106y 106 MO

cios

.L95| e &

www.morelos.gob.mx
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Cusrnavaca, Mor., 02 de mayo ge 2014.

Dr. David Martinez Dunckar Ramirsz
DCirescior

Facuiad de Medlcina

Fressnie

Estimado Dr. Mariinez Duncker, por esie conducio me permiio informarie gue he
rewisado el trabajo de Tesls "Rlesgo de padacer diabstes mellftus Hpo 2 de acuerdo al
flpo de ancesfria en poblacidn usuarla de los Serviclos de Salud de Morelos”, que

para obtener gl grado de Massra en Medicing Molecular me progondond la alumna
Fabiola Monsemmath Martinez Marguez. Le comunico que su contenido 25 adecuado ¥y

suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 110 del Reglamento de Posgrado de la UAEM
le oforgo:

Dictamen | 88 apruaba el trabajo de tesls tal como s presenta.

Asl mismo, le agradezco la Invitacion a particlpar en esie programa educativo,

refterando ademas mi disposicion para seguir colaborando en este po de actvidades.
Sin otro particular por el momento, reclba un cordlal saldo.

sdfentameants

g Fa

Dr. Edaon Sarvan Mo

Caalls Lofsios mesuna [Pecchund ah Cal Voloares C P 8N Cusifevecs, Boilos Biaka: u'ﬂ'
Tal (TT7)0 205473 o palalisin. rongrintes foncs runf@yusmarn e EM
Ung universidad de excelencia RECTORMA
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Cuamavaca, Mor., 02 de mays de 2019,

Dr. David Martinez Duncker Ramirez
Director

Facuttad de Madicina

Presante

Estimago Dv. Martinez Duncker, por este conduclo me pesmine infarmarie que he
revisado el rabajo de Tesis "Riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo al
tipo de ancestria en poblacién usuaria de los Servicios de Salud de Morelos”, que
para obtener ol grado de Maastra en Medicina Mosacular me proporciond la almng
Fabiola Monserrath Martinez Marquez. Le comunico que su contanido s adecuado y
suficienta, por ko que de acuerdo al articulo 110 del Reglamenic de Posgrado de la UAEM
le otorgo!

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesls tal como $6 presenta.

Asl mésmo, le agradezco la imitacidn a parlicipar en este programa educativa,
reitevanda ademnds mi disposicion para seguir colaborando en este tipo de aclividades.
Sin otro pasticular por of momento, reciba un cordial saludo

Atentamente

P

Dr., Gilberto

UA

s Caka Lafane aequing Inacoirasd s Cof. Vokoanes. CP. 6350, Coomavaca, Mo Wiesa,
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Cuernavaca, Mor,, 02 de mayo de 2019,

Dr. David Martinez Duncker Ramirez
Director

Facultad de Meacna

Presente:

Estimado Dr. Martinez Duncker, por este conducto me permito informarle que he
revisado el trabajo de Tesis "Riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 de acuerdo al
tipo de ancestria en poblacion usuaria de los Servicios do Salud de Morelos™ gue
para obtener &l grado de Maestra an Medicina Molecular me propocciond fa alumna
Fabiola Monserrath Martinez Marquez Le comunico gue su contenido es adecuado y
suficiente, por lo que de acuerdo al articulo 110 del Reglamento de Peegrado de la UAEM
le ctorgo:

Dictamen | se aprueba el trabajo de tesis tal como se presenta.

Asi msmo, le agradezco ka invitacién a participar en esle programa educalivo,
reterando ademas mi disposicion para segur colaborando an aste tipo de actividades
Sin otro particular por el momento, reciba un cordial saludo

Atentamente

Jt-wt-ni/’_

Dra. Luz Maria Gonzalez Robledo

Cale Lefars equin i Lspcsivuw? an Col Volcanms. C P, 82350, Cuommvacs, Momics. Masca gﬁ
Tol (7773 20-347%5 o |ofStra POAQrasn oS na Rl uaam mx
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Cuernavaca, Mor., 02 de mayo de 2019,

Dr. David Martinez Duncker Ramirez
Director

Facultad de Medicina

Presente:

Estimado Dr. Mantinez Duncker, por este conducto me permilo informarie que he
revisado ¢ trabajo de Tesis "Riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 de acwerdo al
tipo de ancestria en poblacion usuaria de los Servicios de Salud de Morelos”, que
para oblener el grado de Maestra en Medicna Molecular me proporciond la alumna
Fabiola Monserrath Martinez Marguez. Le comunico que su contenido ee adecuado y
suficiente, per lo que de acuerdo al articulo 110 del Reglamento de Posgradeo de la UAEM
le olorgo:

Dictamen | se¢ aprueba ol trabajo de tesis tal como se presenta,

Asi mismo, le agradezco la invitacién a participar en este programa educativo,
reserando agtemas mi disposicidn para segur colaborando en este tipo de actwidades.
Sin olro particular por el momento, reciba un cordial sakido

Atentamente

A : A f
2§ 1\'- % (Lq ':V (/

Dra. Gabriela Castaneda Corral

Cablo Leferos esquing tacohust! ¥s Col, Yoanes. C 2 62380, Cusmavaca Morelos Misdes
Tal (77T 253473 « s POSQIE0: Mmedenausem my
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