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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las
epidemias del siglo XXI, tanto por su
creciente magnitud como por su
impacto negativo en la enfermedad
cardiovascular. Es un sindrome
heterogéneo, endocrino-metabdlico
complejo, de etiologia multifactorial.
Entre sus causas intervienen factores
de riesgo genéticos y ambientales, lo
que ha sido demostrado por varios
investigadores. La siguiente revision
bibliografica tiene como objetivo
abordar las causas genéticas vy
ambientales que llevan al debut de la
diabetes mellitus tipo 2 y destacar la
interaccion genoma-ambiente en este
contexto como causa fundamental en la
aparicion de la enfermedad. Tener en
cuenta los factores de riesgos genéticos
y ambientales permite mejorar las
acciones de prevencién llevadas a cabo
por la salud publica al enfocar la
atencion en la individualidad genética,
asi como en los factores ambientales,
que son realmente los  Unicos
susceptibles de ser modificados.
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ambiente; diabetes mellitus tipo 2

INTRODUCCION

ABSTRACT

Diabetes mellitus type 2 is one of the
21°% century epidemics, both because of
its increasing magnitude and because
of its negative impact on cardiovascular
disease. It is a complex heterogeneous,
endocrine-metabolic syndrome  with
multifactorial etiology. Among its
causes, genetic and environmental risk
factors are involved, which has been
demonstrated by several researchers.
The following bibliographic review has
as purpose to approach the genetic and
environmental causes that lead at
debut of diabetes mellitus type 2 and to
highlight the genome-environment
interaction in this context as a
fundamental cause in the apparition of
the disease. Taking into account the
factors of genetic and environmental
risks makes it possible to improve the
preventive actions carried out by public
health by focusing attention on genetic
individuality as well as environmental
factors that are really the only ones
susceptible of being modified.

Key words: gene-environment
interaction; diabetes mellitus Type2

Las enfermedades comunes del adulto contribuyen, de manera fundamental, a
la morbi-mortalidad en los seres humanos; entre ellas, la diabetes mellitus
(DM) constituye el prototipo de afeccion crénica convertida en un verdadero
problema de salud. Es catalogada como una de las epidemias del siglo XXI,
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tanto por su creciente magnitud como por su impacto negativo en la
enfermedad cardiovascular.'?

En el afio 2000 fueron afectados 171 millones de personas en el mundo y
durante 2011 hubo 366 millones; actualmente existen mas de 340 millones de
afectados, en el 90% se manifiesta como una diabetes mellitus (DM) tipo 2. Se
proyecta que para el afo 2030 exista un aumento de 552 millones de
diabéticos, con un incremento de la prevalencia en paises en desarrollo.?™

La DM tipo 2 es una enfermedad heterogénea, endocrino-metabdlica compleja,
de etiologia multifactorial, en la que se combinan la resistencia a la insulina y
la inadecuada secrecion de insulina compensatoria por células beta del
pancreas; se manifiesta como una hiperglucemia crénica, acompafiada por
trastornos del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas.®”’

La susceptibilidad de esta enfermedad estd determinada por el efecto
combinado de factores genéticos y ambientales.

El ambiente se refiere a todos los factores no genéticos que modulan el
fenotipo y puede incluir tanto factores del ambiente aleatorio (climaticos,
geograficos, demograficos y socioecondmicos) como el denominado estilo de
vida (dieta, tabaquismo, alcoholismo y actividad fisica), que el individuo puede
modificar.’

La interaccidén bioldgica se define como el efecto de dos factores que actlan
unidos en una reacciéon fisica o quimica directa y la co-participaciéon de dos o
mas de ellos en el mecanismo causal de la enfermedad, mientras que la
interaccion genoma-ambiente significa alguna clase de accion de influencia
reciproca entre los factores genéticos y ambientales.’

Esta enfermedad cobra mayor importancia por su morbi-mortalidad, fendmeno
gue podria estar relacionado al envejecimiento de la poblacién mundial, a su
crecimiento -especialmente en grupos étnicos con una mayor susceptibilidad a
la enfermedad-, al incremento de personas obesas como consecuencia de
estilos de vida cada vez mas sedentarios y a un mayor consumo de comidas
con un alto contenido energético, asi como a los cambios sociales y factores de
riesgo asociados.®”?

