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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es realizar una revision exhaustiva sobre los tltimos
avances del diagnostico molecular de la diabetes mellitus tipo 2 y su posible aplicacion
en Costa Rica. De las mutaciones asociadas con predisposicion a la obesidad, las mas
importantes afectan los genes db, Beta3AR y los genes UCP2 y 3. Ademas otras
mutaciones causantes de resistencia a la insulina unas asociadas con la diabetes tipo
MODY fueron vistas en el gen HNF 4 alfa y otras en el factor 1 promotor de insulina. En
otras mutaciones donde también se observa resistencia a la insulina y se trata de dos
variantes del gen CAPN [0. De la literatura destacan las mutaciones en los
transportadores de glucosa que predisponen la resistencia a la insulina, principalmente el
gen GLUT 4. En una cuarta categoria estan las mutaciones que producen resistencia a la
insulina indirectamente y hay estudios realizados sobre el gen del receptor del
proglucagon. En conclusion es factible el diagnostico preventivo de la diabetes mellitus
en los diferentes centros de investigacion en Costa Rica, estudiando Ias mutaciones a
nivel de los grupos étnicos mas afines con la poblacion costarricense, una vez reducidos
realmente los costos. Debe valorarse el hecho de que actualmente en nuestro pais no se ha
realizado ninguna investigacion a nivel molecular con respecto a la diabetes mellitus tipo
2 y con la informacién recopilada en esta revision bibliografica se tiene una base para dar

inicio a las primeras investigaciones en nuestra poblacion.



INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus se define como un sindrome caracterizado por hiperglicemia cronica
producto de un defecto en la secrecion de insulina, en su accion o ambos. Puede suceder que el
receptor celular tenga problemas para traducir la sefial y no se permita la entrada de glucosa a la
célula. También puede suceder que, sobre la superficie celular exista una baja cantidad de

receptores celulares (1).

Con respecto a la patogénesis no se conoce con exactitud qué es lo que produce la patologia. Se ha
planteado que se debe a un factor hereditario; pues tiene un alto contenido genético y hay gran
cantidad de mutaciones que afectan los genes relacionados con el funcionamiento de la insulina,
causando una produccidn defectuosa de la insulina o receptores de insulina alterados los cuales no
unen la molécula o que no traducen la sefial por causa de esas mutaciones. También hay cuadros de
autoinmunidad, donde se producen receptores que no son reconocidos como propios y el organismo

los ataca, generandose anticuerpos contra la insulina o los Islotes de Langerhans (2).

El péancreas estd constituido por los islotes de Langerhans, en donde se encuentran varios tipos
celulares. Las células beta se encargan de secretar insulina, una hormona hipoglicemiante. Las
células alfa secretan el glucagon, una hormona cuya funcidén es hiperglicemiante. Y por taltimo las

células delta productoras de somatostatina, que inhibe la secrecion de las hormonas anteriores (3).

La insulina es una hormona anabolizante, interviene en el metabolismo de las proteinas, estimula la
produccion de lipidos y carbohidratos. Cuando la insulina no actia o es insuficiente, se altera la
sintesis proteica, ocurre lipolisis y por consiguiente acidosis metabolica. Ademas, por la alteracion

que aparece en el metabolismo de las proteinas, se corre el riesgo de padecer aterosclerosis (4,5).

Debido al inadecuado funcionamiento o secrecion de insulina, se eleva la glicemia y se glicosilan

proteinas a todo nivel con graves efectos para el ser humano:

A nivel ocular se observa hipoxia dada la deficiente liberacion del oxigeno por la hemoglobina
glicosilada, causando ruptura de la pared vascular, con la consecuente formacién de
microhemorragias y cicatrizacion. A lo largo de los afios deja ceguera. Las alteraciones visuales, a

veces incluso la ceguera total, son una de las consecuencias mas temibles de la diabetes de larga



evolucidn (3). La vision borrosa puede desarrollarse de forma aguda debido al aumento de la

hiperglicemia (5).

A nivel renal la deteccion de microalbuminuria nos proporciona una posibilidad unica de evitar la
progresion de dafio a este nivel ya que es una sefial clinica temprana de nefropatia diabética. Casi el
50% de los diabéticos tipo 2 desarrollardn microalbuminuria durante los primeros 10 afios
posteriores al diagnostico de su enfermedad, y un 20 al 40% de ellos progresaran a nefropatia y
enfermedad renal terminal. Ademas, los factores de riesgo que contribuyen a la progresion de la

enfermedad renal son la hiperglucemia, la hipertension y el tabaquismo (6).

La nefropatia rara vez aparece antes de la edad de 25 afios y es independiente del tipo de diabetes,
pero la posibilidad de padecerla aumenta con la antigiiedad de la enfermedad. En general estan
asociadas a otras microangiopatias, en especial la retinopatia. La infeccidn urinaria es cuatro veces
méas frecuente en el diabético que en el no diabético de igual edad
Cuando se obstruye el arbol urinario se produce papilitis necrosante, pero no es especifica de la
diabetes. En la mayoria de los casos es una lesion aguda de evolucidn rapida y mortal (5). La
principal complicacién de la diabetes es la patologia vascular, la cual produce lesiones en las

arteriolas y en los vasos capilares en 6rganos y tejidos como el ojo (retinopatia) y el rifion (5,6).

A nivel nervioso las proteinas glicosiladas se acumulan en la lamina basal de los axones de nervios
periféricos produciendo parestesia (dedos adormecidos). El paciente se golpea sin notarlo y se le
forman ulceras que se infectan facilmente y esto puede llevar a amputaciones. Los nervios
periféricos van a los brazos, manos, piernas y pies. Cuando estos nervios estan dafiados, los brazos,
manos, piernas o pies se sienten dormidos. Ademas, es posible que deje de sentir dolor, calor o frio
cuando debiera sentirlo. Puede sentir dolor que se dispara o tener ardor o cosquilleo que se siente

como "alfilercillos” (7).

La neuropatia produce disminucién de la sensibilidad, algias localizadas, compresion de las masas
musculares, astenia y disminucion de la fuerza muscular. Es util que el paciente diabético mantenga
un adecuado control de sus niveles normales de glucosa en sangre.
En la mayoria de los casos el paciente requiere un aumento en la dosis de insulina.
La triopatia es un sindrome integrado por retinopatia, nefropatia y neuropatia que aparece en

diabéticos graves, en general insulinodependientes entre 20 y 50 afios (5,8).



