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RESUMEN

Se efectud un estudio analitico y observacional de casos y controles en el area de salud
perteneciente al Policlinico “Josué Pais Garcia” de Santiago de Cuba, durante el
trimestre de septiembre a noviembre del 2010, con vistas a determinar la interaccion
genoma-ambiente en la aparicion de la diabetes mellitus de tipo 2. El grupo de estudio
contemplé a 80 integrantes con dicha enfermedad, seleccionados mediante muestreo
aleatorio simple; y el tomado como control, 160 personas sin ella. Se aplicé la prueba
de Ji al cuadrado, con un nivel de significacion de 0,05, y se calculd la oportunidad
relativa para evaluar la magnitud de asociacidén entre las variables. Los factores de
riesgo mas significativos resultaron ser la obesidad y el sedentarismo, asi como la
existencia de la afeccidon en familiares de primer grado en los integrantes del grupo de
casos. Asimismo, se evidencié la interaccidon de un genoma predisponente con los
factores ambientales adversos, por lo que se recomienda trabajar en la atencién
primaria de salud sobre la base de los agentes de riesgo conocidos, que pueden influir
en la inicio de esta entidad clinica.

Palabras clave: diabetes mellitus de tipo 2, interaccidon genoma-ambiente, factores
genéticos y ambientales, agregacion familiar, atencién primaria de salud.

ABSTRACT

An analytic and observational study of cases and controls was carried out in the health
area belonging to "Josué Pais Garcia" Polyclinic in Santiago de Cuba, during the
trimester from September to November, 2010, with the purpose of determining the
interaction genome-environment in the ocurrence of type 2 diabetes mellitus. The
study group was constituted by 80 patients with this disease, selected by means of
simple random sampling; and the control group included 160 people without it. The
X2 test, with 0,05 significance level was applied, and the odds ratio was calculated to
evaluate the association magnitude between the variables. The most significant risk
factors were obesity and sedentary lifestyle, as well as the existence of the disorder in
first degree relatives from patients of the case group. Likewise, the interaction of a
predisposing genome with the adverse environmental factors was evidenced, for what
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it is recommended to work in the primary health care on the base of the well-known
risk agents which may influence in the beginning of this clinical entity.

Key Words: type 2 diabetes mellitus, interaction genome-environment, genetic and
environmental factors, family aggregation, primary health care.

INTRODUCCION

En la actualidad se ha comprobado que las enfermedades comunes del adulto
contribuyen de manera fundamental a la morbilidad y mortalidad en humanos, entre
las cuales se destaca la diabetes mellitus como el prototipo de afeccién crdnica
convertida en un verdadero problema de salud, ligada al proceso de envejecimiento de
la poblacion y la adopcidén de nuevos patrones de comportamiento como los cambios
en la dieta, reduccién de la actividad fisica y el incremento de la obesidad.!

Segun datos preliminares, durante el 2009 en la provincia de Santiago de Cuba y el
municipio del mismo nombre fueron diagnosticados 2 492 y 1 139 personas con dicha
enfermedad, respectivamente, para tasas de 2,3 y 2,2 por cada 1 000 habitantes,
correspondientemente. En este periodo fallecieron 185 y 110 individuos por esa
causa, para una tasa de afios de vida potencialmente perdidos (AVPP) de 5,9 por cada
1 000 ciudadanos. Esta manifestacion va en ascenso, pues en el 2010 se elevo el
numero de fallecidos a 229 en la citada provincia, de los cuales, 128 residian en el
municipio cabecera [Departamento de Estadisticas Provincial. Anuario Estadistico.
Santiago de Cuba, 2009-2010].

La diabetes mellitus, con causa clinica y genética compleja, se caracteriza por
hiperglucemia créonica como consecuencia de un déficit en la secrecidn o accion de la
insulina, que origina complicaciones agudas y crénicas en dependencia de las lesiones
ocasionadas por esta en los diferentes 6rganos y tejidos. Su fisiopatogénesis implica,
ademas de la predisposicion genética, una influencia del medio ambiente para su
expresion fenotipica, con un mayor comienzo de incidencia entre los familiares de
primer grado de los afectados por el trastorno que lo observado en la poblacion
general.'®

De hecho, la prevalencia de la diabetes mellitus como un problema sanitario creciente,
asi como las secuelas que ocasiona sobre el estado de salud del individuo, motivaron
a determinar la interaccion de los factores genéticos y ambientales en la incidencia de
esta en un area de salud santiaguera.

METODOS

Se efectud un estudio analitico y observacional de casos y controles en el area de salud
perteneciente al Policlinico “Josué Pais Garcia” de Santiago de Cuba, durante el
trimestre de septiembre a noviembre del 2010, con vistas a determinar la interaccion
genoma-ambiente en la aparicidon de la diabetes mellitus de tipo 2. El grupo de estudio
contemplo a 80 integrantes con dicha enfermedad, seleccionados mediante muestreo
aleatorio simple; y el tomado como control, 160 personas sin ella.