El propdsito de esta revisidn es aportar mayor informacién al personal médico
sobre factores de riesgo genéticos y ambientales que influyen en el debut de la
diabetes mellitus tipo 2. Esta revisién bibliografica sera fundamental para
llevar a cabo las acciones pertinentes segun los niveles de prevencion, lo que
contribuird a disminuir la incidencia de esta enfermedad croénica, que produce
importantes complicaciones en los individuos, y que tiene una repercusion
negativa en la familia y la sociedad.

DESARROLLO

Genes y diabetes mellitus tipo 2

La DM tipo 2 es consecuencia de una compleja interaccién entre multiples
genes y diversos factores ambientales, aun no completamente entendidos, y se
caracteriza por defectos en la secrecion y la accidon de la insulina que conducen
a la hiperglucemia.'®

Considerada durante muchos afios la pesadilla de los Especialistas en Genética,
recientemente se han producido considerables avances en el conocimiento de
la genética de la enfermedad, con la disponibilidad de datos procedentes de los
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estudios GWAS (Genome-Wide Association Study), reforzados por el desarrollo
de plataformas de genotipado de alta resolucion, la profusién de SNP (single
nucleotide polymorphism) en bases de datos publicas, los analisis de
numerosas cohortes de pacientes y la generacidn de herramientas de andlisis
muy sofisticadas.°

La abundante evidencia que apoya la base genética de la enfermedad procede
de estudios de poblacion, de familiares y de hermanos gemelos. Su prevalencia
varia considerablemente entre grupos étnicos que comparten el mismo
ambiente (en los Estados Unidos es de dos a seis veces mas prevalente en
afroamericanos, indios Pima e hispanos que en la poblacion de raza
blanca).?1!

Estudios realizados plantean que la presencia de familiares afectados de primer
grado se debe a la predisposicién genética, es decir, a la probabilidad de que
sus genotipos sean mas parecidos.?

Los hijos de un progenitor diabético tienen un 40% de riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (el que es mayor si el progenitor afectado es la madre
en vez del padre), frente al riesgo existente en la poblacion de un 7% vy, si
ambos padres son diabéticos, el riesgo aumenta a un 70%.!° Segln otros
autores existe un riesgo del 38% a los 80 afios si uno de los padres esta
afectado y del 60% a los 60 afios si ambos padres estan afectados.'?

Los hallazgos de la agregacién preferencial de la DM tipo 2 por via materna
pudieran estar relacionados con estudios realizados que asocian varias
mutaciones en el genoma mitocondrial con la diabetes y la pérdida
neurosensorial de la audicion. La mutacién mas comun en el gen del ARNt
mitocondrial (Leu-UUR), A3243G, asocia la DM con la herencia materna.
Muchas otras mutaciones en el genoma mitocondrial han sido descritas en
familias con diabetes mellitus tipo 2.!* Otros autores relacionan estos hallazgos
con posibles mecanismos epigenéticos a través de la expresion diferencial de
esta enfermedad segln el sexo de los progenitores.’”

En el trabajo “PPP-Botnia and Framingham Offspring Studies” se encontrd que
el riesgo de presentar DM tipo 2 cuando se tiene un familiar de primer grado
afectado es 1,62 veces mayor.'® En otros estudios el riesgo de desarrollar esta
enfermedad es de 16,7 por cada 1 000 habitantes cuando se tiene una historia
familiar positiva comparado con 8,8 por cada 1 000 habitantes con una historia
familiar negativa.'’

Estudios en gemelos plantean una heredabilidad entre 25-40%, lo que es
sugestivo de que ambos factores, genéticos y ambientales, contribuyen
sustancialmente al riesgo individual de presentar diabetes mellitus tipo 2.°

Los loci de riesgo hasta ahora detectados explican solo una pequefa parte
(10%) del riesgo genético de la enfermedad, lo que pudiera estar en
correspondencia con errores al estimar la varianza genotipica, debido al
desconocimiento de variantes genéticas raras que expliquen mejor su génesis
y, por otro lado, también puede influir la sobreestimacion de la varianza
fenotipica al ignorar la contribucion potencial de los efectos intrauterinos y de
la interacciéon gen-gen y gen-ambiente.'®

Los primeros estudios encaminados a identificar genes de susceptibilidad en la
diabetes mellitus tipo 2 fueron estudios de ligamiento, realizados en familias, y
estudios de genes candidatos.°
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Una de las estrategias empleadas en la busqueda de genes candidatos son los
estudios epidemioldgicos. En este sentido existen diferentes ejes como factores
de predisposicion: la resistencia a la insulina y la disfuncién de células beta, asi
como defectos del sistema incretinico.'®!° Estos estudios permitieron una
mejor comprensiéon de la fisiopatologia de la enfermedad, pero no permitieron
identificar variantes genéticas asociadas con un elevado riesgo de padecerla;
ha sido la introduccion de los GWAS los que han logrado un considerable
avance en el conocimiento de las bases etiopatogénicas y genéticas de dicha
afeccion.®