A nivel de los grandes vasos la muerte debido a cardiopatias es practicamente dos veces mas
frecuente en diabéticos que entre aquellas personas que se encuentran bien de salud.
El infarto de miocardio produce hiperglicemia y aumenta el requerimiento de insulina, lo cual hace
que los enfermos tratados con hipoglicemiantes orales requieran dosis de insulina. Si el paciente
estd bien tratado, rara vez llega a presentarse la acidosis (5). Las lesiones se denominan
macroangiopatias y se caracterizan por la formacion de placas de ateroma, con crecimiento
progresivo, lo cual va cerrando la luz del vaso, el endotelio se pierde y se sustituye por tejido graso,
calcificado, y eventualmente el organismo lo reconocera como no propio, activandose la
coagulacion y formandose un coagulo causante de los infartos al miocardio o accidentes vasculares
periféricos como la gangrena. Como consecuencia en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, la

hipertension aumenta el riesgo de aterosclerosis, si no se trata a tiempo de forma agresiva (5).
Fisiopatologia

La Diabetes Mellitus se origina por deficiencia relativa o absoluta de la secrecion de insulina por
parte de las células beta. La deficiencia de dicha hormona, a su vez, disminuye la utilizacién de la
glucosa, los aminoacidos y de acidos grasos por los tejidos. La glucosa obtenida a partir de la dieta
o por gluconeogénesis hepatica, se acumula en la circulaciéon y se produce la hiperglicemia.
Conforme aumentan la concentracion plasmatica de la glucosa, se excede la capacidad de las
células de los tubos renales para metabolizarla a partir del ultrafiltrado glomerular lo que ocasiona

glucosuria (1,2).

La glucosuria crea una diuresis osmética y produce poliuria. La polidipsia ayuda a evitar la
deshidratacion. La menor utilizacion de la glucosa ingerida por parte de los tejidos periféricos
origina la pérdida de peso en el paciente a medida que su organismo intenta compensar la
"Inanicidn”. La interaccion del "centro de saciedad" en la region ventromedial del hipotalamo con
el centro de alimentacidn en la region lateral de dicha estructura controla la cantidad de alimentos

ingeridos (3).

El centro de la alimentacién, al desencadenar el consumo de los alimentos, funciona de manera
croénica, pero puede ser inhibido de manera transitoria por el centro de la saciedad luego de ingerir
los alimentos. En el diabético, la falta absoluta o relativa de insulina obstaculiza la absorcion de la
glucosa, la cual permanece en sangre, haciendo que no se estimule el centro de la saciedad. De este
modo, estos individuos presentan polifagia a pesar de la hiperglicemia. Por tanto, los cuatro signos

clasicos de la Diabetes Mellitus son poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso. Cuando se



presenta la diabetes, la sangre tiene un elevado nivel de glicemia, pero ese azicar no puede entrar
en la célula, por accion de la insulina, entonces el centro de saciedad no recibe la informacion para
detener la ingesta de alimentos. Es por ese mecanismo que los pacientes diabéticos muestran un

abundante apetito, pero cuando la diabetes esta bien controlada esa sensacion de hambre desaparece

9).

CLASIFICACION

Diabetes Mellitus tipo 1 (DM 1)

La Diabetes Mellitus tipo 1 se caracteriza por la destruccion de células beta y usualmente conduce a
una deficiencia absoluta de insulina.

a. Mediada por anticuerpos.

Hay una rapida destruccidn de las células beta en el caso de los nifios y de los adultos también. Se
puede detectar la presencia de autoanticuerpos en el 85-90% de los pacientes en los cuales se
detecta la hiperglicemia por primera vez (3). Se pueden detectar anticuerpos contra los Islotes de
Langerhans, contra la insulina, contra la descarboxilasa del acido glutamico o contra la tirosina
fosfatasa. (1). Hay predispocion genética debido a que existen ciertos haplotipos del complejo de
histocompatibilidad (HLA) que estan fuertemente ligados al padecimiento de la enfermedad.
Ademds se tiene el caso de algunos haplotipos como el DR, e igualmente DQA y DQB los cuales
también predisponen a este tipo de diabetes (3 - 7).

b. Idiopatica (de origen desconocido)
Son pocos los pacientes incluidos en esta categoria. No hay evidencia de autoinmunidad. La
cetoacidosis es episodica y el grado de deficiencia de insulina varia entre cada episodio. De base

hereditaria principalmente en etnias africanas y asiaticas (4).

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)

Surge como resultado de la resistencia a la insulina y debido a un defecto en su secrecion, variando
el predominio de uno u otro. Los que presentan una alta resistencia son quienes presenten
concentraciones altas de insulina, e inclusive normales en aquellos casos donde el problema ocurre
a nivel de receptor. Por lo menos al inicio estos pacientes no necesitan de la insulina para
sobrevivir. Muchos pacientes son obesos, con predominio de grasa en la region abdominal. La
obesidad per se produce resistencia a la insulina. Muchos pacientes se controlan con dieta y
gjercicio, otros necesitan hipoglicemiantes y otros requieren insulina para el control de la

hiperglicemia (3-5).



La cetoacidosis no es espontanea, generalmente se asocia a infecciones o algun estrés. En la
Diabetes Mellitus tipo 2, la deficiencia de insulina puede causar una liberacidon descontrolada de los

acidos grasos de las células adiposas, lo que promueve su aumento en plasma (3,4).

Esta forma de diabetes se mantiene subclinica por afios, lo cual favorece el desarrollo de las
complicaciones cronicas, como la ceguera por ejemplo. Por esta razén es muy importante
establecer un diagndstico temprano por estar la diabetes asociada también a predisposicion

genética. Es frecuente ademds en mujeres con antecedentes de Diabetes Mellitus gestacional (4).

Diabetes Mellitus gestacional (DMG)

Se caracteriza por intolerancia a la glucosa la cual se presenta por primera vez en el embarazo. Las
mujeres que quedan embarazadas con diagnostico previo de diabetes no se incluyen en este grupo.
La importancia de su deteccién radica en que la Diabetes Mellitus gestacional se asocia con

morbilidad y mortalidad perinatales. Generalmente nacen niiios de alto peso (3,4).

