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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus es la causa más frecuente de enfermedad
renal terminal en muchos países y su prevalencia está sufrien-
do un incremento de tal magnitud que se la considera la epi-
demia del siglo XXI. Actualmente, se estima que afecta a más
de 170 millones de personas en el mundo.

La diabetes tipo 1 (DM1) y la diabetes tipo 2 (DM2) son enfer-
medades complejas, determinadas por múltiples factores ge-
néticos y ambientales, cuyo resultado final es la aparición de
hiperglucemia y, con ella, el riesgo de desarrollar complicacio-
nes crónicas microvasculares y macrovasculares que condicio-
nan el pronóstico de los pacientes. Tanto en la DM1 como en
la DM2, son múltiples los genes que intervienen en la patoge-
nia de la enfermedad (diabetes poligénica). En esta revisión,
repasaremos los más relevantes descubiertos hasta ahora.

Las diabetes monogénicas son un conjunto heterogéneo de
enfermedades que tienen en común la presencia de hiperglu-
cemia. Son mucho más raras que la DM1 y la DM2, y se carac-
terizan por un defecto genético específico que causa la enfer-
medad y que, a veces, condiciona una excepcional respuesta a
un tratamiento concreto. Además, su estudio ha permitido
descubrir mecanismos de enfermedad aplicables también a las
diabetes poligénicas. Comenzaremos nuestra revisión por este
grupo de enfermedades cuyo diagnóstico, aun siendo infre-
cuente, puede tener importantes implicaciones terapéuticas.

DIABETES MONOGÉNICA

Clínicamente, la diabetes monogénica se presenta con diferen-
tes grados de hiperglucemia crónica y abarca un amplio espec-
tro de fenotipos. Éstos incluyen la diabetes mellitus neonatal,
también denominada diabetes monogénica de la primera in-
fancia, la diabetes del adulto de inicio en la juventud (MODY),
síndromes asociados con resistencia extrema a la insulina y
otros síndromes poco frecuentes en los que la diabetes es una
más de una pléyade de manifestaciones, como el síndrome de

Wolcott-Rallison o el síndrome de Wolfram1. Su diagnóstico re-
quiere una alta sospecha clínica (tabla 1).

Diabetes neonatal

La diabetes neonatal es una rara (incidencia de 1:160.000
recién nacidos vivos), pero potencialmente devastadora,
forma de diabetes, con niveles de insulina bajos o incluso
indetectables. Existen una forma transitoria y otra perma-
nente que difieren en la duración de la insulinodependen-
cia y en su etiología2.

Diabetes del adulto de inicio en la juventud

La diabetes MODY, que representa menos de un 2% de todas
las formas de diabetes no autoinmunes, generalmente se de-
sarrolla durante la infancia o juventud y no es una entidad úni-
ca. Hasta el momento, se han identificado al menos siete sub-
tipos, que difieren en sus características genéticas, metabólicas
y clínicas3 (tabla 2).

En los últimos 20 años, la disección genética de estas enfer-
medades caracterizadas por insuficiencia de las células beta
pancreáticas ha permitido la identificación de unas 20 muta-
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Tabla 1. Datos que deben hacer sospechar la presencia 
de una forma monogénica de diabetes

Diagnóstico en los primeros 6 meses de vida

Clara herencia familiar (especialmente, patrón autosómico dominante)

Diagnóstico previo de diabetes tipo 1

Anticuerpos antiislote negativos

Persistencia de péptido C (secreción endógena de insulina) 

a los 3 años del diagnóstico

Existencia de complicaciones en los primeros 5 años tras 

el diagnóstico

Diagnóstico previo de diabetes tipo 2

Diagnóstico antes de los 25 años

Ausencia de obesidad/acantosis nigricans

Diabetes asociada con otras manifestaciones atípicas
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ciones y otras alteraciones cromosómicas responsables de dia-
betes neonatal o MODY. A partir de esos hallazgos, otros es-
tudios independientes de la fisiología y biología molecular de
las células beta han esclarecido diferentes mecanismos etioló-
gicos y mejorado considerablemente nuestro conocimiento so-
bre la secreción de insulina en los humanos.

Estos mecanismos incluyen: disminución del desarrollo de las
células beta (debido a mutaciones en PDX1, PTF1A o HNF1B),
reducción de la sensibilidad a la glucosa y su metabolismo (por
mutaciones en GCK, INS, HNF1A o HNF4A), fallo de despolari-
zación de la membrana (mutaciones en KCNJ11 o ABCC8) e
incremento de la apoptosis de las células beta (mutaciones en
INS, HNF4A, EIF2AK3, WFS1 o FOXP3); todas esas mutaciones
dan como resultado una insuficiente secreción de insulina en
presencia de hiperglucemia crónica (tabla 2).

