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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es la causa mas frecuente de enfermedad
renal terminal en muchos paises y su prevalencia esta sufrien-
do un incremento de tal magnitud que se la considera la epi-
demia del siglo xxi. Actualmente, se estima que afecta a méas
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 multiples factores ge-
néticos y ambientales, cuyo resultado final es la aparicién de
hiperglucemia y, con ella, el riesgo de desarrollar complicacio-
nes cronicas microvasculares y macrovasculares que condicio-
nan el prondstico de los pacientes. Tanto en la DM1 como en
la DM2, son multiples los genes que intervienen en la patoge-
nia de la enfermedad (diabetes poligénica). En esta revision,
repasaremos los mas relevantes descubiertos hasta ahora.

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

DIABETES MONOGENICA

Clinicamente, la diabetes monogénica se presenta con diferen-
tes grados de hiperglucemia crénica y abarca un amplio espec-
tro de fenotipos. Estos incluyen la diabetes mellitus neonatal,
también denominada diabetes monogénica de la primera in-
fancia, la diabetes del adulto de inicio en la juventud (MODY),
sindromes asociados con resistencia extrema a la insulina y
otros sindromes poco frecuentes en los que la diabetes es una
maés de una pléyade de manifestaciones, como el sindrome de
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Wolcott-Rallison o el sindrome de Wolfram'. Su diagnéstico re-
quiere una alta sospecha clinica (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 duracién de la insulinodependen-
cia y en su etiologia?.

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 Uni-
ca. Hasta el momento, se han identificado al menos siete sub-
tipos, que difieren en sus caracteristicas genéticas, metabdlicas
y clinicas® (tabla 2).

En los ultimos 20 anos, la diseccién genética de estas enfer-
medades caracterizadas por insuficiencia de las células beta
pancreéaticas ha permitido la identificacién de unas 20 muta-

Tabla 1. Datos que deben hacer sospechar la presencia
de una forma monogénica de diabetes

Diagnostico en los primeros 6 meses de vida

Clara herencia familiar (especialmente, patrén autosémico dominante)

Diagnéstico previo de diabetes tipo 1

Anticuerpos antiislote negativos

Persistencia de péptido C (secrecién enddgena de insulina)
a los 3 afios del diagnostico

Existencia de complicaciones en los primeros 5 afos tras

el diagnostico

Diagnéstico previo de diabetes tipo 2
Diagnostico antes de los 25 afios

Ausencia de obesidad/acantosis nigricans

Diabetes asociada con otras manifestaciones atipicas
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ciones y otras alteraciones cromosdmicas responsables de dia-
betes neonatal o MODY. A partir de esos hallazgos, otros es-
tudios independientes de la fisiologia y biologia molecular de
las células beta han esclarecido diferentes mecanismos etiol6-
gicos y mejorado considerablemente nuestro conocimiento so-
bre la secrecion de insulina en los humanos.

Estos mecanismos incluyen: disminucion del desarrollo de las
células beta (debido a mutaciones en PDX1, PTF1A o HNF1B),
reduccion de la sensibilidad a la glucosa y su metabolismo (por
mutaciones en GCK, INS, HNF1A o HNF4A), fallo de despolari-
zacion 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 secrecién de insulina en
presencia de hiperglucemia crénica (tabla 2).

Los avances mas importantes en nuestro conocimiento de la
diabetes neonatal proceden de la caracterizacion de las muta-
ciones con ganancia de funcién en los genes ABCC8'y KCNJ11
gue 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 erréneo 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 clinicamente variables: pueden presentar sélo
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 mas
importante es que su identificacion 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 erréneo en el gen /NS son causa de
diabetes neonatal y también, aunque con mucha menor fre-
cuencia, de MODY. Hay variabilidad en la presentacion clinica,
asi como en la gravedad y evolucién de la diabetes, incluso en-
tre portadores de la misma mutacién en una familia.

En conjunto, todos estos hallazgos demuestran que diversos
defectos en la funcién 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
clinicos, desde diabetes neonatal a diabetes monogénica de
apariciéon en la infancia o en la vida adulta. No obstante, to-
davia 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 vias
implicadas en la funcién de las células beta.

