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Resumen

La enfermedad arterial coronaria y la diabetes mellitus figuran entre las
primeras causas de mortalidad y morbilidad en México. Factores
genéticos juegan un papel fundamental en el desarrollo de estas entidades.
A partir del reconocimiento y estudio de familias con formas monogénicas
de diabetes y distintas dislipidemias asociadas al desarrollo de
ateroesclerosis, se han identificado en los últimos años distintos genes y
loci relacionados con estos padecimientos a través de estudios de mapeo
genético. Estos estudios han evidenciado la heterogeneidad genética
que existe en cuanto al tipo de genes involucrados en los distintos grupos
étnicos. El estudio de familias mexicanas con diabetes de inicio temprano
e hiperlipidemia familiar combinada mostró la participación de distintos
loci génicos asociados a estas entidades en la población mexicana. Esto
muestra la utilidad de las estrategias de mapeo para la identificación del
componente genético de estas entidades en nuestra población.

Palabras clave: Diabetes tipo 2, hiperlipidemia familiar combinada,
mapeo genético, loci génicos

Summary

Coronary artery disease and diabetes mellitus are among the primary
mortality and morbidity causes in Mexico. Genetic factors play a
fundamental role in the development of these entities. In the past few
years due to the recognition and study of families with monogenic forms
of diabetes and dislipidemias associated with development of
atherosclerosis, several genes and loci have been associated with these
conditions through genetic linkage studies. These studies have provided
evidence of the genetic heterogeneity that exists and the type of genes
involved in different ethnic groups. The study of Mexican families with
early-onset diabetes and combined familial hyperlipidemia showed the
participation of different genetic loci associated with these conditions in
the Mexican population. These findings show the value of gene mapping
strategies in the identification of the genetic component in these entities
in our population.

Key words: Type II diabetes, combined familial hyperlipidemia, genetic
mapping, genetic loci
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Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o no insulino dependiente es
una enfermedad de alta prevalencia a nivel mundial. En
México de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud de 1999
la diabetes mellitus alcanzó una prevalencia de 8.2%.1 Una de
las características epidemiológicas más importantes de la
diabetes en México es que 14.4% de los pacientes manifiestan
la enfermedad antes de los 40 años de edad (diabetes de
aparición o inicio temprano). Este grupo poblacional tiene el
mayor riesgo al desarrollo de complicaciones crónicas debido

a los largos períodos de hiperglucemia a los que están
expuestos y el deficiente control metabólico que se logra aun
con tratamiento.

Las formas más comunes de la enfermedad presentan un
tipo de herencia complejo, lo que implica la participación de
múltiples genes (genes de susceptibilidad) y la influencia de
factores ambientales en la expresión del padecimiento. Estu-
dios de tamizaje completo del genoma en distintos grupos
poblacionales han mostrado la participación de diferentes loci
de susceptibilidad para la diabetes tipo 2 en distintos grupos
étnicos.2,3 Esto sustenta el hecho de que la DM2 representa un
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conjunto de enfermedades de diversa etiología donde partici-
pan sus distintos genes y como combinaciones para las
distintas poblaciones.4

Formas menos comunes de DM2 presentan herencia
autosómica dominante (formas mendelianas). Este subtipo de
diabetes, generalmente de diagnóstico o inicio temprano se
denomina MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young). MODY
al igual que la diabetes de herencia compleja es genéticamente
heterogénea. A la fecha se han descrito seis distintos genes
causales de MODY: el gen que codifica para la enzima
glucocinasa, regulador importante de la secreción de insulina
por el páncreas y cinco genes más que codifican para factores
transcripcionales involucrados en la expresión del gen de la
insulina y otros genes pancreáticos (HNF-4α, HNF-1α, HNF-1β,
IPF-1 y Beta2/neuroDl).5 Mutaciones en esos genes resultan en
un defecto severo en la secreción de insulina y la prevalencia de
mutaciones en estos genes es variable de acuerdo a cada
grupo étnico.6,7

Existen también familias MODY donde ninguno de estos
seis genes es el responsable, lo que indica la existencia de
genes adicionales causantes de diabetes tipo MODY. A estas
familias donde el gen responsable no ha sido identificado aún
se les denomina en conjunto como MODY X.5