Hasta el afio 2007 solo se habian asociado tres genes, de modo consistente,
con la diabetes mellitus tipo 2: PPARG, KNCJ11 y TCF7L2.%°

La primera variante genética implicada, el Pro12Ala del gen del PPARG, codifica
un receptor nuclear PPARy, expresado de modo preferente en el tejido adiposo,
en el que regula la transcripciéon 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 DM tipo 2.

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 asocidé con la diabetes mellitus tipo 2 en un
metaanalisis inicial y se confirmd en estudios posteriores.

El gen transcription factor 7-like 2 (TCF7L2), que codifica proteinas implicadas
en la secrecion de insulina es, hasta la fecha, el gen mas fuertemente asociado
con la DM tipo 2; cuatro polimorfismos en este gen se han asociado con la
enfermedad en diferentes estudios multiétnicos publicados.

La utilizacién de los GWAS ha permitido identificar otros genes de riesgo
implicados mayormente en la funcidén de la célula beta y, en menor medida, en
la accién de la insulina y en el desarrollo de obesidad.®

En el estudio realizado por Brunettiy colaboradores en el afio 2014 se concluyo
que el gen HMGA1 muestra gran asociacion respecto a la diabetes mellitus tipo
2 y su variante mas frecuente, rs146052672, confiere el riesgo mas elevado
para el ser humano. Las variantes genéticas identificadas en este gen pueden
representar un marcador predictivo para la temprana deteccién de esta
enfermedad, especialmente en individuos que presentan una historia familiar.
Las variantes de este gen pudieran inducir un curso clinico diferente en la
diabetes comparado con pacientes diabéticos sin la variante ademas de
predecir la respuesta para la terapia y permitir identificar, a priori, a los
pacientes que podrian sacar mejor provecho de un tratamiento farmacoldgico
especifico.!?

En opinién de los autores los loci de riesgo detectados hasta el momento
explican solo una pequefia parte del riesgo genético y representan Unicamente
la punta del iceberg. Se necesita una mejor comprensiéon de las bases
genéticas de la enfermedad que permita disefiar mejores estrategias para su
prevencion y su tratamiento.

Evidencias de la interaccion gen-ambiente en la aparicion de la
diabetes mellitus tipo 2

A pesar de que los genes que predisponen a la diabetes se consideran factores
esenciales en el desarrollo de la enfermedad, la activacion de una
predisposicidn genética requiere de la presencia de factores ambientales y de
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comportamiento, especialmente los relacionados con el estilo de vida. Los
factores mas importantes son la dieta, la inactividad fisica, el exceso de peso y
la obesidad abdominal.?°

Estas son condiciones comunes en los altos estandares de vida de la poblacién
occidental, de modo que el avance de este estilo de vida en paises en
desarrollo también explica la explosion epidémica de la enfermedad, pues los
datos epidemioldgicos muestran que la distribucion temporal y espacial de la
diabetes mellitus tipo 2 en las areas geograficas examinadas es comparable
con la tendencia al sobrepeso y a la obesidad.!!

Bien documentado ha sido el efecto de la actividad fisica en la prevencién de
esta enfermedad. Se ha expuesto que la probabilidad de desarrollarla es
usualmente menor en personas que practican ejercicios fisicos versus aquellos
que llevan una vida sedentaria, un ejemplo es que mujeres que practican
actividad fisica vigorosa tienen 16% menos riesgo de presentar DM tipo 2.%!

La actividad fisica sistematica aporta beneficios en la salud, fundamentalmente
en pacientes diabéticos, debido a que aumenta el contenido mitocondrial del
musculo esquelético, ofrece un mecanismo adicional que mejora la sensibilidad
a la insulina producida por el ejercicio, ademas de un control mas adecuado de
las cifras de glucemia, y favorece la reduccion de las complicaciones de indole
cardiovascular;?®> por lo que la American Heart Association y la American
Diabetes Association recomiendan realizar al menos 150 minutos de ejercicios
aerébicos moderados o 90 minutos de ejercicios aerdbicos intensos a la
semana.?*?*