La DM1 (autoinmune) también puede presentarse como una
enfermedad monogénica, formando parte del sindrome poli-
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glandular autoinmune tipo 1 (APS 1) o del sindrome IPEX (alte-
racion Inmunoldgica, Poliendocrinopatia, Enteropatia, ligada al
X). El primero es una enfermedad recesiva, ocasionada por la
mutacion del gen AIRE localizado en el cromosoma 21922, que
codifica un factor de transcripcién con un papel central en la
tolerancia inmunoldégica y la prevencion de la autoinmunidad.
Cursa con candidiasis mucocutanea, hipoparatiroidismo, insu-
ficiencia suprarrenal, hipogonadismo primario y otras altera-
ciones autoinmunes. Por otro lado, los nifios que presentan el
sindrome IPEX tienen una autoinmunidad multiorganica gra-
ve y linfoproliferacién, que puede llevar a la muerte en los pri-
meros 2 afos de vida. El sindrome esta causado por el fallo de
las células T reguladoras (Treg) debido a una mutacién en el
gen FOXP3, en el cromosoma Xq11.23-Xq13.

Hasta ahora, la Unica causa bien establecida de resistencia a la
insulina severa son las mutaciones del receptor de la insulina.
Existe una buena correlacion entre el grado de alteraciéon en la
traducion de la senal estudiada in vitro y la gravedad del feno-
tipo clinico. Por tanto, el lepreuchanismo, el sindrome de Rab-
son-Mendelhall y la resistencia a la insulina tipo A, parecen ser
distintos grados de disfuncion del receptor, mas que entidades
distintas’.

DIABETES MELLITUS TIPO 1

La DM1 es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes
en la infancia, con una incidencia creciente en muchas partes
del mundo en las Ultimas décadas y una incidencia general en-
tre 0,1/100.000 (China) y 64,2/100.000 (Finlandia). Un estudio
en ninos finlandeses muestra que la incidencia se ha duplicado
entre 1980 y 2005. Existen estudios que predicen una inciden-
cia acumulada aun mas alta entre 2006 y 2020, y la duplica-
cion del diagndstico de nuevos casos antes de los 14 afios’.

En Espafa, la incidencia por 100.000 habitantes y afio oscila entre
9,5y 16,4 para nifios diagnosticados hasta los 14 afos®’. Algunas
regiones como Castilla y Ledn (22/100.000/ano), Ciudad Real
(26/100.000/af0) y las Islas Canarias (32/100.000/afo) superan di-
chos datos y se acercan a la incidencia del norte de Europa®.

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

Se han asociado varias regiones cromosdmicas y genes con la
DM1, que influyen en la susceptibilidad y resistencia e indican
que en la mayoria de los casos se trata de una enfermedad po-
ligénica. Esta hipotesis se ve apoyada por la concordancia de
la DM1 mas alta en gemelos monocigéticos que entre herma-
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Tabla 2. Genes implicados en las principales formas monogénicas de diabetes asociada con disfuncion de la célula beta

Gen (locus) Proteina Funcion Fenotipo

MODY

HNF4A (20q12) HNF4o Factor de transcripcion MODY1, en adolescentes o adultos jovenes
(e hiperinsulinismo neonatal)

GCK (7915) glucokinasa Fosforilacion de glucosa MODY2, hiperglucemia leve (comienzo temprano
en la infancia, y de por vida) (frecuente).
Sin complicaciones crénicas

HNFTA (12924) HNF 1o Factor de transcripcién MODY3, en adolescentes o adultos jévenes
(frecuente). Cursa con complicaciones cronicas
de la diabetes, incluida nefropatia

PDX1 (13912) IPF1 Factor de transcripcion MODY4, adultos jovenes (parecido a HNF1A
pero poco frecuente)

HNF1B (17921) HNF1B Factor de transcripcién MODYS5, adultos joévenes, quistes renales y diabetes

NEURODT (2932) Beta2 Factor de transcripcién MODY®, adultos jovenes (parecido a HNF1A

pero poco frecuente)

INS (11p15.5) Proinsulina, insulina

Hipoglucemiante y anabdlica

MODY?7, en la infancia y adultos jovenes

Diabetes neonatal (DN)

PLAGLT (6q24) Gen adenoma

pleomérfico tipo 1

Proteina nuclear dedo de zinc

DN temporal; cromosoma 6qg con anomalias
estructurales y efectos de imprinting

(defectos de metilacion)

KCNJ17 (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 Fosforilacion de la glucosa DN permanente para mutaciones homocigotas
INS (11p15.5) Insulina Hipoglucemiante y anabdlica 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 anomalias extrapancreaticas