Aumenta el porcentaje de cesareas y de hipertension cronica, lo que lleva a preclampsia e incluso
eclampsia. Se pueden dar problemas renales debido al aumento en la presion y consecuentemente
presentan proteinuria. Las mujeres que son mds propensas a sufrir DMG presentan signos y
sintomas como la obesidad marcada, tienen antecedentes de DMG producto de un embarazo previo,
ademads de glucosuria o una historia familiar de diabetes. Deben valorarse desde el primer trimestre
y si dan un resultado negativo, se reevalian de las 24 a las 28 semanas de gestacién. Estas mujeres
cuando han transcurrido 6 semanas normalizan su intolerancia a la glucosa, entonces se les realiza
otra prueba para reclasificarlas. La mayoria regresan a glicemias normales, pero luego pueden

desarrollar otro tipo de diabetes (2,3).
Otros tipos especificos de diabetes

Existen defectos genéticos en la funcion de las células beta como cuando hay receptores anormales
que no aceptan la insulina. Ademas, hay defectos genéticos en la accion de la insulina en donde la
sefial no se traduce al interior de la célula, cuando normalmente deberia hacerlo. Ejemplos de esos
defectos son los siguientes (3).

1. Enfermedades del pancreas exocrino, como una pancreatitis 0 un tumor.

2. Las endocrinopatias, porque las hormonas hiperglicemiantes se producen anormalmente,

causando hiperglicemia.



3. La induccidn por drogas o agentes quimicos como los glucocorticoides y algunos venenos
para ratas.

4. Ciertos virus destruyen las células beta como el virus de la rubéola congénita, el virus
Coxsackie B, entre otros.

5. Hay formas raras de diabetes de origen inmune y sindromes genéticos como el Sindrome

de Down.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA DIABETES

La glicemia al azar se realiza en cualquier momento siempre que se trate de pacientes sintomaticos.
Se considera la prueba alterada con valores iguales o mayores a 200 mg/dL (11,1 mmol/L). La
glicemia en ayunas se altera si es igual o mayor a 100 mg/dL y menor a 126 mg/dL (7,0 mmol/L).
Es considerada la prueba de eleccion. La prueba de glicemia 2 horas post carga esta alterada si el
paciente presenta valores iguales o mayores a 126 mg/dL con una dosts de 75 g de glucosa disuelta
en agua. Cada prueba debe confirmarse otro dia por cualquiera de los otros 3 métodos citados. St
una prueba da positiva y la otra negativa, debe repetirse para darle seguimiento al paciente. Una
sola prueba positiva no es suficiente para confirmar el diagnostico de Diabetes Mellitus. Antes se
realizaban curvas de tolerancia a la glucosa para monitorear la glicemia a las 0 horas, 1 hora

después y a las 2 horas (2,3).

Prueba de tolerancia disminuida a la glucosa.

Si la glicemia es igual o mayor a 100 mg/dL y menor a 126 mg/dL en ayunas, el paciente tiene una
tolerancia disminuida a la glucosa porque la glicemia estd alterada en ayunas y se le debe dar
seguimiento al paciente. Las concentraciones de glucosa citadas anteriormente son las mas
actualizadas ya que hace poco la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) bajé este parametro a

100 mg/dL. No se puede confirmar la diabetes dada la intolerancia (3).

Si el valor es mayor o igual a 140 mg/dL e inferior a 200 mg/dL en una glicemia 2 horas post carga,
la persona también presentaria tolerancia disminuida, sin ser diagnosticado como un paciente
diabético. También es necesario darle seguimiento a los pacientes cuando mantienen

concentraciones de glucosa en sangre como las mencionadas (2,3).



Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)
Se considera DMG cuando se encuentran valores en ayunas > 126 mg/dL o si una prueba al azar

tiene valores mayores o iguales a 200 mg/dL. En ambos casos no se realiza la curva de tolerancia a

la glucosa, con estos parametros basta para declarar la diabetes (6).

Si se le aplica una prueba de tolerancia oral a la glucosa, con una dosis de 100 g de glucosa durante
tres horas y si iguala o supera 2 6 mas de las siguientes concentraciones se le considera diabética:

ayunas: 95 mg/dL; 1 hora: 180 mg/dL; 2 horas: 155 mg/dL; 3 horas: 140 mg/dL (3,4).

La prueba es incomoda porque las pacientes deben permanecer toda una mafiana en ayunas y deben
ademas someterse a cuatro punciones. Por lo anterior se realiza una prueba presuntiva, la cual
incluye una prueba de escrutinio previo a la de tolerancia oral y se administra 50 g de glucosa oral
(el ayuno no es necesario), entonces si la glicemia a la hora, es mayor a 140 mg/dL lo cual
correlaciona con el 80% de las mujeres con Diabetes Mellitus gestacional, se procede a realizar la

prueba de tolerancia oral completa (3,10,11).
SEGUIMIENTO Y CONTROL DEL DIABETICO.

En la prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1lc) se determinan los picos de glicemia, lo cual
indica que una parte de la hemoglobina se glicosila, y empieza a acumularse en el organismo segin
la cantidad de picos que muestre el paciente. La vida media de la hemoglobina es de 120 dias, por

lo tanto la prueba indicara el control de Ia glicemia de los ultimos 3 meses (14,15).

La prueba de la fructosamina esta basada en la glicosilacion de la albumina, cuya vida media es
de 1 mes, permitiendo asi controlar los niveles de glucosa de las Gitimas 3 semanas. Dado que falta

una estandarizacion adecuada de la prueba, no es ain muy usada (16).

La prueba de microalbuminuria detecta cantidades muy pequefias de albumina en la orina
excretadas por el rifién. La prueba se altera cuando la excrecion es mayor de 30 mg/dia. Es util para
detectar un dafio incipiente a nivel renal, estableciendo una deteccion temprana de la nefropatia

diabética y a partir de ahi darle tratamiento al paciente (17).



En cudnto al analisis del péptido C hay que recordar que la insulina se secreta como proinsulina, y
se hidroliza en circulacion, transformandose en insulina, una vez que el péptido C se desprende de

la proinsulina. Esta prueba determina la produccton de insulina endogena por el pancreas (18).

Con la presente revision bibliografica se pretende dar a conocer cuales son los ultimos avances en
el diagnostico molecular de la Diabetes Mellitus tipo 2 y su posible aplicacién a futuro en Costa
Rica, dada la alta incidencia y prevalencia de esta enfermedad en nuestro medio, considerando la

obesidad como un factor de riesgo desencadenante del padecimiento.