Los avances más importantes en nuestro conocimiento de la
diabetes neonatal proceden de la caracterización de las muta-
ciones con ganancia de función en los genes ABCC8 y KCNJ11
que regulan los canales de potasio (K-ATP) de las células beta
(el 30-45% de los casos de diabetes neonatal) y del reciente
descubrimiento de mutaciones de sentido erróneo en el gen
de la preproinsulina (INS) (el 15-20% de los casos).

Los casos de diabetes neonatal debidos a mutaciones en el ca-
nal K-ATP son clínicamente variables: pueden presentar sólo
diabetes o diabetes asociada con diversos trastornos neuromo-
tores. Algunas mutaciones se asocian también con DM2 o con
formas poco frecuentes de diabetes en el adulto, pero lo más
importante es que su identificación ha supuesto un cambio ra-
dical en el tratamiento de esta forma de diabetes neonatal, sin
necesidad de insulina. Los portadores de estas mutaciones
pueden ser tratados con sulfonilureas, con buena respuesta,
aunque a dosis por kg mayores de las empleadas en la DM2.

Las mutaciones de sentido erróneo en el gen INS son causa de
diabetes neonatal y también, aunque con mucha menor fre-
cuencia, de MODY. Hay variabilidad en la presentación clínica,
así como en la gravedad y evolución de la diabetes, incluso en-
tre portadores de la misma mutación en una familia.

En conjunto, todos estos hallazgos demuestran que diversos
defectos en la función de las células beta son causa de diabe-
tes monogénica y evidencian que diferentes mutaciones del
mismo gen pueden causar un amplio espectro de fenotipos
clínicos, desde diabetes neonatal a diabetes monogénica de
aparición en la infancia o en la vida adulta. No obstante, to-
davía desconocemos las alteraciones genéticas responsables
del 20-30% de los casos de MODY y de un 50% de diabetes
neonatal debidas, probablemente, a alteraciones en otras vías
implicadas en la función de las células beta.

La DM1 (autoinmune) también puede presentarse como una
enfermedad monogénica, formando parte del síndrome poli-

glandular autoinmune tipo 1 (APS I) o del síndrome IPEX (alte-
ración Inmunológica, Poliendocrinopatía, Enteropatía, ligada al
X). El primero es una enfermedad recesiva, ocasionada por la
mutación del gen AIRE localizado en el cromosoma 21q22, que
codifica un factor de transcripción con un papel central en la
tolerancia inmunológica y la prevención de la autoinmunidad.
Cursa con candidiasis mucocutánea, hipoparatiroidismo, insu-
ficiencia suprarrenal, hipogonadismo primario y otras altera-
ciones autoinmunes. Por otro lado, los niños que presentan el
síndrome IPEX tienen una autoinmunidad multiorgánica gra-
ve y linfoproliferación, que puede llevar a la muerte en los pri-
meros 2 años de vida. El síndrome está causado por el fallo de
las células T reguladoras (Treg) debido a una mutación en el
gen FOXP3, en el cromosoma Xq11.23-Xq13.

Hasta ahora, la única causa bien establecida de resistencia a la
insulina severa son las mutaciones del receptor de la insulina.
Existe una buena correlación entre el grado de alteración en la
tradución de la señal estudiada in vitro y la gravedad del feno-
tipo clínico. Por tanto, el lepreuchanismo, el síndrome de Rab-
son-Mendelhall y la resistencia a la insulina tipo A, parecen ser
distintos grados de disfunción del receptor, más que entidades
distintas4.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

La DM1 es una de las enfermedades crónicas más frecuentes
en la infancia, con una incidencia creciente en muchas partes
del mundo en las últimas décadas y una incidencia general en-
tre 0,1/100.000 (China) y 64,2/100.000 (Finlandia). Un estudio
en niños finlandeses muestra que la incidencia se ha duplicado
entre 1980 y 2005. Existen estudios que predicen una inciden-
cia acumulada aún más alta entre 2006 y 2020, y la duplica-
ción del diagnóstico de nuevos casos antes de los 14 años5.

En España, la incidencia por 100.000 habitantes y año oscila entre
9,5 y 16,4 para niños diagnosticados hasta los 14 años6,7. Algunas
regiones como Castilla y León (22/100.000/año), Ciudad Real
(26/100.000/año) y las Islas Canarias (32/100.000/año) superan di-
chos datos y se acercan a la incidencia del norte de Europa8.