En otra de sus aristas se ha demostrado que el ejercicio no solo disminuye los
niveles de marcadores inflamatorios como CRP, IL-6 y TFN-a, sino que
simultdneamente eleva las concentraciones de citoquinas anti-inflamatorias
(IL-4, 1IL-10, TGF-B), que suprimen la produccion de citoquinas
proinflamatorias relacionadas con desordenes metabdlicos (IL-1, IL-2 y TNF-
0)125

En el caso del exceso de peso se ha demostrado que causa resistencia a la
insulina y representa el primer paso en la historia natural de la enfermedad.
Inicialmente, en individuos destinados a ser diabéticos, las células beta
pancreaticas compensan la resistencia a la insulina al secretar niveles
aumentados de esta, asi asegura la euglucemia postprandial. La hiperglucemia
en los pacientes resistentes a la insulina se desarrolla mas tarde, cuando las
células beta pancreaticas fallan en la compensacion. Como han demostrado
numerosos estudios ambos defectos son el resultado de una interaccidn
complicada entre factores genéticos y medioambientales, incluidos los agentes
guimicos (iones de calcio y de cinc) y las sustancias organicas contaminantes,
gue se sospecha juegan un papel importante en la formacidon de fibras
amiloideas en las células betas pancreaticas.!

En varios paises del mundo la obesidad es prevalente en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2: en Inglaterra el 86% de los pacientes son sobrepeso u
obesos, mientras que en Australia el 53% de los diabéticos son obesos y el
32% son sobrepeso.?®

Al analizar el papel de la obesidad en relacion con la DM tipo 2 se pensaba,
anteriormente, que el tejido adiposo funcionaba Unicamente como depdsito de
grasa; sin embargo, en la actualidad se sabe que los adipocitos desempefian
una funcién autocrina, paracrina y endocrina, es decir, liberan sustancias
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llamadas adipocinas, que tienen un efecto sobre los mismos adipocitos, las
células adyacentes y las células distantes en otros dérganos y tejidos. Los
adipocitos liberan adipocinas pro-inflamatorias como la resistina, la leptina, el
factor de necrosis tumoral (FNT-a) y la interleucina-6, entre otros. Cuando
existe un exceso de grasa, y principalmente un aumento en la regidn visceral,
se induce la liberacion de sustancias pro-inflamatorias, las que estan
relacionadas con ciertos desdrdenes metabdlicos. Es por eso que la obesidad
representa un factor de riesgo independiente para enfermedades metabdlicas y
cardiovasculares a nivel poblacional.??’

De acuerdo a la hipotesis del Especialista en Genética James Neel la probable
explicacidén a la elevada prevalencia de la obesidad a nivel mundial es que las
poblaciones tradicionales, con estilos de vida con periodos alternantes de
abundancia y escasez de alimentos a lo largo de su vida, desarrollaron un
genotipo de mayor eficiencia metabdlica para el almacenamiento de grasa
corporal (teoria de los genes ahorradores) y, por tanto, para una gran
capacidad de sobrevivencia durante los periodos de escasez. Por otro lado, en
las sociedades modernas, donde los estilos de vida actuales parten del
incremento del consumo de alimentos ricos en energia, el bajo gasto
energético y el niumero de factores que incluyen la industrializacion del entorno
(uso de automovil, reduccion de mano de obra y proximidad a la comida
rapida), este genotipo podria actuar en desventaja y dar como resultado la
obesidad, la hiperinsulinemia y la diabetes mellitus tipo 2.2%28

Se ha demostrado que a nivel perinatal existen factores que desencadenan la
expresion de genes asociados a la DM tipo 2. En un estudio con indios Pima de
Estados Unidos la hiperglucemia materna durante el embarazo se asocié con
un mayor peso al nacimiento de los nifios, por lo que el nacimiento de nifios
macrosdémicos puede ser un indicador de sobrenutricidn fetal y representar un
riesgo de diabetes en el producto. En un estudio comparativo entre mujeres
embarazadas de la India y Reino Unido se demostrd que nifios con bajo peso al
nacer, de madres que presentaron cierto grado de desnutricién durante el
embarazo, tuvieron un aumento de grasa central medido por el pliegue
subescapular, lo que estd asociado con un incremento en el riesgo de
resistencia a la insulina y a la diabetes mellitus tipo 2 en este grupo
poblacional. Por otra parte, y de manera muy importante, la lactancia materna
exclusiva puede ser un factor de proteccion para el desarrollo de diabetes en la
vida adulta, comparado con la lactancia de férmula y mixta.?°