ANTECEDENTES

Con respecto a la poblacion adulta a nivel mundial, el Informe Conjunto de Expertos de la FAO
(Food and Agricultural Organization) junto con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sobre
Dieta, Nutricion y Prevencion de las Enfermedades Cronicas del afio 2003, estim6 que las
enfermedades no transmisibles, como la obesidad, la diabetes, la hipertension, el infarto y varias
formas de cancer eran responsables del 60% de las 55,7 millones de muertes que se produjeron en
el afio 2000. Si no se controlan, estas enfermedades no transmisibles van a ser responsables en
corto tiempo de mas de casi 75 por ciento de todas las muertes en 2020. El aumento en el sobrepeso
y la obesidad se produjo tanto en los paises industrializados como en los paises en desarrollo de

todo el mundo (21,24).

Mas de mil millones de adultos en todo el mundo tiene sobrepeso y al menos 300 millones de ellos
son clinicamente obesos; con un indice de masa corporal (IMC) igual o mayor a 30. La obesidad es

el principal factor modificable para desarrollar y padecer diabetes tipo 2 (18).

En el afio 2000, la prevalencia de la obesidad fue de 19,8% entre los adultos estadounidenses, lo
cual indica un aumento de 61% desde 1991. Aproximadamente el 56,4% de todos los participantes
quienes se sometieron a un estudio de asociacidn entre obesidad y Diabetes Mellitus presentaron
sobrepeso, superando los datos del afio 1991. Entre quienes afirmaron tener diabetes, se observo un
aumento de la prevalencia del 4,9% en 1990 al 7,3% en el afio 2000 (17). Entre los afios 1997 y
2003, la incidencia de la diabetes en Estados Unidos aument6 en adultos de 45 afios en adelante. La
prevalencia de la obesidad y de la diabetes continia en aumento entre los adultos estadounidenses

(22).

En Costa Rica la prevalencia de la obesidad en adultos es del 31%. Los tltimos estudios sobre
nutricion demuestran que el sobrepeso y la obesidad son problemas que se manifiestan desde

edades tempranas y aumenta con la edad hasta alcanzar el 75% en la mujer adulta (23).

En la poblacidn infantil, a nivel mundial mas de 22 millones de nifios menores de 5 afios de edad
tienen obesidad o sobrepeso, de los cuales 17 millones viven en paises en desarrollo. Cada uno de
estos nifios se encuentra en alto riesgo de padecer diabetes tipo 2, segan una inforiacion difundida
con motivo del dia mundial de la diabetes. Se cuenta con datos sobre la incidencia del sobrepeso y

la obesidad a nivel mundial y se estima que el 10% de los nifios en edad escolaboradoresar entre $
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y 17 afios, tiene sobrepeso y obesidad. En Brasil, esta incidencia paso de 4% a mediados de los
aftos 70 a 13% en el afio 1997. Pero ¢l problema es compartido por los paises desarrollados, ya que
en Estados Unidos, la incidencia de estas afecciones entre los 6 y 18 afios de edad aumento de 15%

en 1970 a 25% en 1990. (25).

En la actualidad la incidencia de Diabetes Mellitus tipo 2 en nifios norteamericanos ha pasado del 8

al 45 % y en determinadas etnias llega hasta el 94 % (26).

En Costa Rica durante los afios 2000 y 2001, segun un estudio realizado con la participacién del
Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), el Ministerio de Salud y la Universidad Nacional, se
determino la prevalencia del sobrepeso y la obesidad entre escolaboradoresares de nivel primario.
Los resultados obtenidos revelan una prevalencia del sobrepeso del 34,5%. La prevalencia del
sobrepeso y de la obesidad fueron superiores en nifios con edades de 7 a 9 aiios, que son varones de
areas urbanas, y quienes ademads tienen un mayor nivel socioeconomico. La prevalencia total de la

obesidad fue del 26,2% (27).

Debido al incremento en la incidencia y la prevalencia de la obesidad tanto a nivel mundial eomo
en Costa Rica con respecto a las poblaciones adultas e infantiles, se hace necesario rescatar la
importancia del diagnostico temprano de la Diabetes Mellitus tipo 2 que de la misma forma ha ido
tambi€n en aumento para evitar sus consecuencias y la alta morbilidad y mortalidad asociadas, asi
como para adquirir medidas preventivas y evitar su desarrollo, considerando que la obesidad es un

factor desencadenante del padecimiento.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar una revision bibliografica exhaustiva con los ultimos avances en el diagnostico molecular

de Diabetes Mellitus tipo 2 y su posible aplicacion en Costa Rica.

Objetivos especificos:

1. Definir las mutaciones mas importantes hasta el momento encontradas, asociadas con Diabetes
Mellitus tipo 2

2. Establecer las ventajas e inconvenientes del diagnostico molecular de la Diabetes Mellitus tipo
2 en Costa Rica

3. Determinar la factibilidad del diagnostico molecular de la Diabetes Mellitus tipo 2 en centros de

investigacion en Costa Rica.

METODOLOGIA

El material de apoyo que se utilizd para realizar esta revision bibliografica consistié de libros,
articulos cientificos, revistas y paginas de Internet haciendo uso de la infraestructura que ofrece el
Sistema Integrado de Bibliotecas de la Universidad de Costa Rica. Se buscaron las citas mas
actualizadas, con el fin de dar a conocer cuales son los avances mas recientes referentes al tema en
estudio. Esta revision bibliografica se llevd a cabo entre los meses de enero de 2006 y mayo de

2007.
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CAPITULO I

MUTACIONES MAS IMPORTANTES ASOCIADAS CON LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2

A) Mutaciones asociadas con obesidad

Gen Agouti (4y)

Dichas mutaciones conducen a un desequilibrio del apetito, del que se deriva una obesidad

moderada muy semejante a la mas usual en los humanos (26).

Su locus genético sufre mutaciones dominantes, causantes de los siguientes efectos en ratones:
obesidad y colaboradoresoracion amarilla, expresion del péptido Agouti en tejidos no usuales
(normalmente se da en piel y foliculos pilosos). El péptido Agouti es antagonista del receptor de
melanocortina (MC4R) y de los receptores MCR 1 del foliculo piloso, esto inhibe la sintesis de
pigmento, por competencia con la hormona estimulante de los melanocitos (MCR 1), por eso el
colaboradoresor amarillento de los ratones mutantes obesos (27). Al antagonizar la accion de la

melanocortina debido a un efecto de inhibicion crénica, se produce el sindrome de obesidad (27).

Este gen ya se conocia por su participacion en el proceso de pigmentacion de la piel de los
mamiferos. Su’ fallo conducia, en ratones, al desarrollo de un colaboradoresor amarillento, al
bloquear en los melanocitos de la piel el receptor de una hormona relacionada con la pigmentacion,
la hormona estimulante de la melanocortina (MSH). Ahora se ha descubierto que las mutaciones de
este gen, expresadas en las células cerebrales conducen a un desequilibrio del apetito, del que

deriva una obesidad moderada muy semejante a la mdas usual en los humanos (16).