Aunque la mayoría de los pacientes con DM1 no tienen fami-
liares con diabetes (>85%) en el momento del diagnóstico, en
los estudios con seguimiento a 15-20 años, el porcentaje de
pacientes con familiares de primer grado afectados aumenta
hasta el 25%. Existe una agregación familiar significativa, con
un riesgo mayor de padecer la enfermedad a mayor similitud
genética con el caso índice (tabla 3).

Se han asociado varias regiones cromosómicas y genes con la
DM1, que influyen en la susceptibilidad y resistencia e indican
que en la mayoría de los casos se trata de una enfermedad po-
ligénica. Esta hipótesis se ve apoyada por la concordancia de
la DM1 más alta en gemelos monocigóticos que entre herma-
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nos con un genotipo idéntico de HLA. Se supone que la sus-
ceptibilidad a la DM1 está relacionada con un locus mayor y
varios loci menores, que contribuyen al riesgo de la diabetes
mediante interacción genética.

Genes de riesgo más establecidos

La mayoría de los genes asociados con la DM1 afectan a la re-
gulación de la tolerancia inmunológica, al carácter de dicha

Tabla 2. Genes implicados en las principales formas monogénicas de diabetes asociada con disfunción de la célula beta

Gen (locus) Proteína Función Fenotipo

MODY

HNF4A (20q12) HNF4α Factor de transcripción MODY1, en adolescentes o adultos jóvenes 

(e hiperinsulinismo neonatal)

GCK (7q15) glucokinasa Fosforilación de glucosa MODY2, hiperglucemia leve (comienzo temprano 

en la infancia, y de por vida) (frecuente). 

Sin complicaciones crónicas

HNF1A (12q24) HNF1α Factor de transcripción MODY3, en adolescentes o adultos jóvenes 

(frecuente). Cursa con complicaciones crónicas 

de la diabetes, incluida nefropatía

PDX1 (13q12) IPF1 Factor de transcripción MODY4, adultos jóvenes (parecido a HNF1A 

pero poco frecuente)

HNF1B (17q21) HNF1β Factor de transcripción MODY5, adultos jóvenes, quistes renales y diabetes

NEUROD1 (2q32) Beta2 Factor de transcripción MODY6, adultos jóvenes (parecido a HNF1A 

pero poco frecuente)

INS (11p15.5) Proinsulina, insulina Hipoglucemiante y anabólica MODY7, en la infancia y adultos jóvenes

Diabetes neonatal (DN)

PLAGL1 (6q24) Gen adenoma Proteína nuclear dedo de zinc DN temporal; cromosoma 6q con anomalías 

pleomórfico tipo 1 estructurales y efectos de imprinting 

(defectos de metilación)

KCNJ11 (11.p15.1) Kir6.2 Subunidad formadora de DN temporal y permanente

poro del canal de K

ABCC8 (11p15.1) SUR1 Receptor de sulfonilureas DN temporal y permanente

y subunidad reguladora 

del canal de K

GCK (7.15) Glucokinasa Fosforilación de la glucosa DN permanente para mutaciones homocigotas

INS (11p15.5) Insulina Hipoglucemiante y anabólica DN permanente y diabetes de la infancia; mutaciones 

heterocigotas en regiones de INS codificando/mutaciones 

homocigotas en regiones de INS regulatorias

Diabetes neonatal asociada con anomalías extrapancreáticas

PDX1 (13q12) IPF1 Factor de transcripción Agenesia pancreática y DN para mutaciones homocigotas 

EIF2AK3 (2p12) PERK Kinasa pancreática de IF2-alfa Síndrome de Wolcott-Rallison (diabetes asociada con 

displasia epifisaria)

PTF1A (10p12) Factor de transcripción Factor de transcripción DN asociada con hipoplasia

1a específico del páncreas pancreática y hipoplasia cerebral

GLIS3 (9p24.2) Factor de transcripción Factor de transcripción DN asociada con hipotiroidismo congénito

3 similar a GLI (síndrome NDH)

FOXP3 (Xp11.23) Forkhead box P3 Factor de transcripción Síndrome IPEX: autoinmunidad multiorgánica, enteropatía