Los 80 pacientes escogidos con el diagndstico clinico habian nacido en el periodo 1917-
1973, registrados en el Departamento de Estadisticas del area de salud “Josué Pais
Garcia”. Para conformar el grupo de control se considerd que sus integrantes



MEDISAN 2012; 16(2):198

supuestamente estuviesen sanos y se tuvo en cuenta la edad, el género y la zona
geografica de residencia con los afectados, con vistas a garantizar la homogeneidad
respecto al ambiente.

Entre los factores de riesgo ambientales se determinaron la obesidad (se tuvo en
cuenta un indice de masa corporal mayor o igual a 25 y el indice de cintura-cadera, por
encima de 0,88 en las mujeres y 1,0 en hombres, sedentarismo (cuando la persona no
realizaba ningun tipo de actividad fisica aerdbica o la efectué menos de 4 veces por
semana, con una duracion de menos 30 minutos al dia), dieta rica en azlcares
refinados (si la persona ingeria diariamente dulces o mas de una cucharadita de azucar
refinada al dia, o ambos), dieta rica en grasas saturadas (cuando utilizé la grasa de
origen animal para la elaboracién o coccion de los alimentos, independientemente de la
cantidad de veces), estrés intenso y prolongado (si presentd situaciones tensionales
constantes o recurrentes antes del diagnostico, tales como: problema laboral, familiar
o personal), tabaquismo (si practicé el habito de fumar antes del inicio de la
enfermedad, independientemente del tiempo y la proporcion).

A fin de identificar los factores genéticos en los integrantes de ambos grupos, se
analizé el antecedente familiar de diabetes mellitus de tipo 2 y la agregacion familiar
de la enfermedad cuando un familiar o mas estuvieran afectados, segun el grado de
parentesco hasta la tercera generacion, mediante la confeccién del arbol genealdgico
de cada familia. Posteriormente se determinaron los factores ambientales y genéticos
de riesgo en la muestra obtenida y, finalmente, se realizé un estudio de interaccién
genotipo-ambiente (Unicamente en el grupo de casos), para lo cual se considero6 el
factor de riesgo ambiental de mayor magnitud y su interaccidén con la predisposicion
genética, dado por la presencia de familiares afectados de primer, segundo o tercer
grado.

La informacidn se procesdé mediante el paquete estadistico Microstat. Se utilizaron la
prueba de Ji al cuadrado, con un nivel se significacién de 0,05, en busca de asociacion
con los casos o no, y la oportunidad relativa o razén de productos cruzados (Odds
Ratio=0R) puntualmente y por intervalos de confianza, para evaluar la magnitud de
asociacion entre variables.

RESULTADOS

Al analizar la asociacion de los factores de riesgo ambientales con la diabetes mellitus
de tipo 2 en ambos grupos (casos y controles) (tabla 1), se observé que tanto la
obesidad (43, para 17,9 %) como el sedentarismo (52, para 21,7 %) resultaron ser los
factores mas significativos (p<0,01), pues se evidencié que los pacientes expuestos al
primero tuvieron 9,6 veces mas posibilidades de comenzar la enfermedad que aquellos
gue no lo presentaron, asi como los expuestos al segundo factor tuvieron 5 veces mas
posibilidades para que manifestara clinicamente la afeccion que aquellos que no
tuvieron dicho antecedente. En la serie el resto de las situaciones ambientales no fue
significativo ni tuvo asociacién, como factores de riesgo, con la diabetes mellitus de
tipo 2.
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Tabla 1. Factores ambientales de riesgo en ambos grupos. Afio 2010

Factores de riesgo Casos Controles Total ,
(n=80) (n=160) (n=240) X p OR
No. % No. % No. %
Sedentarismo * 36 45,0 16 10,0 52 21,7 36,5 0,00 7,36
Obesidad * 32 40,0 11 6,8 43 17,9 37,6 0,00 9,03

Dieta rica en 63 78,7 142 88,7 184 76,7 3,5 0,060 0,47

grasa

Dieta rica en 52 650 151 94,4 203 84,6 29,9 0,00 0,12
azucares

Situaciones 66 82,5 149 93,1 215 89,6 54 0,020 0,35
tensionales

Tabaquismo 57 71,2 139 86,9 196 81,7 7,7 0,005 0,37

* Factores ambientales de riesgo significativos

El antecedente patoldgico familiar de la enfermedad se presentd en 66 de los
clasificados como casos (82,5 %) y tan solo en 35 de los controles (21,8 %), lo cual
indicd un inicio determinado por la carga genética en los primeros e hizo aun mas
evidente la agregacion familiar en la evolucidn de la enfermedad como factor genético,
por lo que se determind que los familiares de los casos tenian 28,5 veces mas
posibilidades de ocurrencia de la afeccidn que los parientes de los controles, con un
nivel de significacion p<0,01 y un intervalo de confianza (IC) de 17,98.