A partir de la identificación de los seis genes causales del
fenotipo MODY, se ha demostrado que estos genes participan
también como genes de susceptibilidad en las formas más
comunes de diabetes de herencia compleja. Por ejemplo, se
han identificado mutaciones en glucocinasa, HNF-lα, IPF-1 y
HNF-lβ en pacientes con diabetes gestacional y mutaciones
en HNF-4α, HNF-1α e IPF-1 en pacientes con diabetes de
aparición tardía.8-1l

A través de la identificación, captación y estudio de fami-
lias mexicanas con diabetes de inicio temprano incluyendo
tanto familias con el subtipo MODY (formas monogénicas)
como formas poligénicas de la enfermedad es posible identi-
ficar distintos loci involucrados en la expresión del padeci-
miento a través de ligamiento genético. Esto involucró en una
etapa inicial el análisis de los genes reportados como causa de
MODY en otras poblaciones a través del estudio directo de su
secuencia o por ligamiento genético utilizando marcadores
cercanos a cada uno de ellos.

Se captaron cerca de 23 familias con diabetes tipo 2 de inicio
temprano, donde al menos cinco de ellas podrían corresponder
al fenotipo MODY, porque muestran un patrón compatible con
una herencia autosómico dominante. Tres de estas familias
tienen la estructura y el número de miembros disponibles que las
hacen idóneas para estudios de ligamiento genético. Se estudió
en estas familias la posible participación de los seis genes
descritos como responsables de la diabetes tipo MODY (por
análisis de SSCP y por ligamiento genético). Este análisis no
evidenció ligamiento positivo a ninguno de estos genes por lo que
se procedió al escrutinio completo del genoma para identificar el
o los posibles loci génicos involucrados en la expresión de la DM2
en estas familias.

Por su parte la enfermedad ateroesclerótica coronaria (EAC)
es la causa de morbimortalidad más común en las sociedades
occidentalizadas y se cree que también lo será en el resto del
mundo para el año 2020.12 En México, la EAC es la principal
causa de muerte desde 1999.1

La susceptibilidad genética tiene un papel primario en el de-
sarrollo de este padecimiento contribuyendo no sólo al desarrollo
de EAC sino al de otras patologías asociadas tales como distintas
dislipidemias, diabetes e hipertensión arterial. Factores ambienta-
les como el tabaquismo, la dieta, o la inactividad física tienen un
papel modulador en la expresión de este padecimiento. Debido a
que la ateroesclerosis se presenta en la mayoría de los casos por
la interacción de factores genéticos y ambientales se le considera
una entidad compleja donde en la mayoría de las familias afecta-
das no es posible reconocer un patrón de herencia mendeliano que
sugiera la participación de un único gen, por lo que se ha propuesto
como un padecimiento poligénico.

Un modelo de estudio más sencillo lo constituyen familias
con dislipidemias causadas por la alteración de un único gen
(formas monogénicas o mendelianas). Tal es el caso de algunas
formas de hiperlipidemia familiar combinada. El estudio de estas
familias permite el reconocimiento de distintos genes implicados
en el metabolismo de lípidos y otras posibles rutas bioquímicas
que pudieran ser útiles para entender los distintos mecanismos
que condicionan el desarrollo de la aterosclerosis. La identifica-
ción de estos genes y su función pueden traducirse en esquemas
de detección y prevención primaria, así como en estrategias que
permitan un tratamiento más específico a los pacientes.

La hiperlipidemia familiar combinada (HLFC) es la forma más
común de las dislipidemias familiares, con una prevalencia
calculada entre 1-2% en población general.13 Esta entidad se
caracteriza por niveles elevados de colesterol total y/o triglicéridos
en suero.14,15 Se observan además concentraciones elevadas de
LDL, IDL y VLDL, y de manera importante una concentración
elevada de apolipoproteína B-100.16 Esta entidad se asocia
además a desarrollo prematuro de ateroesclerosis.

Las bases moleculares de la HLFC no se han esclarecido
totalmente. En distintos estudios se han analizado genes que
codifican para proteínas involucradas en el metabolismo de lípidos,
con un papel potencial en la fisiopatología de la HLFC. Hasta la
fecha, los genes candidatos que se han estudiado más intensa-
mente son: el gen de la lipasa lipoproteica17-20 lipasa hepática y el
cluster de genes de las apoliproteínas AI/C-III/A-IV.21- 23

A través del tamizaje completo del genoma, se han identificado
regiones ligadas en diferentes cromosomas para esta patología y
algunos de sus rasgos particulares, para HLFC (10ql 1.2-10qter),
para niveles altos de TG (10ql 1.2, 2q3l, lq2l-q23), para niveles altos
de CT (10q11.2-10qter), o para niveles altos de apoB (21 q2l).24

En nuestro laboratorio estudiamos cinco familias con HLFC
con un aparente patrón de herencia autosómico dominante. A
través de ligamiento genético se identificó un locus en el
cromosoma 1q21-q23 relacionado al fenotipo de HLFC en
estas familias.