HNF1B (17q21) HNF1 β Factor de transcripción DN temporal asociada con atrofia pancreática 

y/o anomalías renales

Modificada de Bonnefond, et al.26.
MODY: diabetes del adulto de inicio en la juventud; síndrome NDH: diabetes neonatal e hipoparatiroidismo; síndrome IPEX: alteración
inmunológica, poliendocrinopatía, enteropatía, ligada al X.
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respuesta, a los mecanismos de defensa de las células beta o a
la producción de citocinas y monocinas. La principal región ge-
nómica asociada con el riesgo de DM1 y de otras enfermeda-
des autoinmunes es el complejo mayor de histocompatibilidad
(major compatibility complex, MHC) que incluye a los genes
que codifican el antígeno leucocitario humano (human leucocy-
te antigen, HLA), crucial para la presentación de antígenos.
Otros genes relevantes implicados en la DM1 (odds ratios [OR]
en el rango de 1,15-1,3) son el INS, el gen del antígeno-4 aso-
ciado al linfocito T citotóxico (cytotoxic T lymphocyte antigen
4, CTLA4) y el gen de la protein tirosín fosfatasa no-receptor
tipo 22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22,
PTPN22). Actualmente, se conocen más de 50 regiones no-
HLA que afectan al riesgo genético de la DM1. Algunas regio-
nes contienen genes candidatos previamente desconocidos,
otras contienen genes cuya función se desconoce o no contie-
nen genes sino que tienen un efecto regulador. Últimamente,
asistimos a una «explosión» de genes de riesgo descubiertos
gracias a las nuevas tecnologías de genotipado, las herramien-
tas bioinformáticas, los estudios de asociación del genoma
completo (genome-wide association studies, GWAS) y el análi-
sis combinado de redes de genes y variaciones de secuencias
de ADN, lo que permite la realización de múltiples compara-
ciones y el análisis de efectos complejos, como interacciones
entre genes y entre genes y medioambiente9.

Complejo mayor de histocompatibilidad

La región del HLA, situada en el cromosoma 6p21,3, una re-
gión de 3,5 Mb con >200 genes, es la región más establecida
de riesgo de DM1 (IDDM1). El HLA I contiene HLA-A, HLA-B y
HLA-C; el HLA II contiene HLA-DR (DRA, DRB), HLA-DQ (DQA,
DQB) y HLA-DP (DPA, DPB), y el HLA III, localizado entre el I y
el II, incluye a los genes del complemento C2, C4, Bf, genes
de proteínas de choque térmico (HSP70), genes del factor de
necrosis tumoral (TNF), 21-hidroxilasa (21-OH) y muchos más
(figura 1)10.

Los HLA de clase II son responsables de hasta un 50% del ries-
go genético de la DM1, sobre todo DR y DQ, aunque, debido
al alto desequilibrio de ligamiento en la región (ciertos alelos
DR y DQ tienden a heredarse juntos), resulta difícil determinar
el o los genes responsables del riesgo. Los haplotipos forma-
dos por DRB1*0401, *0402 o *0405 y DQB1*0301 (DR4-
DQ8) se asocian con el riesgo más alto de DM1, seguidos por
DRB1*0301 DQB1*0200 (DR3-DQ2) y DRB1*0404
DQB1*0302. El riesgo depende de la combinación de DR3 y
DR4 en el genotipo y >95% de los sujetos con DM1 son posi-
tivos para HLA DR3 y/o DR4. La categoría de los haplotipos
«neutros» incluye DRB1*0800 DQB1*0402, DRB1*0901
DQB1*0303 (DR9) y DRB1*0100 DQB1*0501 (DR1), y los ha-
plotipos protectores incluyen DRB1*1400 DQB1*0503 y
DRB1*1500 DQB1*0602 (DR2)11.

Los HLA de clase II no explican toda la asociación del MHC
con la DM1. Algunos aspectos clínicos, como la edad del ini-
cio de la DM1 y la tasa de destrucción de las células beta, se
ven especialmente influidos por los HLA de clase I (A, B y C).
Además, se supone que existen varios loci, todavía no clasifi-
cados, dentro o cerca del complejo HLA, que también modu-
lan el riesgo de la DM1.

Genes fuera del complejo mayor 
de histocompatibilidad

El gen de la insulina (INS), localizado en el cromosoma 11p15,5
(IDDM2), se expresa en las células beta y en el timo humano.
Estudios recientes confirman que la insulina es una diana prin-
cipal de las células T autorreactivas en personas con DM1. La
susceptibilidad de la región INS se asocia con un número va-
riable de repeticiones en tándem (VNTR), conocidas como «mi-
nisatélites», localizadas en la zona promotora del gen12.

El alelo de clase I de los VNTR (26-63 repeticiones) incrementa
el riesgo de la DM1 y se asocia con una reducción del ARNm

Tabla 3. Riesgo de un individuo de presentar diabetes mellitus tipo 1 según los miembros de la familia afectados

Riesgo relativo (%) Riesgo absoluto (%)

Sin historia familiar 1 0,4

Madre 2,5-5 1-2

Padre 12,5-15 5-6

Hermanos 15-22,5 6-9

Un hermano o hermana + un padre o madre 62,5 25

Hermano idéntico para HLA 50 20

Gemelos monozigóticos 75-175 30-70

Tomada de Wägner y Wiebe10.