Respecto a los antecedentes familiares de la enfermedad en ambos grupos (tabla 2),
se observo un mayor nimero de afectados (grupo de casos) que tenian parientes de
primer grado con la entidad clinica (69 de ellos, para 86,2 %), o sea, la carga genética
fue proporcional al comienzo de incidencia.

Tabla 2. Casos y controles segun los antecedentes familiares con diabetes mellitus de

tipo 2
Casos Controles
Grado de parentesco (n=80) (n=160)
No. % No. %
Familiar de primer grado 69 86,2 17 10,6
Familiar de segundo grado 58 72,5 11 6,9
Familiar de tercer grado 39 48,7 7 4,4

* Calculado sobre la base del total (n) de casos o controles, o ambos

Segun la interaccién genoma-ambiente (tabla 3), de los factores ambientales y
genéticos resultaron significativos la relacion obesidad (factor ambiental de mayor OR)
y antecedentes de primer grado (madres) (OR=3,3), asi como obesidad y 3 grados de
parentesco (OR=5,6), con el caso indice que estuvieron afectados. Debe sefialarse
gue los factores ambientales suelen modular la expresidn fenotipica de los genes que
estan imbricados en la aparicion de la diabetes mellitus de tipo 2.



MEDISAN 2012; 16(2):200

Tabla 3. Estudio de la interaccién genoma-ambiente. Afio 2009

Factores de riesgo X2 p OR
Obesidad y antecedente familiar de primer grado 0,4 0,55 1,9
Obesidad y antecedentes de primer grado (madres) 5,5 0,01 3,3
Obesidad y antecedentes de hermanos afectados 4,0 0,04 3,9
Obesidad y 3 grados de parentesco 11,1 8,49E-04 5,6

DISCUSION

La diabetes mellitus tipo 2 es el resultado de la interaccidn de factores genéticos y
ambientales (obesidad, inactividad fisica, malos hdbitos nutricionales, entre otros).®
De los ultimos se ha observado que la obesidad constituye el factor de mayor
frecuencia asociado a la diabetes mellitus de tipo 2 en la mayoria de los estudios,
cual coincide con lo constatado en la casuistica.

7-10 lo

A su vez, este factor present6 una fuerte asociacién con la hipertension arterial, las
alteraciones cardiovasculares y lipoproteicas que pueden provocar complicaciones de
origen aterosclerético y aumentar considerablemente la morbilidad y mortalidad de
estos pacientes.’!! Agramonte Martinez,® por otra parte, refiere que la obesidad tiene
una frecuencia de 26,9 %, y la combinacion de esta con la hipertensién arterial
encontrada fue de 30,2 % y 76,1 %,° respectivamente.

No obstante, se ha sefialado que la obesidad es el mayor factor de riesgo en la
aparicion de la diabetes mellitus tipo 2, con resistencia a la insulina. Lo anterior fue
confirmado, ademas, por una investigacidon'? realizada en los Estados Unidos, donde
17,1 % de los nifios con edades de 2 a 19 afios fueron considerados como envejecidos,
puesto que eran sobrepeso y 32,2 % de adultos con mas de 20 afios de edad también
lo estaban. Otros autores como Gonzalez Sudrez et al,*! quienes notificaron en su
casuistica 95 % de individuos obesos con resistencia a la insulina, y Socarras Suarez et
al*® que encontraron una fuerte asociacién (80,4 %) entre obesidad, hipertensién
arterial e hiperinsulinemia en ayunas en pacientes obesos, coinciden con lo obtenido en
esta serie.

Se ha demostrado que la inactividad fisica representa un factor de riesgo importante
en el origen de la diabetes mellitus, por lo que los cambios en el estilo de vida, desde
el sedentarismo hasta una vida fisicamente activa, conllevan importantes beneficios en
la prevencion de dicha enfermedad. Estas evidencias han hecho que el ejercicio fisico
sea uno de los tratamientos iniciales recomendados en las normas internacionales para
el mayor niimero de estos pacientes.®!3

El sedentarismo también resultd ser estadisticamente significativo como factor de
riesgo en este estudio, lo que se corresponde con los resultados de Agramonte
Martinez® quien obtuvo en su muestra una frecuencia de sedentarismo de 69,8 %.
Ante esta situacion se recomiendan la dieta y el ejercicio fisico como tratamientos en
personas con hiperglucemia leve.®

La agregacion familiar - condicion genética que se identificd en familias de casos en la
serie - evidencia que la herencia poligénica pudiera considerarse el modelo causal a
partir de mutaciones genéticas que predisponen y hacen, de hecho, mas susceptibles a
estos individuos, lo cual ha sido probado en estudios en gemelos.***
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Asimismo, se ha sefialado que la expresiéon de la enfermedad parece ser consecuencia
de una interaccion entre la predisposicion genética y la exposicién a los factores
ambientales.!*!> Los resultados de la casuistica corroboran el planteamiento anterior
en cuanto a los familiares afectados de primera linea del propdsito.