Materiales y métodos

Familias con diabetes tipo 2

Las familias fueron seleccionadas en base a su aparente patrón
de herencia autosómica dominante y el diagnóstico de diabetes a
una edad temprana en miembros de al menos dos generaciones.
La familia VHE consta de 22 miembros, 11 de ellos afectados; la
familia BCJ tiene un total de 42 miembros, con 10 afectados;
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mientras que de la familia CCE consta de 64 miembros, 21 de
ellos afectados. Para la familia VHE el análisis de marcadores
incluyó 20 muestras; para la familia BCJ, 31 y para la familia CCE,
45 muestras. La información clínica y genealógica de miembros
para los cuales no se cuenta con muestra de sangre es útil en el
análisis de ligamiento porque es posible inferir los alelos de los
miembros fundadores con la información derivada de su proge-
nie. Dado el número de muestras disponibles para la familia CCE,
el análisis de ligamiento se realizó considerando la rama materna
como dos familias independientes.

1. Caso índice CCE

Femenino con edad de diagnóstico de 10 años 11 meses, con
infección de vías respiratorias altas de quince días de evolución
que no cede a manejo, agregándose poliuria y fiebre. Al diagnóstico,
IMC 20.35 kg IM2, dextrostix >240 mg/dL, glucemia 326 mg/dL,
hemoglobina glucosilada (HbA1c) 11.4%, examen general de
orina con glucosuria +++ y cetonas negativas. Manejada inicialmente
con insulina lográndose el control con 20 UI de insulina intermedia.
Múltiples internamientos por infecciones de vías urinarias y descontrol
metabólico debido a pobre apego al tratamiento. Actualmente, 18
años de edad sin datos de complicaciones tardías de la enferme-
dad. Se encontró deficiencia en la secreción de insulina sin datos
de resistencia a través de estudio de modelo mínimo.

2. Caso índice VHE

Femenino con edad de diagnóstico de 15 años, dos años
anteriores al diagnóstico poliuria y somnolencia, un año antes
del diagnóstico se inicia polidipsia y polifagia, astenia y adinamia
vespertinas. Al diagnóstico IMC 22.90 kg/m2 glucemia 216 mg/dL,
examen general de orina con glucosuria y leucocituria, cetonas
negativas. Manejada con hipoglucemiantes orales de tipo com-
binado (metformina y glibenciamida) en dosis bajas. Control
metabólico regular con HbA1c 7.9%. Actualmente con 22 años
de edad sin datos de complicaciones tardías de la enfermedad,
fondo de ojo normal. ICAS negativos. A través de modelo mínimo
se determinó deficiencia en la secreción de insulina acompañada
de discreta resistencia.

3. Caso índice BCJ

Masculino con edad de diagnóstico de 13 años con antecedente
de parotiditis un mes antes, posterior a esto se presenta pérdida de
peso no cuantificada, poliuria, nicturia, polidipsia. Al diagnóstico
IMC 20.2, glucemia 360 mg/dL. Manejo inicial con dieta, posterior
a cuadro de cetoacidosis se agrega insulina 20 UI repartidas en
dos dosis 15-5. Cetoacidosis frecuentes. ICAS negativos deter-
minados siete meses después del diagnóstico. A los 18 años se
agrega cuadro de tiroiditis. Descontrol metabólico por pobre
apego al tratamiento HbA1c 10.2%. Actualmente de 21 años de
edad sin datos de complicaciones tardías. El modelo mínimo
mostró deficiencia en la secreción de insulina sin resistencia.