PDX1(13912) IPF1

Factor de transcripcién

Agenesia pancreatica y DN para mutaciones homocigotas

EIF2AK3 (2p12) PERK

Kinasa pancreética de IF2-alfa

Sindrome de Wolcott-Rallison (diabetes asociada con
displasia epifisaria)

PTF1A (10p12) Factor de transcripcion

1a especifico del pancreas

Factor de transcripcion
pancreatica y hipoplasia

DN asociada con hipoplasia
cerebral

GLIS3 (9p24.2) Factor de transcripcién

3 similar a GLI

Factor de transcripcién

DN asociada con hipotiroidismo congénito
(sindrome NDH)

FOXP3 (Xp11.23) Forkhead box P3

Factor de transcripcion

Sindrome IPEX: autoinmunidad multiorganica, enteropatia

HNF1B (17g21) HNF1 B

Factor de transcripcion

DN temporal asociada con atrofia pancreatica
y/o anomalias renales

Modificada de Bonnefond, et al.?.

MODY: diabetes del adulto de inicio en la juventud; sindrome NDH: diabetes neonatal e hipoparatiroidismo; sindrome IPEX: alteracién
inmunoldgica, poliendocrinopatia, enteropatia, ligada al X.

nos con un genotipo idéntico de HLA. Se supone que la sus-

ceptibilidad a la DM1 esta relacionada con un locus mayor y

varios loci menores, que contribuyen al riesgo de la diabetes

mediante interaccion genética.
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Genes de riesgo mas establecidos

La mayoria de los genes asociados con la DM1 afectan a la re-

gulacién de la tolerancia inmunolégica, al caracter de dicha
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Tabla 3. Riesgo de un individuo de presentar diabetes mellitus tipo 1 seguin 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 monozigéticos 75-175 30-70

Tomada de Wéagner y Wiebe™
HLA: antigeno leucocitario humano.

respuesta, a los mecanismos de defensa de las células beta o a
la produccion de citocinas y monocinas. La principal regiéon ge-
némica 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
gue codifican el antigeno leucocitario humano (human leucocy-
te antigen, HLA), crucial para la presentacion de antigenos.
Otros genes relevantes implicados en la DM1 (odds ratios [OR]
en el rango de 1,15-1,3) son el INS, el gen del antigeno-4 aso-
ciado al linfocito T citotdxico (cytotoxic T lymphocyte antigen
4, CTLA4) y el gen de la protein tirosin fosfatasa no-receptor
tipo 22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22,
PTPN22). Actualmente, se conocen mas 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 funcién se desconoce o no contie-
nen genes sino que tienen un efecto regulador. Ultimamente,
asistimos a una «explosion» de genes de riesgo descubiertos
gracias a las nuevas tecnologias de genotipado, las herramien-
tas bioinformaticas, los estudios de asociacién del genoma
completo (genome-wide association studies, GWAS) y el anali-
sis combinado de redes de genes y variaciones de secuencias
de ADN, lo que permite la realizacién de multiples compara-
ciones y el analisis de efectos complejos, como interacciones
entre genes y entre genes y medioambiente’.

Complejo mayor de histocompatibilidad

La region del HLA, situada en el cromosoma 6p21,3, una re-
gion de 3,5 Mb con >200 genes, es la regiéon mas establecida
de riesgo de DM1 (IDDMT1). El HLA | contiene HLA-A, HLA-B y
HLA-C; el HLA Il contiene HLA-DR (DRA, DRB), HLA-DQ (DQA,
DQB) y HLA-DP (DPA, DPB), y el HLA I, localizado entre el | 'y
el I, incluye a los genes del complemento C2, C4, Bf, genes
de proteinas de choque térmico (HSP70), genes del factor de
necrosis tumoral (TNF), 21-hidroxilasa (27-OH) y muchos maés
(figura 1),

N k7SN NEFROGENETICA

Los HLA de clase Il 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 region (ciertos alelos
DRy DQ tienden a heredarse juntos), resulta dificil 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 mas alto de DM1, seguidos por
DRB1*0301 DQB1*0200 (DR3-DQ2) vy DRB1*0404
DQB1*0302. El riesgo depende de la combinacion de DR3 y
DR4 en el genotipo y >95% de los sujetos con DM1 son posi-
tivos para HLA DR3 y/o DR4. La categoria 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 vy
DRB1*1500 DQB1*0602 (DR2)''.

