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La diabetes, una enfermedad del sistema
endocrino  diagnosticada por  niveles
anormalmente altos de glucosa en sangre,
es una de las enfermedades mas comunes
y de mas rapido crecimiento en todo el
mundo, y se prevé que afectara a 693
millones de adultos para 2045. (1,2) La
diabetes mellitus mal controlada puede
provocar complicaciones microvasculares vy

macrovasculares, como insuficiencia renal,
ceguera, amputacion 'y enfermedades
cardiovasculares. Afortunadamente, los

avances médicos han aumentado la cantidad
de opciones de tratamiento para la diabetes
y han mejorado los resultados para muchas
personas. (2). La diabetes y sus complicaciones
son condiciones complejas y multifactoriales
con importantes componentes ambientales
y genéticos. Cuando los primeros estudios
identificaron diferencias en la susceptibilidad a
las complicaciones diabéticas en pacientes que
parecian iguales con respecto al control de la
glucosa, las caracteristicas clinicas y el manejo
de la diabetes, los estudios familiares pudieron
demostrar diferencias claras y notables en la
incidencia de Complicaciones microvasculares
y macrovasculares entre personas con
familiares con diabetes y complicaciones de la
diabetes versus aquellos con diabetes pero sin
complicaciones. (3,4)

Aunque la mayoria de los pacientes con DM1
no tienen familiares con diabetes (>85%) en
el momento del diagndstico, en los estudios
con seguimiento a 15-20 afios, el porcentaje
de pacientes con familiares de primer grado
afectados aumenta hasta el 25%. (5)

Se han asociado varias regiones cromosdémicas
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 poligénica. Un dato interesante
es que se ha visto que la DM1 es mas alta en
gemelos monocigéticos que entre hermanos
con un genotipo idéntico. (6)

Genes de riesgo mas establecidos

La mayoria de los genes asociados con la
DM1 afectan a la regulacion de la tolerancia
inmunolodgica, al caracter de dicha respuesta, a
los mecanismos de defensa de las células beta
0 a la produccién de citocinas y monocinas. La
principal region gendmicaasociadaconelriesgo
de DM1 y de otras enfermedades autoinmunes
es el complejo mayor de histocompatibilidad
(major compatibility complex, MHC), aunque se
han reportado otros genes relevantes como el
INS, CTLA4 y PTPN22. Actualmente, se conocen
mas de 50 regiones no-HLA que afectan al
riesgo genético de la DM1. (7)

Complejo mayor de
histocompatibilidad

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 ll, 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 (21-OH)
y muchos mas. (8)

Los HLA de clase Il son responsables de hasta
un 50% del riesgo genético de la DM1, sobre
todo DR y DQ. Los haplotipos formados 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) y DRB1*0404 DQB1*0302. El riesgo
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depende de la combinacién de DR3 y DR4 en
el genotipo y >95% de los sujetos con DM1 son
positivos 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 haplotipos
protectores incluyen DRB1*1400 DQB1*0503
y DRB1*1500 DQB1*0602 (DR2) (8).

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
molecula diana de las células T autorreactivas
en personas con DM1. El alelo de clase | de los
VNTR (26-63 repeticiones) incrementa el riesgo
de la DM1 y se asocia con una reduccion del
ARNmM de lainsulina y de su expresion proteica
en el timo, mientras que el alelo del VNTR de
clase Ill (140-210 repeticiones) protege de la
enfermedad. (8)

Otros genes y regiones

Estudios previos en los que se han analizado
genes candidatos han propuesto varios loci
que contribuyen a la susceptibilidad de la
DM122,23. Aun asi, muchos estudios tienen
limitaciones de informacion genética, de
tecnologia de genotipado o de tamafio de
las cohortes. En un estudio en casi 4,000
familias con DM1 se pudieron replicar pocos
de los genes candidatos publicados, pero se
identificaron nuevos loci de riesgo (9).

Asociacion genética en mexicanos

La prevalencia de la enfermedad en México ha
aumentado cerca de 10 veces en los ultimos 25
afos, y a la fecha nuestra poblacién presenta
una de las prevalencias mas altas de diabetes
mellitus tipo 2 en todo el mundo (10.9%).
Adicionalmente, en México cerca de dos de
cada diez pacientes desarrollan la enfermedad
antes de los 40 afios. Esto sugiere que tenemos
una susceptibilidad mayor para desarrollar la
enfermedad por el tipo o el niUmero de genes
implicados.

Estudios genéticos en la poblacién mexicana
donde estudiamos la posible participacion de
los genes previamente relacionados con la
diabetes juvenil tipo adulto mostré que estos
genes explican apenas el 10% de la diabetes de
apariciéon temprana en la poblacién mexicana,
Mas aun, el rastreo completo del genoma en
tres familias mexicanas mostré que en cada
una ellas participan distintas regiones de
susceptibilidad. Algunas de estas regiones
son aparentemente compartidas con otras
poblaciones, mientras que otras parecen
conferir susceptibilidad Unicamente en la
poblacion mexicana.

Conclusiones

La diabetes es una enfermedad metabdlica
que tiene una participacion genética que ha
sido ampliamente documentada. Sin embargo,
al ser una enfermedad compleja, tiene el
involucramiento de diferentes vias, lo cual hace
dificil la posible asociacion de genes candidatos
con mecanismos fisiopatologicos.

Adicional a esta dificultad, la poblacién mestiza
mexicana es una combinacién entre ancestrias
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amerindias, afroamericanas y caucasicas,
variando su distribucién a lo largo del pais,
haciendo mas diversa la variabilidad genética
poblacional. Se debe tomar en consideracion
que el desarrollo de wuna enfermedad
compleja, depende también de la interaccion
gen-ambiente, y por lo tanto la combinacién
con factores inherentes al estilo de vida es un
punto clave a considerar.

Un gran reto sera la identificacion de
marcadores moleculares que permitan
distinguir entre las distintas variantes genéticas
de la enfermedad, con el objetivo de lograr un
tratamiento y prondstico personalizado para
cada paciente.
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