Familias con HLFC

Se estudiaron cinco familias mexicanas con HLFC con 119
miembros, 47 de los cuales son individuos afectados (Cuadro III).
Estas familias fueron seleccionadas a partir de 22 familias
iniciales, debido a su estructura multigeneracional y el número de
miembros afectados, así como un patrón de segregación com-
patible con herencia autosómico dominante. Las familias se
captaron a través de la Clínica de Lípidos del Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán. El diagnós-
tico de HLFC se realizó a través del estudio de familias con
antecedentes de enfermedad coronaria prematura y la presen-
cia de hipertrigliceridemia y/o hipercolesterolemia así como de
valores elevados de apoB100. Todos los valores por arriba de
la percentila 90 de acuerdo a edad y sexo en la población
mexicana.25 Los criterios de exclusión incluyeron la presencia de
diabetes, xantomas tendinosos así como la presencia enfer-
medad renal o tiroidea.

De todas las familias se obtuvo consentimiento informado a
través de su médico tratante. Los protocolos de investigación
cuentan con la aprobación del comité de ética de las instituciones
correspondientes.

Extracción de DNA a partir de sangre total

El aislamiento de DNA se hizo a partir de 1-3 mL de sangre total
por el método descrito por Buffone and Darlington.26

Búsqueda de posibles mutaciones en genes
asociados a MODY a través de PCR-SSCP

El análisis de PCR-SSCP es un método de tamizaje rápido de
posibles variantes de secuencia de fragmentos génicos de
200-400 bases generados por PCR. Se basa en la migración
diferencial de fragmentos de cadena sencilla en geles no
desnaturalizantes de acrilamida.27 Con esta metodología se
analizaron los exones y las uniones intrón-exón de cada uno
de los seis genes MODY reportados, así como las regiones
promotoras proximales de los genes HNF-1α y HNF-4α y la
región promotora distal de HNF-4α, utilizando para la amplifi-
cación de los diversos fragmentos los oligonucleótidos descri-
tos previamente.28- 33

Búsqueda de posibles mutaciones en el gen TXNIP,
un gen candidato para el desarrollo de la HLFC

Los ocho exones correspondientes al gen TXNIP incluyendo las
uniones intrón-exón, así como la región promotora proximal de 1Kb
se amplificaron selectivamente por PCR a partir de DNA genómico
total de pacientes con HLFC utilizando oligonucleótidos espe-
cíficos diseñados a partir de la secuencia del gen en Genbank
( NM-006472.1). Los productos de PCR fueron secuenciados
utilizando el kit de Big Dye Terminator Kit v3 en un secuenciador
automático 3100 (Applied Biosystems).
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Es un método modificado de tolerancia a la glucosa. Se obtienen
muestras al tiempo -15-10, -5 y 0 min para determinación de
glucosa e insulina basal seguido de la administración de glucosa
por vía oral (0.3g/kg glucosa) en un lapso de un minuto. Posterior-
mente se administra insulina intravenosa (0.05U/kg) disuelta en
30 mL de solución salina 0.9% 19 minutos más tarde. Se obtienen
17 muestras a intervalos regulares para la medición de insulina
y glucosa. El índice de sensibilidad a la insulina (SI) y el índice de
secreción aguda de insulina (AIR) se estiman utilizando el
programa descrito por Bergman.34

Un SI < 4 indica resistencia y > 4 sensibilidad a la insulina
normal, AIR < 60 indica deficiencia secretoria de insulina.

Estudio de ligamiento genético

El estudio de ligamiento genético se utiliza para determinar la
posición cromosómica de un posible gen causante de la enfer-
medad en relación a uno o más marcadores genéticos. Este
método está basado en el principio de que si dos loci en el mismo
cromosoma se encuentran cercanos, hay una mayor probabi-
lidad de que segreguen juntos durante la meiosis. A medida
que la distancia (definida como fracción de recombinación θ)
entre dos loci aumenta, esta probabilidad de cosegregación
disminuye. Se han desarrollado diversos métodos para reali-
zar análisis de ligamiento genético, el más utilizado es el
conocido como método de LOD Score.

El método de LOD Score consiste contrastar la hipótesis nula
de no ligamiento contra la hipótesis alternativa de ligamiento.
Esto se realiza mediante la determinación de la función de

probabilidad asociada a cada familia en estudio. Dicha función
se obtiene considerando distintos parámetros que incluyen
frecuencias alélicas en la población, la penetrancia de la enfer-
medad en cuestión y la fracción de recombinación, donde el
único parámetro a estimar es este último. Se sugiere que un valor
del LOD Score mayor o igual que 3 es suficiente evidencia para
rechazar la hipótesis de NO ligamiento, cuando se trata de
padecimientos claramente monogénicos. Sin embargo, para la
búsqueda de genes de susceptibilidad asociados a enfermeda-
des complejas, se consideran sugestivos de ligamiento los valo-
res de LOD Score mayores a 1. Por último, cuando este método
se utiliza para descartar la posible participación de regiones
cromosómicas o bien genes conocidos, se consideran aquéllos
de exclusión de ligamiento valores menores o iguales a -2.