Los HLA de clase Il no explican toda la asociacion del MHC
con la DM1. Algunos aspectos clinicos, como la edad del ini-
cio de la DM1 vy la tasa de destruccion de las células beta, se
ven especialmente influidos por los HLA de clase | (A, By C).
Ademads, se supone que existen varios loci, todavia 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
(IDDM?2), 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 region INS se asocia con un numero va-
riable de repeticiones en tandem (VNTR), conocidas como «mi-
nisatélites», localizadas en la zona promotora del gen'.

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

Nefrologia Sup Ext 2011,2(1):111-9
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El complejo mayor de histocompatibilidad HLA (6p21.3)
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Figura 1. Descripcion de la region MHC del cromosoma 6.

de la insulina y de su expresiéon proteica en el timo, mientras
gue el alelo del VNTR de clase Ill (140-210 repeticiones) prote-
ge de la enfermedad. Se postula que, segun la clase de VNTR,
el promotor del INS cambia su unién con el factor de transcrip-
cion AIRE, que regula la expresion de los autoantigenos y la
destruccion de células T autorreactivas durante la seleccion ne-
gativa. La reduccion de la tolerancia central favorece el escape
de mas células T autorreactivas e incrementa la susceptibilidad
a la enfermedad. El VNTR del INS justifica un 10% de la agre-
gacién familiar de la DM1, pero no explica todo el efecto del
IDDM?2. Al menos dos polimorfismos mas contribuyen al efec-
to etioldgico de esta region.

El CTLA4 esta localizado en el cromosoma 2931 (IDDM12). Es
un receptor de coestimulacién asociado con varias enfermeda-
des autoinmunes e intimamente involucrado en la activacion y
la proliferacion de las células T®. Inhibe la activacién 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-
feracion 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 Foxp3™.
Los haplotipos de CTLA4 asociados con la DM1 contienen va-
rios polimorfismos de un Unico nucleétido (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 reduccién de la fun-

Nefrologia Sup Ext 2011,2(1):111-9

cion inhibidora de CTLA4, asociada con un menor control de
la proliferacion de las células T'.

El PTPN22 es un locus de susceptibilidad de la DM1 que afec-
ta a varias enfermedades autoinmunes'. Esté localizado en el
cromosoma 1p 13y codifica la proteina linfoide tirosina fosfa-
tasa (Lyp), un inhibidor de la activacion de las células T. Se ex-
presa en células T linfaticas y modula la activacién de kinasas
proteicas implicadas en eventos tempranos de sefializacion
controlados por el receptor de las células T (TCR) que acttan
como reguladores negativos de la sefalizacion TCR. El SNP
Arg®®Trp (1858C/T) favorece la autoinmunidad: parece asocia-
do con el desarrollo de autoanticuerpos contra la insulina 'y la
progresion acelerada del proceso autoinmune de la DM1. Ade-
maés, reduce la transmision de las sefales del TCR, influye en
la sensibilidad de las células T a la estimulacién por antigenos
y reduce la secrecién de la interleucina-2 (IL-2) en células T. Asi,
impide la destruccion de las células T autorreactivas en el timo,
lo que lleva a una reduccion de la autotolerancia, una menor
produccién 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 funcion en la adecuada supresion de
la proliferacion de células T por estimulos inmunogénicos. El
IL-2 (cromosoma 4927, que codifica la IL-2) influye en la pro-
gramacion de las células T hacia la muerte inducida. Los rato-
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nes knock-out de IL-2 o IL-2RA carecen de células Treg y sufren
un sindrome linfoproliferativo y enfermedades autoinmunes
espontaneas'’. La asociacion de estos dos genes con la DM1
probablemente se deba a la reduccién de la proliferacién de
algunos tipos de linfocitos, incluidos los Tregs, cuya deplecion
contribuye directamente a la patogenia de la enfermedad.

Segun los estudios epidemiolégicos, existen diferencias en la
incidencia de la DM1 en funcion de la latitud geogréfica y la
exposicion solar, y la ingestiéon de vitamina D durante el em-
barazo y la infancia parece tener un efecto protector frente a
la enfermedad. La accién de la vitamina D esté regulada por
el receptor de la vitamina D, cuyo gen (VDR), esta localizado
en el cromosoma 12g12-14 y es altamente polimoérfico. Aun-
que los resultados de los estudios genéticos todavia son bas-
tante contradictorios®®, existe un reciente metanalisis que
muestra interacciéon entre la radiacion ultravioleta invernal y la
asociacion entre algunos alelos del VDR y la DM1%, lo que va
a favor de un papel significativo de la vitamina D en el desarro-
llo de la enfermedad.