Segun Lantigua Cruz,'® la presencia de familiares afectados de primer grado se debe a
la predisposicion genética, es decir, la probabilidad de que sus genotipos sean mas
parecidos, por lo que se hace menos probable esta relacion en otras generaciones. En
otros casos la predisposicion genética puede permanecer latente e inactiva hasta que
sea activada por un evento medioambiental.

Al respecto, la probabilidad de nuevos individuos afectados en la familia es mayor
mientras mas personas afectadas hay en esta, lo que se explica el parecido de sus
genotipos o predisposicién genética, o sea, a medida que mas proporciéon de genes se
comparten, mayor es la frecuencia de aparicién de la enfermedad.!® En la serie hubo
un mayor numero de pacientes que tenian familiares de primer grado con la
enfermedad, o sea, que en la medida que se comparten mayor nimero de genes, mas
elevado es el riesgo de padecerla, lo cual evidencia la magnitud de la agregacion
familiar de esta entidad clinica.

Calderin Bouza et al*’ obtuvieron como significativo que este trastorno metabdlico fue

muy frecuente en las personas con antecedente patoldgico familiar de diabetes mellitus
de tipo 2 (90, para 52,9 %), en quienes, a su vez, estuvieron presentes la
hiperinsulinemia (96, para 56,5 %) y la hipertrofia ventricular izquierda.

La interaccién genoma-ambiente opera mediante la seleccién natural en la capacidad
de adaptacion del individuo. Si los cambios en el entorno permanecen por largo
tiempo, la presidon selectiva puede provocar transformaciones en el genoma que
conducen a la aparicién de enfermedades, con un aumento en la morbilidad y
mortalidad, por ejemplo, la existencia de patrones alimentarios incorrectos durante
largos periodos puede ocasionar un aumento en la incidencia de afecciones cronicas
como la obesidad, las entidades cardiovasculares, la hipertension arterial, la diabetes
mellitus, la hipercolesterolemia, la aterosclerosis, la osteoporosis y el cancer.®

Sobre la base de las consideraciones anteriores, puede indicarse que las enfermedades
cronicas se corresponden con la interaccion de varios factores de riesgo en niveles
bajos o moderados y no con un solo factor de riesgo agravante.'®

Respecto a la interaccion genoma-ambiente quedd constatada su significancia por
medio del analisis realizado en este estudio entre el factor de riesgo mas significativo y
los 3 primeros grados de parentesco, con lo que también se evidencio
considerablemente la interaccién compleja de factores genéticos y ambientales
mediados por la susceptibilidad genética individual y el antecedente patoldgico familiar
de diabetes mellitus de tipo 2.5%17

Estos trastornos se originan en gran medida por la interaccién compleja de factores
genéticos y ambientales. Conforme a lo expuesto por algunos autores,® en grupos de
alto riesgo la incidencia de diabetes mellitus puede reducirse mediante intervenciones
dirigidas a cambiar las conductas alimentarias y la actividad fisica, pues pudiese ser
que los individuos con un genotipo particular, susceptibles a las consecuencias
metabdlicas negativas de la vida sedentaria, ganasen mas en cuanto a salud con
cambios en su estilo de vida.
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Resulta oportuno sefialar que en Cuba existen grupos poblacionales con alto riesgo de
padecer la enfermedad, pues desde 1960 hasta 1989 hubo un incremento en el
consumo de alimentos energéticos ricos en grasas saturadas y carbohidratos refinados,
pero pobres en el contenido de fibra dietética, lo cual se asocié a un incremento de las
enfermedades crénicas y degenerativas. Actualmente se insiste en que el ingreso de
una dieta con bajo indice de azlicares, basada en polisacaridos complejos (incluidos en
cereales, vegetales, leguminosas y frutas), y una adecuada preparacién, asi como la
practica de ejercicio fisico diario, son factores que impiden, en gran medida, la
instauracion de la diabetes mellitus.?°

Puede concluirse que la identificacion de la relacion entre factores ambientales y
genéticos en el comienzo de la diabetes mellitus de tipo 2 influye positivamente en las
medidas preventivas llevadas a cabo en la atencién primaria de salud en familias con
un genoma predispuesto.
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