Gen 0b: Leptina

El producto génico es la hormona leptina, una proteina de 16 KDa. Es un gen que se ha clonado
tanto de ratones como de seres humanos. Su expresion se realiza en los adipocitos. La hormona
actua sobre su receptor en cerebro, indicando el nivel de las reservas grasas en el organismo, lo que
causa cambtos en el comportamiento alimentario como suprimir el apetito, aumentar el
metabolismo y alterar la funcion hormonal reguladora de la particion de nutrientes v de su

metabolismo en los diferentes tejidos (28).



Los hallazgos anteriores concuerdan con la teoria lipostatica segin la cual los depdsitos grasos
tienen su propio mecanismo de regulacion, cuyo efecto en Sistema Nervioso Central (SNC) permite

el control sobre la alimentacion (28,29).

El adipocito, ademas de ser un reservorio de grasa, produce hormonas como la leptina, que regulan
el peso corporal, asi como la produccion de factores como el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF
a) y otros relacionados con la resistencia periférica a la insulina. E1 TNF a es capaz de alterar la

sefializacidn de la insulina a través de la enzima serina quinasa y de la fosfatasa de tirosina (28,30).

En los obesos puede presentarse resistencia a la leptina, cuyos niveles en la mayoria de los casos
son altos, haciéndolos insensibles a la leptina enddgena. Existen investigaciones que demuestran
aumento del ARNm (mensajero) del Gen ob, lo que guarda correlacion con el grado de expresion
en los adipositos, asi como con las concentraciones de leptina, lo que guarda una relacion positiva

con la obesidad (28).

Se quiso demostrar la disminucion del peso corporal en ratones genéticamente obesos ob/ob,

mediante la administracion de leptina in vivo. Se concluye que la leptina normaliza los principales

parametros metabolicos (glicemia e insulinemia) actuando a nivel del SNC. Se administro leptina
recombinante de origen murino y humano; obteniéndose como resultado que se minimizara la
ingesta y el peso corporal de los ratones. Queda por investigar cual es el efecto que tendria este

mismo experimento pero realizado en humanos, con respecto a la resistencia a la leptina (28,31).

Un inconveniente en el uso de leptina es su accidon reguladora sobre otros procesos hormonales,
como la hormona liberadora de la hormona del crecimiento y la hormona liberadora de
gonadotropina la cual se asocia con procesos de crecimiento y reproduccion. Asimismo, la leptina
tiene efectos sobre otros 6rganos endocrinos como la glandula tiroides, el pancreas, la glandula

suprarrenal y las gonadas, que explican su diversidad de funciones (28).

La leptina no incrementa el transporte de glucosa en musculo o adipositos directamente sino que lo
hace de forma indirecta, incrementando la beta oxidacion de los 4cidos grasos para mejorar la

disposicion de glucosa (34).
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Gen db: receptor de la leptina

Una vez que la leptina es secretada por el tejido adiposo al torrente sanguineo debe llegar a sus
organos blanco y ser reconocida por los receptores proteicos ubicados en la superficie de la
membrana plasmatica. El receptor largo ubicado en el hipotalamo, es un polipéptido de alrededor
de mil aminodcidos insertado en la membrana plasmatica en dominios extracelular, de
transmembrana e intracelular, lo que indica una posible funcién de transduccién de la sefial al
interior de la célula. Este receptor es abundante en el hipotdlamo, una region de gran importancia
en la regulacion del peso corporal. Un receptor de menor talla para la leptina ya que carece del
dominio intracelular se localiza en el hipotdlamo y en tejidos como pulmones, rifiones y cerebro,
entre otros. Por ultimo, hay un receptor mas pequefio pues carece de los dominios intracelulares y

transmembranal y probablemente su funcion sea transportar la leptina en el plasma (29).

Los estudios de Chen, utilizando ratones db, confirmaron la presencia de mutaciones de punto en
los receptores hipotaldmicos para la leptina y se observé que afectan a todas las isoformas (Ob-Ra,
Ob-Rb, Ob-Rc, Ob-Rd, Ob-Re y Ob-Rf) causando una fijacion deficiente de la leptina y/o una mala

transduccion de Ia seiial al interior de la célula (29).

Aunque en seres humanos no se ha logrado encontrar mutaciones en los receptores para la leptina,
recientemente se informo de una familia a la que se le detectaron alteraciones en el receptor a la

leptina, en donde se vio que todos desarrollaron obesidad y anormalidades en su desarrollo sexual

29).

Variantes de secuencia de la region 3’ no inducida del gen receptor de leptina se han relacionado
con un incremento en los niveles de insulina de los sujetos obesos; queda por establecerse el papel

que esta alteracion tiene en el desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 (34).

Gen FAT

Este gen codifica una carboxipeptidasa E, que participa en la sintesis de biomoléculas como la
insulina, la melanocortina, el neuropéptido Y, entre otros. La mutacion impide el procesamiento

normal de la insulina, originando hiperpro-insulinemia y obesidad (30,35).
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Gen TUBBY

El gen Tubby codifica por una proteina implicada en el control de circuitos neuronales del
hipotalamo. Su funcion proteica no se conoce atn. Es un gen importante en el funcionamiento del
cerebro, pulmén y testiculos, que son los sitios donde se ha encontrado. Su mutaciéon causa

problemas como degeneracion retiniana, la pérdida de audicion neurosensorial y obesidad (30,35).
Genes UCP (Uncoupling protein o proteina desacoplante termogénica)

Es una familia de genes caracterizada por realizar diversas funciones. El Gen UCP/, que se
encuentra en mamiferos, codifica para una termogenina del tejido adiposo marrén (TAM). Los
genes UCP 2 y 3 se encuentran en seres humanos a nivel del tejido adiposo blanco y en el tejido
muscular. Controlan el uso de la energia obtenida mediante la oxidacion de nutrientes en la

mitocondria (16).

Como resultado de la accion de los genes sobre el organismo ocurre un proceso Ilamado
termogénesis facultativa. El gen UCP, codifica por un canal de protones mitocondrial y transporta
esos protones hacia su interior. La energia del gradiente de protones se utiliza para disipar el calor,
en vez de realizar la sintesis de ATP por la via de la enzima ATP sintetasa. De esta forma se
obtiene una produccion regulable del calor en el tejido adiposo marrén, el cual esta inervado por el

Sistema Nervioso Simpatico (SNS) (16).