La asociacién del gen del modificador tipo ubiquitina de pe-
qgueno tamano (small ubiquitin-like modifier, SUMO), SUMO4
(IDDM5, cromosoma 6q25), se observé y confirmé en pobla-
cion asiatica, aunque en caucasicos no ha sido replicada con-
sistentemente. La sustitucion de un aminoacido (163A>G,
Met*Val) aumenta la actividad transcripcional de NFkB y la ex-
presion de IL-12B y se asocia con un riesgo aumentado de
DM1%.

Otros genes y regiones

El gen de la helicasa inducida por interferon-1 (Interferon in-
duced with helicase C domain 1, IFIH1), relacionado con la res-
puesta antiviral, es el gen de riesgo de DM1 mas probable en
un bloque de desequilibrio de ligamiento en el cromosoma
2924 (IDDM19)*', aungue su asociacion 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%_ Varias asociaciones con DM1 han sido iden-
tificadas para SNPs en distintos cromosomas, por ejemplo, en
la region del gen 1932.1 (IL-10, IL-19, IL-20), en 9p24.2
(GLIS3), en 12924 cerca de C120rf30 y en 12q13 cerca del on-
cogén homologo 3 eritroblastico de la leucemia viral (ERBB3),
en 16p13 cerca de una proteina con una estructura de domi-
nio de lectina tipo C (C-type lectin domain family 16, member
A [CLECT6A/KIAA0350)), en 18p11 cerca de la proteina tirosin
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, ILTR1), y en 21g22.3,
en un gen del cromosoma 21, el ubiquitin associated and SH3
domain containing, A (UBASH3A, familia STS/TULA).
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Aun asi, muchos estudios tienen limitaciones de informacion
genética, de tecnologia de genotipado o de tamano de las co-
hortes. En un estudio del TIDGC 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 593 (TCF7 [P19T] 1, transcription factor 7, T-cell spe-
cificc, HMG-box), en el cromosoma 18q12 (FHOD3, formin
homology two domain containing 3), y en el cromosoma Xp22
(TLR8ITLR7, toll-like receptor 8/toll-like receptor 7)°.

Se espera que sean identificadas muchas més regiones cromo-
sdmicas en el analisis de los datos de los consorcios WTCCC,
T1DGC y GAIN. Puede hallarse informacion detallada y actua-
lizada en la base del T1IDGC (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
clinicamente se manifiesta mas como la DM2. De hecho, se
identifica en pacientes con diagnostico (de DM2) después de
los 35 afios 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)*,

DIABETES MELLITUS TIPO 2

La DM2, con mucho la forma mas frecuente de la enferme-
dad (90%), es consecuencia de una compleja interaccién en-
tre multiples genes y diversos factores ambientales adn no
completamente entendidos, y se caracteriza por defectos en la
secrecion y en la accion de la insulina que conducen a la hiper-
glucemia.

Considerada durante muchos afios 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 resolucién,
la profusion de SNP en bases de datos publicas, los analisis de
numerosas cohortes de pacientes y la generacion de herra-
mientas de analisis muy sofisticadas. Se han podido identificar
hasta 28 genes asociados con DM2 que, sin embargo, sélo ex-
plican un 10% de la susceptibilidad genética a presentar la
enfermedad®#.

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

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
ltimos permitieron una mejor comprensiéon de la fisiopatolo-
gia de la DM2, no permitieron identificar variantes genéticas
asociadas con un elevado riesgo de padecer la enfermedad; ha
sido la introduccién 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 afio 2007 sélo se
habian 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 PPARA y que se expresa de modo preferente en el tejido
adiposo, donde regula la transcripcién de genes implicados
en la adipogénesis; los individuos homocigotos para el alelo
de la prolina son mas insulinorresistentes y tienen un 20%
mas de riesgo de desarrollar DM23.

El KCNJ11 que codifica los canales de potasio de las células
beta, funcionalmente relacionado con el receptor SUR1 de las
sulfonilureas (codificado por el ABCCS8), se asocié con DM2 en
un metanalisis inicial y se confirmé en estudios posteriores®.