HLA: antígeno leucocitario humano.
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de la insulina y de su expresión proteica en el timo, mientras
que el alelo del VNTR de clase III (140-210 repeticiones) prote-
ge de la enfermedad. Se postula que, según la clase de VNTR,
el promotor del INS cambia su unión con el factor de transcrip-
ción AIRE, que regula la expresión de los autoantígenos y la
destrucción de células T autorreactivas durante la selección ne-
gativa. La reducción de la tolerancia central favorece el escape
de más células T autorreactivas e incrementa la susceptibilidad
a la enfermedad. El VNTR del INS justifica un 10% de la agre-
gación familiar de la DM1, pero no explica todo el efecto del
IDDM2. Al menos dos polimorfismos más contribuyen al efec-
to etiológico de esta región.

El CTLA4 está localizado en el cromosoma 2q31 (IDDM12). Es
un receptor de coestimulación asociado con varias enfermeda-
des autoinmunes e íntimamente involucrado en la activación y
la proliferación de las células T13. Inhibe la activación de las cé-
lulas T, causa apoptosis de linfocitos T activados y afecta a la
actividad supresora de células Treg. La deficiencia de CTLA4 en
Tregs en ratones knock-out de como resultado una linfoproli-
feración sistémica y el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes. El CTLA4 se encuentra en células T activadas CD4+ y CD8+

que expresan CD28 y parece controlado por el gen Foxp314.
Los haplotipos de CTLA4 asociados con la DM1 contienen va-
rios polimorfismos de un único nucleótido (SNP) (+6230G>A
[CT60 rs30807243], -319C>T, -1661A>G y +49A>G) que al-
teran el nivel de CTLA4 en las células T a través de distintos
mecanismos y dan como resultado una reducción de la fun-

ción inhibidora de CTLA4, asociada con un menor control de
la proliferación de las células T15.

El PTPN22 es un locus de susceptibilidad de la DM1 que afec-
ta a varias enfermedades autoinmunes16. Está localizado en el
cromosoma 1p13 y codifica la proteína linfoide tirosina fosfa-
tasa (Lyp), un inhibidor de la activación de las células T. Se ex-
presa en células T linfáticas y modula la activación de kinasas
proteicas implicadas en eventos tempranos de señalización
controlados por el receptor de las células T (TCR) que actúan
como reguladores negativos de la señalización TCR. El SNP
Arg620Trp (1858C/T) favorece la autoinmunidad: parece asocia-
do con el desarrollo de autoanticuerpos contra la insulina y la
progresión acelerada del proceso autoinmune de la DM1. Ade-
más, reduce la transmisión de las señales del TCR, influye en
la sensibilidad de las células T a la estimulación por antígenos
y reduce la secreción de la interleucina-2 (IL-2) en células T. Así,
impide la destrucción de las células T autorreactivas en el timo,
lo que lleva a una reducción de la autotolerancia, una menor
producción de células Treg y, como consecuencia, a la autoin-
munidad.

El gen IL2RA (cromosoma 10p15.1) codifica la subunidad alfa
del receptor de IL-2 (CD25), altamente expresado en Treg.
Cumple una importante función en la adecuada supresión de
la proliferación de células T por estímulos inmunogénicos. El
IL-2 (cromosoma 4q27, que codifica la IL-2) influye en la pro-
gramación de las células T hacia la muerte inducida. Los rato-

Figura 1. Descripción de la región MHC del cromosoma 6.

El complejo mayor de histocompatibilidad HLA (6p21.3)

Alelos

Genes

Telómeros Centrómetros

Cromosoma 6
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Recombinación
rara
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nes knock-out de IL-2 o IL-2RA carecen de células Treg y sufren
un síndrome linfoproliferativo y enfermedades autoinmunes
espontáneas17. La asociación de estos dos genes con la DM1
probablemente se deba a la reducción de la proliferación de
algunos tipos de linfocitos, incluidos los Tregs, cuya depleción
contribuye directamente a la patogenia de la enfermedad.

Según los estudios epidemiológicos, existen diferencias en la
incidencia de la DM1 en función de la latitud geográfica y la
exposición solar, y la ingestión de vitamina D durante el em-
barazo y la infancia parece tener un efecto protector frente a
la enfermedad. La acción de la vitamina D está regulada por
el receptor de la vitamina D, cuyo gen (VDR), está localizado
en el cromosoma 12q12-14 y es altamente polimórfico. Aun-
que los resultados de los estudios genéticos todavía son bas-
tante contradictorios18, existe un reciente metanálisis que
muestra interacción entre la radiación ultravioleta invernal y la
asociación entre algunos alelos del VDR y la DM119, lo que va
a favor de un papel significativo de la vitamina D en el desarro-
llo de la enfermedad.