Para los loci estudiados en las familias con diabetes, la
frecuencia del gen se consideró como de 0.001, la penetrancia
del padecimiento de 85% y se calcularon las frecuencias
alélicas obtenidas de por lo menos 25 individuos sanos no
relacionados de la población mexicana.

Para el análisis de ligamiento de dos puntos (para un solo
marcador en relación a la enfermedad) se utilizaron los progra-
mas LINKAGE y FASTLINK.35-37 Para el análisis de múltiples
puntos (considerando todos los marcadores de un cromosoma
de manera conjunta) se utilizó el programa GENEHUNTER-
PLUS (GHP).37 GHP basa sus resultados considerando primera-
mente a los individuos afectados. Adicionalmente, GHP calcula
un valor de LOD Score paramétrico (basado en el patrón de
herencia considerado), así como un valor no-paramétrico (NPL).
Este último se basa en el número de alelos idénticos por
descendencia compartidos entre individuos afectados, indepen-
dientemente del patrón de herencia considerado. Los resultados
de NPL son importantes dado que pueden indicar la presencia de

Cuadro I

Gen Ubicación Posición Posición
Candidato citogenética (cM) Marcadores (cM) Fam BCJ Fam VHE Fam CCE

LOD store θ = 0

MODY1 57.7 D2OS486 49.22 -5.76 -3.89 -2.28

HNF-4α 20q12-q13 D2OS481 62.32 -8.8 -2.13 -0.02

MODY2 69.4 D7S2846 57.79 -3.5 -8.2 -1.28

GK 7p15-p13 D7S1818 69.56 -5.63 -2.93 -2.57

MODY3 135.1 D12S395 136.82 -6.8 -5.28 -0.1

HNF-lα 12q22-q24 D12S2078 149.6 -4.4 -3.26 -1

MODY 4 17.3 D13S787 8.87 -5.62 -2.66 -5.26

IPF-1 13q 1 2.1 D13Sl493 25.8 -9.5 -3.8 -1.97

MODY5 61.5 D17S2196 44.62 -5.66 -6.25 -2.04

HNF-1β 17q11.2q12 D17Sl299 62.01 -5.67 -2.6 -1.2

MODY6 188.2 D2Sl391 186.21 -4.4 -4.89 -2.8

Beta2/Neuro D1 2q32
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genes o regiones de susceptibilidad para un padecimiento
poligénico. Adicionalmente se realizó un análisis de heterogenei-
dad utilizando el programa GENEHUNTER (Heterogeneity test),38

para evaluar la presencia de posibles regiones compartidas en
más de una de las familias (HLOD).

Para el estudio de las familias con HLFC se utilizó el progra-
ma de FASTLINK para el análisis de heterogeneidad así como
GHP. Para estas familias se asumió un patrón de herencia
autosómico dominante con una frecuencia génica de 0.0001 y
penetrancia de 90%. Se consideró para el análisis el fenotipo
completo de HLFC o bien rasgos independientes como niveles
elevados de colesterol o triglicéridos.

Genotipificación de marcadores

El análisis de marcadores genéticos para genes candidatos en
esta familias se realizó a través de PCR (reacción en cadena de
la polimerasa) con uno de los oligonucleótidos marcados con γ-
32ATP y separando los productos en geles desnaturalizantes
de poliacrilamida 6%, los cuales fueron expuestos a placas
autorradiográficas.

Para el tamizaje del genoma en las familias con diabetes se
analizaron 221 marcadores microsatélites en su mayoría tri y
tetranucleótidos distribuidos en los 22 autosomas a intervalos de
una distancia promedio de 20 a 25 cM, utilizando para su ampli-
ficación oligonucleótidos marcados con fluorescencia (set marca-

dores Weber Versión 2A, Research Genetics). Los productos de
PCR fueron sometidos a electroforesis en un secuenciador auto-
mático (ABI 377, Applied Biosystems).