En el adipocito hay muchas mitocondrias y cada una posee una sola proteina UCP1, que bloquea el
gradiente de protones generado por oxidacion de nutrientes, como sucede con los acidos grasos, en

la cadena respiratoria. (16).

La termogénesis facultativa fue deficiente en todos los modelos animales estudiados utilizando el
promotor de la UCP, para dirigir la cadena A de la toxina diftérica, los cuales se desarrollaron
experimentalmente con un bajo contenido de tejido adiposo marrén. Se observan ratones
transgénicos con una marcada obesidad, siendo mas propensos a desarrollarla cuando es inducida

por la dieta (16).

El funcionamiento de los genes UCP solamente es regulado por los dcidos grasos polinsaturades,
de cadena media, los cuales activan el gen UCP/. Su transcripcion es regulada mediante la
estimulacion simpatica y mediada por los receptores beta adrenérgicos (beta 3) asi como por el

nivel de AMP ciclico (AMPc¢) (16).
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En cuanto al gen UCP-3, su expresion se ve aumentada durante el ayuno y es diferente con respecto
a los genes UCP-{ y 2. Los estudios realizados en el gen UCP han permitido identificar los
reguladores cis y trans de la transcripcion. Se han encontrado regiones que confieren expresion
génica especifica del adipocito marron y que también inducen la transcripcion del gen UCP,
mediada por el AMPc, la hormona tiroidea y el acido retinoico, que son algunos de los posibles

agentes reguladores postulados en la literatura (16,17).

Se ha descrito en roedores el efecto positivo del dcido retinoico sobre la termogénesis, asi como el
efecto de ciertos acidos grasos y de ciertos nutrientes de caracter termogénico que podrian ser (tiles

en la elaboracién de dietas para mejorar el control del peso corporal (16).

La obesidad puede aparecer debido a alteraciones en la mitocondriogénesis ¢ hiperplasia del tejido
adiposo marron (TAM). Se ha visto como en animales experimentales una vez que son expuestos a
una sobrealimentacion con alimentos rico-energéticos se produce hiperplasia del TAM y un
aumento de los valores de UCP, transformanmdo el exceso de los alimentos ingeridos en tejido
adiposo. Pero cuando la sobreingesta se prolonga, viene el sobrepeso y el riesgo de desarrollar
obesidad dietética persistente. Con esto se destaca la importancia que implica la regulacion de la

biogénesis mitocondrial en la obesidad (16,18).

También existen ciertos polimorfismos que estan asociados a los genes UCP. En el gen UCP!
estudiado en humanos se ha visto una mayor tendencia a la ganancia de peso y una menor tasa
metabolica, asociados a la presencia de uno de los dos principales alelos. La variante genética de la
proteina UCP-1 se relaciona también con la resistencia hacia la pérdida de peso. Las variantes LPL

y beta 3 de los polimorfismos del gen UCPI, estan mas relacionadas con las complicaciones

meédicas de la obesidad (16).

Receptores beta adrenérgicos (BAR)

El receptor beta-3-AR se expresa principalmente en los adipositos marrones maduros y en una
menor proporcion se encuentran los receptores beta-1 y beta-2. La expresion del receptor beta-3-
AR esta muy disminuida en los ratones obesos 0b/0b y en otros modelos de obesidad analizados en

roedores. Los agonistas especificos del receptor tienen una fuerte accion contra la obesidad y la

diabetes (16).

Existe la hipotesis de que una anormalidad en el receptor beta-3 podria estar relacionada con la

obesidad abdominal y con la resistencia a la insulina. Es importante la ubicacion del receptor en la
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grasa visceral, ya que en humanos podria causar lipdlisis y la liberacion de los acidos grasos en la
vena porta (16,18). En estudios in vitro, la presencia de ésta mutacion sobre el receptor beta-3 se

asocia a una alterada lipolisis que esta mediada por catecolaboradoresaminas (34).

Se ha demostrado la existencia de una mutacion en el gen del receptor beta-3 adrenérgico,
denominada Trp64ArgBeta3AR, cuya incidencia es elevada en Indios Pima, poblacion
caracterizada por tener un alto numero de personas obesas. En otros grupos humanos también
existe esta mutacion y se asocia fuertemente con la predisposicion a la obesidad o a sus
complicaciones. L.a mutacidon se asocia en concreto con tasas metabdlicas mds bajas y con la
resistencia a la insulina, porque su presencia aumenta el indice de masa corporal (IMC), la
adiposidad abdominal, la hiperinsulinemia eleva ademas la presion arterial y causa la aparicion
temprana de la diabetes. Este aumento del IMC se ha observado en familias tanto de México como
americanas. Dichas evidencias implican fuertemente al gen del receptor beta-3 adrenérgico en la
susceptibilidad a desarrollar el Sindrome Metabdlico. Sin embargo estos resultados no se repiten
para todas las poblaciones estudiadas y por lo tanto se acepta que dicha alteracion no puede ser

considerada como un condicionante mayor de la obesidad (16,34).

Recientemente se ha establecido una clara asociacién entre las variantes polimorficas del gen del
receptor beta-2 adrenérgico y la predisposicion a la obesidad, el nivel del gasto energético y la tasa
lipolitica, en un estudio que involucra sélo mujeres, pero donde se observan asociaciones

estadisticas muy marcadas (16).

Referente al desarrollo de la obesidad, el gen del receptor beta-2 adrenérgico presenta tres variantes
de secuencia denominadas R16G, G27Q, R19C. Las variantes mencionadas se relacionan entre si y
por eso son consideradas un haplotipo, es decir, viendo ese conjunto de alteraciones como un todo
(34).

Se han realizado investigaciones de la subunidad R2-beta que regula la protein quinasa A. Dicha
regulacion tiene lugar en el tejido graso blanco. Su funcion consiste en regular la transcripcion de la

proteina UCP mediante el receptor beta 3-adrenérgico (19).

Gen ABCA |

El gen del transportador de colaboradoresesterol ABCA 1, se relaciond por primera vez con la
Diabetes Mellitus Tipo 2 en la poblacion japonesa mediante un estudio masivo de asociacion en

donde se analizd 120 genes que podrian estar relacionados con la patologia. En la poblacion



18

mexicana se identifico una variante particular de este gen, denominada R230C y esta vinculada con
concentraciones bajas de la lipoproteina de alta densidad (HDL) y de manera independiente con la
obesidad, con la Diabetes Mellitus tipo 2 y el Sindrome Metabélico. El papel de este gen esta muy
bien documentado en el transporte inverso del colaboradoresesterol, pero su funcion como gen de
susceptibilidad para el desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 se empez6 a entender recientemente
mediante la generacion de un modelo de origen animal haciendo uso de la desactivacion selectiva

del gen ABCA [ en la célula beta pancreatica (32).