La asociación del gen del modificador tipo ubiquitina de pe-
queño tamaño (small ubiquitin-like modifier, SUMO), SUMO4
(IDDM5, cromosoma 6q25), se observó y confirmó en pobla-
ción asiática, aunque en caucásicos no ha sido replicada con-
sistentemente. La sustitución de un aminoácido (163A>G,
Met55Val) aumenta la actividad transcripcional de NFκB y la ex-
presión de IL-12B y se asocia con un riesgo aumentado de
DM120.

Otros genes y regiones

El gen de la helicasa inducida por interferón-1 (Interferon in-
duced with helicase C domain 1, IFIH1), relacionado con la res-
puesta antiviral, es el gen de riesgo de DM1 más probable en
un bloque de desequilibrio de ligamiento en el cromosoma
2q24 (IDDM19)21, aunque su asociación con otras enfermeda-
des autoinmunes es controvertida.

Estudios previos en los que se han analizado genes candida-
tos han propuesto varios loci que contribuyen a la susceptibili-
dad de la DM122,23. Varias asociaciones con DM1 han sido iden-
tificadas para SNPs en distintos cromosomas, por ejemplo, en
la región del gen 1q32.1 (IL-10, IL-19, IL-20), en 9p24.2
(GLIS3), en 12q24 cerca de C12orf30 y en 12q13 cerca del on-
cogén homólogo 3 eritroblástico de la leucemia viral (ERBB3),
en 16p13 cerca de una proteína con una estructura de domi-
nio de lectina tipo C (C-type lectin domain family 16, member
A [CLEC16A/KIAA0350]), en 18p11 cerca de la proteína tirosín
fosfatasa no receptora tipo 2 (tyrosine phosphatase, nonrecep-
tor type 2, PTPN2), en 2q12-22 codificando el receptor de la
interleucina 1 (interleukin 1 receptor 1, IL1R1), y en 21q22.3,
en un gen del cromosoma 21, el ubiquitin associated and SH3
domain containing, A (UBASH3A, familia STS/TULA).

Aun así, muchos estudios tienen limitaciones de información
genética, de tecnología de genotipado o de tamaño de las co-
hortes. En un estudio del T1DGC en casi 4.000 familias con
DM1 se pudieron replicar pocos de los genes candidatos pu-
blicados, pero se identificaron nuevos loci de riesgo en el cro-
mosoma 5q3 (TCF7 [P19T] 1, transcription factor 7, T-cell spe-
cific, HMG-box), en el cromosoma 18q12 (FHOD3, formin
homology two domain containing 3), y en el cromosoma Xp22
(TLR8/TLR7, toll-like receptor 8/toll-like receptor 7)9.

Se espera que sean identificadas muchas más regiones cromo-
sómicas en el análisis de los datos de los consorcios WTCCC,
T1DGC y GAIN. Puede hallarse información detallada y actua-
lizada en la base del T1DGC (http://www.t1dbase.org).

DIABETES AUTOINMUNE LATENTE DEL ADULTO

La diabetes autoinmune latente del adulto (LADA) se consi-
dera un subtipo lentamente progresivo de la DM1, aunque
clínicamente se manifiesta más como la DM2. De hecho, se
identifica en pacientes con diagnóstico (de DM2) después de
los 35 años que tienen anticuerpos anti-GAD65. Los estudios
genéticos sugieren que se trata de un tipo de diabetes a ca-
ballo entre la DM1 y la DM2, ya que comparte genes de sus-
ceptibilidad con la primera (HLA, INS, PTPN22) y con la se-
gunda (TCF7L2)24,25.

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2, con mucho la forma más frecuente de la enferme-
dad (90%), es consecuencia de una compleja interacción en-
tre múltiples genes y diversos factores ambientales aún no
completamente entendidos, y se caracteriza por defectos en la
secreción y en la acción de la insulina que conducen a la hiper-
glucemia.

Considerada durante muchos años la pesadilla de los genetis-
tas, recientemente se han producido considerables avances en
el conocimiento de la genética de la enfermedad, con la dis-
ponibilidad de datos procedentes de los GWAS, reforzados por
el desarrollo de plataformas de genotipado de alta resolución,
la profusión de SNP en bases de datos públicas, los análisis de
numerosas cohortes de pacientes y la generación de herra-
mientas de análisis muy sofisticadas. Se han podido identificar
hasta 28 genes asociados con DM2 que, sin embargo, sólo ex-
plican un 10% de la susceptibilidad genética a presentar la
enfermedad26-29.