Para las familias de HLFC se analizaron marcadores
microsatélites cercanos a distintos genes candidato involucrados
en el metabolismo de lípidos y lipoproteínas (Lipasa lipoproteica
(LPL), LCAT , Lipasa hepática (LH) así como el cluster de genes
APOA1/C3/A4/A5). También se analizaron marcadores en la
región 1q21-q23 previamente relacionada al desarrollo de HLFC
en otras poblaciones.24

Resultados

Familias con diabetes de aparición temprana

A través del análisis por PCR-SSCP se descartaron posibles
mutaciones en cada uno de los exones y uniones intrón-exón
de los genes MODY reportados: glucocinasa, HNF-1α, HNF-
4α, HNF-1β, IPF-1 y Beta2NeuroD1 en estas tres familias. Este
análisis incluyó también las regiones promotores proximales
de los genes HNF-1α y HNF-4α así como la región promotora
distal (P2) del gen HNF-4α: Adicionalmente, se descartó por
ligamiento genético la posible participación de estos genes
utilizando marcadores microsatélites cercanos a cada uno de
ellos. En el cuadro I muestra los resultados de ligamiento
negativo obtenidos en las tres familias.

Cuadro II

Familia Cromosoma LOD Score NPL P Posición (cM) Marcador cercano

VHE 1 -2.28144 1.153962 0.131348 89.49 GATA165C03
1 1.43957 1.927225 0.053589 164.09 D1S1653
2 -0.69942 2.084688 0.041992 147.4 D2S442
2 -3.262495 3.110253 0.006104 152.04 D2S1399
5 -2.950272 3.311617 0.004272 45.34 D5S1470
6 -3.264238 1.770034 0.069336 63.28 D6S1017

10 -2.2007 1.3885 0.1081 80.77 D1S1125
13 -2.914399 1.633368 0.089233 25.8 D13S1493
14 -2.7329 1.6903 0.06933 44.06 D14S306
15 -3.383634 1.0646602 0.089233 43.48 D15S659

BCJ 1 -2.747772 1.279452 0.131348 29.93 D1S1612
1 -2.032587 1.747803 0.069336 267.51 D1S547
2 -1.381361 1.080904 0.162109 152.04 D2S1399
2 0.903567 1.235922 0.131348 200.43 D2S1884
5 -1.2166555 1.618576 0.089233 7.77 D5S2849
7 -0.877129 2.233797 0.033203 104.48 D7S820-D7S1799

10 -1.1462 1.8487 0.05358 28.31 D10S1412
12 -1.974518 1.119532 0.131348 68.16 D12S398
12 -2.016329 1.134571 0.13134 83.19 D12S1052
14 1.63665 1.778125 0.069336 109.6 D14S617-D14S1426
15 -2.72834 1.101988 0.131348 50.57 D15S559-D15S643
16 0.8577 1.1339 0.1313 28.27 D16S464
20 -4.887941 1.115794 0.131348 12.12 D20S482

CE 2 0.913138 0.73554 0.252495 215.78 D2S434
5 1.21844 0.950888 0.188896 139.33 D5S816

10 -0.4982 1.03223 0.16156 88.41 GATA121A08
17 -0.963646 1.54836 0.076094 22.24 D17S974
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Debido a que no se encontró ligamiento positivo para
ninguno de los genes estudiados se realizó el escrutinio comple-
to del genoma con marcadores microsatélites en cada uno de los
22 autosomas (Materiales y Métodos). No se analizaron marca-
dores en los cromosomas X y Y ya que el patrón de herencia
exhibido por nuestras familias no es compatible con herencia
ligada al sexo. El resultado de este análisis mostró la posible
participación de más de un locus génico por familia.

En el cuadro II se muestran los resultados de múltiples puntos
obtenidos del tamizaje del genoma en las familias con diabetes
de aparición temprana.

Se obtuvieron resultados de ligamiento positivo paramétrico
y no paramétrico (NPL) para los cromosomas 1, 2, 14 y 16. La
región en el cromosoma 1 alrededor del cM 164 mostró el valor
de significancia más alto de 0.05. Otras regiones mostraron
también valores de ligamiento positivo únicamente en el análisis
no paramétrico (NPL), (Cuadro II).