En estos modelos animales, al eliminar el gen se observa la produccion de un deposito anormal de
los lipidos en la célula beta, lo cual pone en riesgo su capacidad secretora de insulina. Otro
mecanismo mediante el cual el gen 4BCA [ podria representar un riesgo a padecer Diabetes
Mellitus tipo 2 es a través de su funcion en el adiposito, ya que la variante R230C se relaciona
también con el riesgo de obesidad en la poblacion mexicana. Vale la pena hacer notar que esta
variante se identifico solo en poblaciones amerindias, como la poblacion Oji-Cree en Ontario,
Canada. Su frecuencia es muy alta en las distintas poblaciones amerindias de México, asi como en
la poblacion mestiza mexicana. Este es el primer ejemplo de una variante comun identificada en la
poblacion mexicana caracterizada por tener un papel casi exclusivo como alelo de susceptibilidad
para la diabetes, la obesidad y el sindrome metabdlico en poblaciones de origen amerindio. Su
identificacidn permitira estudiar cuales son las vias bioquimicas y metabdlicas que vinculan a este

gen y esta variante con el riesgo para la Diabetes Mellitus tipo 2 (33).

Gen TCF7L2

La susceptibilidad al desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 en el locus 10q esta relacionada con
las variantes de la secuencia en este gen que le confieren un riesgo de entre 2 y 28% en las distintas
poblaciones estudiadas, con el riesgo mas alto en tres poblaciones europeas. M4s recientemente se
demostré su efecto en la poblacion africana. Un tnico polimorfismo de un solo nucleédtido (SNP)
(rs7903146) confiere un riesgo relativo de 1.49 (IC95% 1.34-1.66) y un riesgo poblacional
atribuible de 21% para la poblacion danesa y de Islandia y de 20% para la poblacion africana. Es
interesante destacar que este mismo grupo identificara la variante de riesgo para Diabetes Mellitus
tipo 2 relacionada con un menor riesgo de padecer obesidad. Dicho polimorfismo se asocia con mas
bajos niveles de insulina, ya que afecta la funcion de las células beta, ademas se registré una menor
circunferencia de la cadera, y un menor riesgo de presentar un perfil lipidico adverso en la

poblacion mayor (33,38).
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El papel de este gen en la apariciéon de Diabetes Mellitus tipo 2 y la obesidad no es conocido, pero
se relaciona con la via de sefializacion Wingless (Wnt) y con la regulacion sobre la expresion del
pro glucagdn. El gen que codifica la molécula del glucagon es llamado gen g/u. Su promotor esta
ubicado en las células endocrinas y es estimulado por la beta catenina, que funciona como el
principal efector de la via de sefialamiento Wnt mientras la expresion de ARNm para el gen glu
queda activada cuando se inhibe la quinasa sintasa de glucogeno 3 beta, el principal regulador
negativo en la via Wnt. Los portadores del alelo menor tendran una menor probabilidad de
presentar el sindrome metabdlico, aunque las microangiopatias pueden aumentar en pocos casos.
Lo anterior tiene sus consecuencias en el abordaje del tratamiento segun el genotipo del paciente.
La identificacion de este gen demuestra la existencia de variantes génicas en distintas poblaciones,
ocasionando un efecto importante en la susceptibilidad al desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2.
Una vez que se logre identificar la funcion metaboélica de este gen se podra comprender cual es la

fisiopatologia de la enfermedad (32,33,34).

Estudiando los polimorfismos simples en una poblacion de origen francés se identificaron las
variantes pertenecientes a cuatro Joci diferentes las cuales van a tener un riesgo atribuible al
desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 y se confirm6 que tales variantes estan asociadas con el
gen TCF7L2. En este gen, hay un Joci que contiene un polimorfismo en el transportador de zinc
SLC30A8, que se expresa solo en células beta, productoras de insulina y estos dos grupos o bloques
de genes se han visto potencialmente involucrados en el desarrollo o en el funcionamiento de las
células beta. El primero de estos bloques lo forman los genes /DE, KIF1l y HHEX y en el
segundo grupo estan los genes EX72 y ALX4. El gen KIF11, codifica por proteinas tipo quinesina,
que pertenecen a una familia de proteinas. Si estas proteinas se bloquean, se previene la migracion
del centrosoma y se detiene la mitosis. En el grupo de genes EXT2 y ALX4, ubicado sobre el
cromosoma 11q, EXT2 modula una via que estd relacionada con el desarrollo temprano del
pancreas, y regula la sintesis de insulina. El gen ALX 4 codifica por una proteina de
homeosecuencia que posiblemente se involucra en la via Wnt (35,36).

De los genes hasta ahora identificados, el gen SLC30A48 sigue siendo el mas significativo. Solo las
vesiculas secretoras de las células beta del pancreas expresan el transportador de zinc. El gen ayuda
a completar la sintesis de la insulina. En el caso de un insulinoma, que esta formado por células
cancerosas del pancreas, la insulina responde a los excesos de glucosa lo cual causa problemas de

hipoglicemia, debido a una produccion excesiva del gen SLC3048 (36).
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Gen IDE

Este gen codifica por la enzima degradante de insulina y se ha descrito que es un fuerte candidato
como factor genético de susceptibilidad en los pacientes afectados con Diabetes Mellitus tipo 2.
Este gen se encuentra sobre el cromosoma 10. La predisposicion se ha verificado en ratas, que
también son portadoras del gen, del cual ya se sabe sobre su importancia en la homeostasis de la
glucosa. Ya se conoce cual es la conformacion del haplotipo y las variantes genotipicas asociadas.
El haplotipo mas relacionado con la diabetes es el IDE2, 179T—C; teniendo sin embargo una
asociacion modesta con el padecimiento, en cuanto a la predisposicion se refiere. Un caso diferente
ocurre con la variante IDE10, IVS20-405A—G. La variante IDE 2 mostré una mayor relacion en
los pacientes diagnosticados con diabetes temprana, siendo importante su contribucion como la
causa de una mayor susceptibilidad en humanos.Las mutaciones rs1111875 y rs7923837, que estan
ubicadas al final de los telomeros del cromosoma 10, tienen dos genes importantes uno es el gen
IDE, que codifica por una proteina de homeosecuencia HHEX y la kinesina asociada al factor 11
(KIF11). HHEX se encarga del desarrollo pancreatico y hepético, y es un blanco en la via de

seiialamiento de Wnt, como lo es el gen TCF7L2 (37).