La abundante evidencia que apoya la base genética de la DM2
procede de estudios de población, de familiares y de herma-
nos gemelos. Su prevalencia varía considerablemente entre
grupos étnicos que comparten el mismo ambiente (en los Es-
tados Unidos es de dos a seis veces más prevalente en afro-
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americanos, indios Pima e hispanos que en la población de
raza blanca)30. Los hijos de un progenitor diabético tienen un
40% de riesgo de desarrollar DM2, frente al riesgo existente
en la población, de un 7% y, si ambos padres son diabéticos,
el riesgo aumenta a un 70%. El riesgo relativo para un herma-
no está en torno a tres31. En gemelos homocigóticos si uno de
los hermanos presenta DM2, en un 90% de los casos el otro
hermano presentará diabetes32.

Los primeros estudios encaminados a identificar genes de sus-
ceptibilidad a la DM2 fueron estudios de ligamiento, realiza-
dos en familias, y estudios de genes candidatos. Aunque estos
últimos permitieron una mejor comprensión de la fisiopatolo-
gía de la DM2, no permitieron identificar variantes genéticas
asociadas con un elevado riesgo de padecer la enfermedad; ha
sido la introducción de los GWAS lo que ha permitido un con-
siderable avance en el conocimiento de las bases etiopatogé-
nicas y genéticas de la enfermedad. Hasta el año 2007 sólo se
habían asociado 3 genes de modo consistente con la DM2:
PPARG, KNCJ11 y TCF7L2.

La primera variante genética implicada en la DM2 fue el
Pro12Ala del gen del PPARG, que codifica un receptor nucle-
ar PPARÁ y que se expresa de modo preferente en el tejido
adiposo, donde regula la transcripción de genes implicados
en la adipogénesis; los individuos homocigotos para el alelo
de la prolina son más insulinorresistentes y tienen un 20%
más de riesgo de desarrollar DM233.

El KCNJ11 que codifica los canales de potasio de las células
beta, funcionalmente relacionado con el receptor SUR1 de las
sulfonilureas (codificado por el ABCC8), se asoció con DM2 en
un metanálisis inicial y se confirmó en estudios posteriores34.

El gen transcription factor 7-like 2 (TCF7L2), que codifica pro-
teínas implicadas en la secreción de insulina, es, hasta la fe-
cha, el gen más fuertemente asociado con la DM2; cuatro
polimorfismos en dicho gen se han asociado con la enferme-
dad en diferentes estudios multiétnicos publicados en los úl-
timos 3 años35.

La utilización de los GWAS ha permitido identificar otros ge-
nes de riesgo, implicados mayormente en la función de la cé-
lula beta (HNF1B [17cen-q21.3], WFS1 [4p16], GCK [7p15.3-
p15.1], CDKN2A/2B [9p21], CDKAL1 [6p22.3], SLC30A8
[8q24.11], IGF2BP2 [3q27.2], THADA [2p21], NOTCH2 [1p13-
p11], CDC123 [10p13], CAMK1D, HHEX [10q23], IDE,
TSPAN8 [12q14.1-q21.1], JAZF1 [7p15.2-p15.1], KCNQ1
[11p15.5], MTNR1B [11q21-q22], ADCY5 [3q13.2-q21],
PROX1 [1q32.2-q32.3], DGKB [7p21.2]) y, en menor medida,
en la acción de la insulina (ADAMTS9 [3p14.3-p14.2], IRS1
[2q36], GCKR [2p23]) y en el desarrollo de obesidad (FTO
[16q12.2])26. Debido a que los alelos de riesgo de DM2 son fre-
cuentes y confieren pequeños incrementos de riesgo, muchos
individuos portadores de dichos alelos no desarrollan DM2. En

estudios longitudinales de población, el valor predictivo de un
modelo con información genética de al menos 18 alelos de ries-
go no es superior al de un modelo basado sólo en factores de
riesgo convencionales, como presión arterial, triglicéridos, co-
lesterol-HDL, índice e masa corporal (IMC) e historia familiar de
diabetes36. No obstante, un estudio reciente que contempló va-
riantes confirmadas y aún no confirmadas de susceptibilidad a
la enfermedad en todo el genoma demostró que la estimación
de riesgo tenía un alto poder predictivo37. Por lo tanto, cabe es-
perar que en un futuro el uso clínico de todas las variantes de
riesgo de DM2 ya validadas, junto con las mutaciones poco fre-
cuentes, aún por descubrir, podría identificar individuos con alto
riesgo de desarrollar DM2, especialmente si tienen familiares
afectados.