Familias con hiperlipidemia familiar combinada

Las características clínicas de los sujetos en estudio se resumen
en el cuadro III. El análisis de ligamiento se hizo considerando el
fenotipo completo de HLFC (elevación de triglicéridos y/o colesterol
así como elevación de Apo B) o bien considerando la elevación
de colesterol y triglicéridos como rasgos independientes. A través
de ligamiento genético se estudió la posible participación de los
genes ApoAl, CIII, ApoAIV, CETP, lipasa lipoproteica y lipasa
hepática como posibles responsables de la HLFC en estas
familias. El estudio de heterogeneidad mostró valores positivos
de ligamiento de 0.6 en 40% de las familias para el marcador
ligado al gen LCAT (D16S496) y de 0.25 para el gene LPL 25%
de las familias estudiadas. Por el contrario no se evidenció
ligamiento para el gen de la lipasa hepática o el cluster de los
genes APOA1/C3/A4/A5.

Además este análisis mostró una región de ligamiento
positiva en el cromosoma 1 (región 1q21-q23) considerando el
fenotipo completo de HLFC. El valor de HLOD score máximo en
el análisis de dos puntos fue de 1.3 para el marcador D1S 2768
en 50% de las familias (Cuadro IV). El análisis de múltiples puntos
arrojó un Lod score máximo de heterogeneidad de 1.58 para el
marcador D1S1O4 en 65% de las familias estudiadas.

Discusión
Hallazgos en las familias con diabetes de inicio
temprano

El escrutinio completo del genoma en las tres familias resultó en
la identificación de distintas regiones con ligamiento positivo en
cada una de las familias. Ninguno de los valores alcanzaron
puntaje de LOD score mayor o igual a 3 a pesar de que cada una
de las familias mostró valores iguales o mayores a 3 en estudios
de simulación de ligamiento. Esto sugiere que las señales de
ligamiento positivas podrían corresponder a loci de susceptibi-
lidad para la diabetes de inicio temprano en familias mexicanas.
En este sentido es interesante que tres de las regiones identi-
ficadas en nuestro estudio han sido previamente asociadas a la
susceptibilidad al desarrollo de diabetes en otros grupos
poblacionales. Una de ellas es la región en el cromosoma 2
(2q34), ubicada alrededor del cM 205, reportada en población
japonesa,2-3 la región en cromosoma 14 (14q32) que comprende
los cM 114-118 reportada como locus de susceptibilidad en una
población de judíos Ashkenazi,2-3 y la región en el cromosoma
1q23.2 entre los cM 160-186 descrita previamente en la pobla-
ción de Indios Pima, anglosajona y china.23,39

Por su parte, la región identificada en el cromosoma 16 en
nuestro estudio, podría corresponder a una región nueva, no
identificada previamente como loci de susceptibilidad en ningún
otro grupo poblacional.

Es interesante que los loci de susceptibilidad identificados en
estas familias son distintos a los reportados en población México
Americana para la diabetes de inicio tardío, es decir, en familias con
diagnóstico después de los 50 años.40-43 Este hallazgo sugiere que
los loci y genes de susceptibilidad para la diabetes de inicio tardío
pudieran ser distintos a los que confieren susceptibilidad para el

Cuadro III. Características clínicas de los individuos
estudiados

Variable Afectados No afectados
N 52 84

Edad (años) 34.16 ± 16.68 33.02 ± 16.17
IMC 24.69 ± 4.17 23.09 ± 5.99
TC (mg/dL) 241.25 ± 44.56 170.37 ± 31.47
TGs (mg/dL) 246.02 ± 134.60 110.08 ± 67.38
HDL-C (mg/dL) 39.17 ± 11.04 44.12 ± 10.49
LDL-C (mg/dL) 140.28 ± 41.49 106 ± 30.74
Apo B (mg/dL) 128.19 ± 25.61 79.63 ± 19.83

Cuadro IV. Análisis de heterogeneidad de 2 puntos para
las familias de HLFC

Marcador cm HLOD Máximo
(α%)α

D1S534 151.88 0.23 (31)

D1S2715 159.32 0.49 (42)

D1S1653 164.09 0.32 (28)

D1S2635 165.62 0.05 (5)

APOA2 170.84 0.65 (79)

D1S2768 172.93 1.30 (50)

D1S104 175.62 1.02 (59)

D1S400 175.62 0.01 (9)

D1S1677 175.62 -0.0003 (0)

D1S426 177.86 -0.0003 (0)

αα= Proporción de familias con ligamento de este locus
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desarrollo de diabetes de inicio temprano, o bien que los loci
descritos en población México-Americana participan pero su
contribución es menor. Esto ha sido demostrado por ejemplo, en
población escandinava donde los loci de susceptibilidad para la
diabetes de inicio temprano y tardío son distintos.44,45

Los resultados obtenidos hasta el momento reflejan el aná-
lisis preliminar del tamizaje de los 22 autosomas a una densidad
promedio de 20-25 cM. Para cada una de las regiones positivas,
la siguiente fase es el análisis de marcadores adicionales nece-
sarios para la confirmación del resultado positivo, así como en la
definición del intervalo relacionado a la susceptibilidad para
diabetes tipo 2 en cada familia. Existen para cada una de las
familias, intervalos mayores a 25 cM que serán cubiertos con el
análisis de aproximadamente 20 marcadores adicionales.