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

La utilizacion de los GWAS ha permitido identificar otros ge-
nes de riesgo, implicados mayormente en la funcion de la cé-
lula beta (HNF1B [17cen-g21.3], WFST [4p16], GCK [7p15.3-
p15.1], CDKN2A/2B [9p21], CDKALT [6p22.3], SLC30A8
[8024.11], IGF2BP2 [3g27.2], THADA [2p21], NOTCH2 [1p13-
p11], CDC123 [10p13], CAMKID, HHEX [10q23], IDE,
TSPANS [12q14.1-g21.1], JAZF1 [7p15.2-p15.1], KCNQT
[11p15.5], MTNR1B [11g21-922], ADCY5 [3q13.2-g21],
PROX1 [1g32.2-932.3], DGKB [7p21.2]) y, en menor medida,
en la accién de la insulina (ADAMTS9 [3p14.3-p14.2], IRST
[2936], GCKR [2p23]) y en el desarrollo de obesidad (FTO
[16412.2])%. Debido a que los alelos de riesgo de DM2 son fre-
cuentes y confieren pequefos incrementos de riesgo, muchos
individuos portadores de dichos alelos no desarrollan DM2. En
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estudios longitudinales de poblacion, el valor predictivo de un
modelo con informacién genética de al menos 18 alelos de ries-
go no es superior al de un modelo basado solo en factores de
riesgo convencionales, como presion arterial, triglicéridos, co-
lesterol-HDL, indice e masa corporal (IMC) e historia familiar de
diabetes®®. No obstante, un estudio reciente que contemplé va-
riantes confirmadas y aun no confirmadas de susceptibilidad a
la enfermedad en todo el genoma demostrd que la estimacion
de riesgo tenfa un alto poder predictivo®. Por lo tanto, cabe es-
perar que en un futuro el uso clinico de todas las variantes de
riesgo de DM2 ya validadas, junto con las mutaciones poco fre-
cuentes, aun por descubrir, podria 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 sélo una pequefa parte
(10%) del riesgo genético de DM2 y representan Unicamente
la punta del iceberg. Necesitamos una mucho mejor compren-
sion de la arquitectura genética de la enfermedad que nos per-
mita disefiar mejores estrategias para su prevencién y trata-
miento. Lo que se ha denominado «herencia perdida» u
«oscura materia» podria 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 hipote-
sis es que multiples y poco frecuentes variantes funcionales se
acumulan en la misma direcciéon sobre un haplotipo y que di-
fieren entre individuos®. El desafio actual para la comunidad
genética consiste en validar esta hipotesis e identificar las va-
riantes poco comunes responsables de los fuertes efectos ge-
néticos, cuantificar su nimero e identificar su localizacién en-
tre los loci especificos de DM2.

GENETICA DE LA NEFROPATIA DIABETICA

La diabetes es la causa mas frecuente de enfermedad renal ter-
minal en muchos paises. No obstante, solamente un 20-30%
de los pacientes con diabetes desarrollan nefropatia. De he-
cho, los que no la han desarrollado tras 15 afios de enferme-
dad podrian estar genéticamente protegidos. Aparte de los co-
nocidos factores ambientales, existe una agregacién familiar
de la nefropatia diabética (ND) y se estima que un 30% de la
variabilidad en la excrecién urinaria de albumina se debe a fac-
tores genéticos.

Existen multiples estudios que han intentado identificar a los
genes responsables de la ND, tanto desde la busqueda de ge-
nes candidatos como mediante barrido genémico. La mayor
parte de los genes asociados con riesgo de ND mediante el pri-
mer tipo de abordaje (ACE, FABP2, ENPP1, GLUTT) no han sido
confirmados en los estudios de todo el genoma. De hecho, in-
cluso estos ultimos han dado resultados inconsistentes, proba-
blemente porque se analizan poblaciones distintas y porque la
ND es una enfermedad heterogénea, con multiples genes im-
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plicados que producen su efecto mediante interacciones entre
si'y con el medio. Las regiones del genoma que se han asocia-
do con mas consistencia con la ND en poblacién caucasica son
la 9q (FRMD3) y la 11p (CARS)®*.

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

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

cia, sino que ademas existen mecanismos reguladores, los
efectos epigenéticos, que influyen en su transmisién y ex-
presion.
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CONCEPTOS CLAVE

1. Las formas monogénicas de la diabetes son raras,
pero clinicamente muy relevantes, no sélo por el
conocimiento que han aportado sobre la fisiologia
de la secrecién insulinica sino también por las
repercusiones terapéuticas de su diagnostico.

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

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

4. La mayoria de los mas de 20 genes asociados con
la diabetes mellitus tipo 2 regulan la masa
celular beta y la secrecién de insulina. S6lo un
pequefa parte actian 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 nefropatia diabética
son contradictorios, por lo que aun estan por
definir los principales responsables de esta
devastadora complicacion.
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