Otro factor a tener en cuenta, que pudiera influir en la génesis de la DM tipo 2,
es el sexo. En varias publicaciones se ha observado una mayor prevalencia de
mujeres entre los pacientes que sufren esta enfermedad,???° un ejemplo es lo
publicado por el anuario estadistico cubano de 2014, que reporté 66,3
mujeres afectadas por cada 1 000 habitantes y solo 45,1 hombres.3%3!
Resultados similares fueron hallados en el Municipio Jaruco, de la Provincia de
Mayabeque, en el area de salud Puentes Grandes, de Ciudad de La Habana y
en la Provincia de Camagiey.3*3*

Estos hallazgos podrian explicarse por las diferencias de los rasgos anatémicos,
fisioldgicos y conductuales entre hembras y varones. No solo los cromosomas
sexuales contribuyen a estas diferencias, pues estudios sugieren que la
variacion natural dentro de los cromosomas autosémicos también afecta, de
manera diferente, estos rasgos. En este contexto el sexo puede considerarse
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una variable “ambiental” que incluye diferencias celulares, metabdlicas,
fisiolégicas, anatdmicas y conductuales entre hombres y mujeres. Por
consiguiente, este pudiera interactuar con el genotipo de manera similar a
otros factores ambientales. Evidencias similares se observaron en
enfermedades comunes como el asma bronquial, la hipertensidon arterial y la
esquizofrenia.>’

El envejecimiento es otro de los factores de riesgo a tener presente. Es
referido por autores que, unido a la presencia de habitos inadecuados del estilo
de vida, pudiera asociarse a que esta enfermedad aparezca con mas frecuencia
en las poblaciones. Segun las proyecciones de la Organizacion de las Naciones
Unidas a mediados del presente siglo el nimero de personas ancianas en el
mundo superara al nUmero de jévenes y se espera un incremento alarmante
en el nimero de diabéticos.®

Gil Velazquez plantea que el aumento de la prevalencia de la diabetes mellitus
tipo 2 esta influenciado, principalmente, por el envejecimiento de la poblacién,
pues se presenta con mas frecuencia en adultos mayores; sin embargo, debido
a diferencias demograficas, en paises ricos predomina en los mayores de 60
afios y en los paises en desarrollo la edad esta entre los 40 y 60 afios.>®

La prevalencia de la DM entre la poblacién adulta de los Estados Unidos (=65
anos) estd en un rango entre el 22-33%, en dependencia de los criterios
diagndsticos usados. Esta alta prevalencia también ha sido confirmada en
estudios prospectivos de base poblacional realizados en Holanda, que
muestran que los pacientes mayores de 70 afos constituyen alrededor del
50% de la poblacién diabética.>®

En Cuba son varios las investigaciones realizadas sobre la interaccién genoma-
ambiente en la aparicién de la diabetes mellitus tipo 2. Estos estudios han
demostrado que existe una relacién estadisticamente significativa entre Ia
presencia de la enfermedad y cuando se presentan factores genéticos como la
existencia de familiares de primer grado de parentesco afectados o cuando
estan presentes factores de riesgos ambientales como es el caso de la
obesidad; pero quizas el mayor aporte de estos estudios fue demostrar que
existe un mayor riesgo de padecer DM tipo 2 cuando ambos factores
(genéticos y ambientales) coinciden en un mismo individuo y elevan el riesgo
de padecer la enfermedad de manera exponencial en la mayoria de los
casos.6'7'32'34'37

En opinidn de los autores este hallazgo se corresponde con la etiologia de una
enfermedad de herencia multifactorial, en la que el componente genético
obtenido por la accién aditiva de multiples genes es modulado por la presencia
de factores ambientales adversos los que, en disimiles ocasiones, son los
responsables de la expresidon de los genes.

CONCLUSIONES

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial en la que el riesgo
de padecerla aumenta cuando existen factores de riesgo genéticos o
ambientales, pero ese riesgo se incrementa aun mas cuando ambos factores
coinciden en un mismo individuo; se pone de manifiesto que no basta la carga
genética que se hereda de los padres, sino que se necesita de un ambiente
predisponente para expresar la enfermedad.
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Tener en cuenta los factores de riesgo genéticos y ambientales es vital para el
calculo del riesgo de ocurrencia o recurrencia de la diabetes mellitus tipo 2 en
una familia o individuo, lo que permite mejorar las acciones de prevencidn
llevadas a cabo por la salud publica al enfocar la atencién en la individualidad
genética asi como en los factores ambientales, que son realmente los Unicos
susceptibles de ser modificados.
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