De acuerdo a nuestros resultados no es posible aún definir un
locus como dominante en cada familia, no obstante el aparente
patrón de herencia dominante. Sin embargo, de acuerdo a la
prevalencia de diabetes en nuestro país es posible argumentar
que el patrón de herencia observado en estas tres familias puede
corresponder al efecto de un gen dominante dentro de un fondo
de genes de susceptibilidad adicionales en cada familia. Por lo
tanto, es posible que con una densidad mayor se identifique un
valor positivo de ligamiento cercano 3, lo que sería compatible
con esta hipótesis.

En cuanto a las regiones cromosómicas identificadas como
positivas se determinará si corresponden a posibles loci de
susceptibilidad para diabetes de inicio temprano en la población
mexicana analizando dos grupos de estudio: familias nucleares
y pares de hermanos donde se estudiarán marcadores en cada
una de estas regiones, a fin de establecer su posible papel como
loci de susceptibilidad para diabetes de aparición temprana en
nuestra población.

Hallazgos de las familias con hiperlipidemia familiar
combinada

A través del estudio de familias mexicanas con HLFC se evidenció
ligamiento positivo en la región 1q21-q23. Los LOD score máximos
en dos puntos y múltiples puntos para el análisis de heterogenei-
dad (HLOD) asumiendo un patrón de herencia autosómico domi-
nante para el fenotipo completo de HLFC fueron de 1.3 y 1.58
respectivamente. En esta región se han mapeado distintos genes
candidatos incluyendo APOA2 y RXR.46,47 Más recientemente se
ubicó en esta región también el gen homólogo humano del gen
Hyplip1 que en el ratón se asocia al fenotipo de HLFC.48 Este gen
codifica para Txnip (thioredoxin-interacting protein), una proteína
citoplasmática que une e inhibe tioredoxina, clave en la regulación
del estado redox. Por lo tanto este gen es un candidato obvio,
posiblemente implicado en el rasgo de elevación de triglicéridos en
nuestras familias. El análisis de la secuencia de este gen incluyen-
do los ocho exones, las uniones intrón-exón así como 1 Kb de la
región promotora no mostró ningún cambio. Estos resultados
sugieren la participación de un gen TXNIP.

A través de análisis de ligamiento genético no se demostró
evidencia de la participación de los genes de la lipasa hepática
y del cluster de los genes ApoAl-ApoCili-ApoAIV como responsa-
bles del fenotipo de hiperlipidemia familiar combinada en nues-
tras familias. Sin embargo, los resultados de ligamiento obteni-
dos para los genes LCAT y LPL no permiten excluir su participa-

ción en la expresión de la HLFC posiblemente como loci de
susceptibilidad menores.

En conclusión, el hecho de que se haya evidenciado ligamiento
positivo para la región 1q21-q23 en familias con HLFC de distinto
origen étnico (caucásicos europeos y norteamericanos y pobla-
ción china),46,47 incluyendo familias mexicanas, apunta fuertemen-
te a la participación de un gen de susceptibilidad mayor para esta
patología ubicado en esta región cromosómica, distinto al gen
TXNIP. Nuestros resultados muestran también que existe hetero-
geneidad genética de este padecimiento en nuestras familias y
que es posible la identificación de otros loci génicos que participen
en el desarrollo de esta patología en la población mexicana.

Este es el primer estudio en México para el mapeo e identi-
ficación de distintos loci de susceptibilidad relacionados al desa-
rrollo de diabetes y de enfermedad cardiovascular en la pobla-
ción mexicana a través de estudios de genética. Esta información
será indispensable para la mejor comprensión de estas entida-
des, y sentará las bases para el diseño de estrategias de
diagnóstico y tratamiento específicas de acuerdo a las causas
genéticas de estos padecimientos en nuestra población.
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