A modo de corolario final conviene subrayar que los loci de ries-
go hasta ahora detectados explican sólo una pequeña parte
(10%) del riesgo genético de DM2 y representan únicamente
la punta del iceberg. Necesitamos una mucho mejor compren-
sión de la arquitectura genética de la enfermedad que nos per-
mita diseñar mejores estrategias para su prevención y trata-
miento. Lo que se ha denominado «herencia perdida» u
«oscura materia» podría explicarse por la presencia de varian-
tes poco comunes (entre 1-5%) o muy poco frecuentes
(<1%), que no son bien detectados por los GWAS. La hipóte-
sis es que múltiples y poco frecuentes variantes funcionales se
acumulan en la misma dirección sobre un haplotipo y que di-
fieren entre individuos38. El desafío actual para la comunidad
genética consiste en validar esta hipótesis e identificar las va-
riantes poco comunes responsables de los fuertes efectos ge-
néticos, cuantificar su número e identificar su localización en-
tre los loci específicos de DM2.

GENÉTICA DE LA NEFROPATÍA DIABÉTICA

La diabetes es la causa más frecuente de enfermedad renal ter-
minal en muchos países. No obstante, solamente un 20-30%
de los pacientes con diabetes desarrollan nefropatía. De he-
cho, los que no la han desarrollado tras 15 años de enferme-
dad podrían estar genéticamente protegidos. Aparte de los co-
nocidos factores ambientales, existe una agregación familiar
de la nefropatía diabética (ND) y se estima que un 30% de la
variabilidad en la excreción urinaria de albúmina se debe a fac-
tores genéticos.

Existen múltiples estudios que han intentado identificar a los
genes responsables de la ND, tanto desde la búsqueda de ge-
nes candidatos como mediante barrido genómico. La mayor
parte de los genes asociados con riesgo de ND mediante el pri-
mer tipo de abordaje (ACE, FABP2, ENPP1, GLUT1) no han sido
confirmados en los estudios de todo el genoma. De hecho, in-
cluso estos últimos han dado resultados inconsistentes, proba-
blemente porque se analizan poblaciones distintas y porque la
ND es una enfermedad heterogénea, con múltiples genes im-
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plicados que producen su efecto mediante interacciones entre
sí y con el medio. Las regiones del genoma que se han asocia-
do con más consistencia con la ND en población caucásica son
la 9q (FRMD3) y la 11p (CARS)39,40.

En resumen, los avances en la genética han permitido un mejor
conocimiento de la patogenia de la diabetes. No obstante, aún
queda mucho por dilucidar y se esperan sucesivos avances en
este campo, con nuevas aplicaciones clínicas a medio plazo.

Finalmente, debemos tener en cuenta que el efecto de los
genes no viene únicamente determinado por su secuen-

cia, sino que además existen mecanismos reguladores, los
efectos epigenéticos, que influyen en su transmisión y ex-
presión.

Agradecimientos

Los autores reciben financiación del Instituto Carlos III (PI08/1113 y

PI10/02310), la Agencia Canaria de Investigación Innovación y Socie-

dad de la Información, la Fundación Canaria de Investigación y Salud y

la Fundación Europea para el Estudio de la Diabetes (EFSD/JDRF/Novo-

Nordisk Programme 2008).

1. Las formas monogénicas de la diabetes son raras,
pero clínicamente muy relevantes, no sólo por el
conocimiento que han aportado sobre la fisiología
de la secreción insulínica sino también por las
repercusiones terapéuticas de su diagnóstico.

2. Las diabetes tipo 1 y tipo 2 son enfermedades
poligénicas, que tienen en común la  hiperglucemia.

3. El principal determinante genético de la diabetes
mellitus tipo 1 es la región del complejo mayor de
histocompatibilidad, en el cromosoma 6, seguido
de INS y PTPN22. La mayoría de los genes
asociados con esta enfermedad afectan a la
regulación de la tolerancia inmunológica o a
mecanismos implicados en la respuesta inmune.

4. La mayoría de los más de 20 genes asociados con
la diabetes mellitus tipo 2 regulan la masa
celular beta y la secreción de insulina. Sólo un
pequeña parte actúan sobre la obesidad (FTO) y
la resistencia a la insulina (PPARG).

5. La diabetes autoinmune latente del adulto se
encuentra genéticamente a caballo entre la
diabetes mellitus tipo 1 y tipo 2, ya que
comparte genes de susceptibilidad con ambas
enfermedades.

6. Los estudios genéticos de la nefropatía diabética
son contradictorios, por lo que aún están por
definir los principales responsables de esta
devastadora complicación.

CONCEPTOS CLAVE
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