Grelina

De este gen se han reportado diversos polimorfismos en nifios altos y obesos donde las variantes
Leu72Met y Arg51Gln se asocian con una baja secrecion de insulina inducida por glucosa y un alto
indice de masa corporal. La grelina es el ligando enddgeno del receptor de la hormona del
crecimiento (GHSR) y regula la liberacion de la hormona del crecimiento (GH) en la hipéfisis y de

la hormona liberadora de la hormona de crecimiento del hipotalamo (GHRH) (35).

B) Mutaciones asociadas con la resistencia a la insulina

Mecanismos de resistencia a la insulina

Hasta el momento se han clonado dos familias moleculares distintas de transportadores celulares
una de glucosa y otra de hexosas como fructosa y lactosa. Los transportadores de glucosa estan
acoplados a iones de sodio y se encuentran restringidos al intestino y al rifién, donde transportan la
glucosa activamente contra gradiente de concentracion por medio del cotransporte de sodio que
utilizan como sustrato energético. El otro grupo de transportadores ejerce esa funcion por difusion
facilitada bajo un gradiente de concentracion de glucosa. Este grupo se encuentra constituido al

menos por siete proteinas de transmembrana homologas, enumeradas GLUT -1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 las



21

cuales son codificadas por distintos genes. Las proteinas GLUT utilizan diferentes sustratos,

propiedades cinéticas y distribucion en los tejidos, lo que explica sus diferentes funciones. El

musculo es el sitio principal de utilizacion de la glucosa estimulada por insulina in vivo, una menor
cantidad de glucosa es transportada al tejido adiposo. La resonancia magnética se ha usado para
demostrar que el transportador de glucosa controla el metabolismo de la glucosa en el musculo

esquelético, tanto en sujetos no diabéticos, como en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (34).

El hecho de que los familiares no diabéticos sujetos a diabetes tipo 2 también tengan resistencia a la
insulina, es una evidencia de su base genética. Se ha demostrado un deterioro en el transporte de la
glucosa estimulado por insulina y es el responsable de la resistencia a la sintesis de glucogeno
mediada por insulina en el musculo de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2. De esta forma el

deterioro en el transporte de glucosa tiene un importante panel en la natogénesis de esta

enfermedad (34).
Mecanismos moleculares de la utilizacion de glucosa estimulada por insulina

El GLUT 4 es el principal transportador de glucosa estimulado por insulina y se encuentra
localizado principalmente en las células musculares y los adipositos. La importancia del GLUT 4
en la homeostasis de la glucosa se demuestra por los estudios realizados en ratones con un alelo del
gen GLUT 4 sustraido. Estos ratones tienen aproximadamente una reduccion del 50% de GLUT en
musculo esquelético, en el corazon y los adipositos, con lo que se manifiesta una grave resistencia a
la insulina y cerca de la mitad de los machos desarrolla diabetes franca con la edad. En las células
musculares y adiposas normales, el GLUT 4 es reciclado entre la membrana plasmatica y un sitio
destinado como almacén intracelular. El transportador GLUT 4 difiere de otros transportadores de
glucosa en que cerca de 90% se encuentra secuestrado en forma intracelular en ausencia de insulina

u otros efectos estimulantes como el ejercicio (34).

En presencia de insulina o de otros factores estimulantes, el equilibrio del reciclaje es alterado a
favor de la translocacidn, por medio del movimiento regulado del GLUT 4 desde las vesiculas de
almacenamiento hacia la membrana plasmatica y en el masculo hacia los tubulos transversos. E!
efecto neto es el incremento de la velocidad maxima del transporte de glucosa hacia el interior de
la célula. El movimiento intracelular de GLUT 4 estimulado por insulina es iniciado cuando esta s¢
une a la porcidn extracelular del receptor transmembrana de insulina. Con dicha unién se activa la
tirosin quinasa, que fosforila la porcion intracelular del receptor. La actividad de esta enzima

depende de los sustratos moleculares del receptor de insulina (IRS 1, 2, 3 y 4), Gab 1 (Grb2 -factor
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de crecimiento enlazado a receptor proteina 2- asociado 1) y SHC (Src y proteinas homologas del
colageno) lo que es suficiente para inducir al menos una translocacion parcial de GLUT 4 hacia la

membrana plasmatica (34).

La activacion en cascada de la serina- treonina-quinasa podria estar involucrada. La fosfoinositol-3
quinasa también activa otra quinasa al generar los productos lipidicos del fosfatidil inositol en la
bicapa lipidica de las membranas celulares. En esta via una serina-treonina-quinasa (Protein
quinasa B, también conocida como Akt) junto con una quinasa dependiente de fosfoinositol se
encuentran unidas, permitiendo que la fosforilacion de la ultima active a la protein quinasa B.
Algunas isoformas de protein quinasa C también son activadas por insulina y la protein quinasa 1,
dependiente de fosfatidil inositol. La translocacion de GLUT 4 hacia la membrana plasmatica es

estimulada por las formas activas de la protein quinasa B, o isoformas atipicas de la protein quinasa

C. De lo anterior se desprende que alguna de estas quinasas podria ser la mediadora in vivo de la

translocacién del GLUT 4 por la insulina (34,37).

Las formas atipicas de protein quinasa C, llamadas I, p, I y V son buenas candidatas ya que el
bloqueo de su accion atenua la translocacion del GLUT 4 por medio de insulina, mientras el
bloqueo de la protein quinasa B ha mostrado resultados controversiales. Por otro lado, en el
musculo de pacientes diabéticos, la estimulacion del transporte de glucosa se deteriora a
concentraciones fisioldgicas de insulina, aun cuando la activacion de la protein quinasa B es
normal. Otras proteinas que regulan el acoplamiento de las vesiculas que contienen GLUT 4 a la
membrana plasmatica y su posterior fusion a ésta, podrian ser péptidos dependientes de insulina

pero su funcidn es atin desconocida (37).

Se sospecha que los péptidos dependientes de insulina podrian ser los encargados de acoplar el
paso del GLUT 4 desde las vesiculas hacia la membrana plasmatica. Sin embargo no se conoce
todavia cual es la funcion de esos péptidos. Otras proteinas podrian ser las que median este
transporte del GLUT 4, como la proteina Rab 4 que esta unida al guanosin trifosfato (GTP), capaz
de modificar la retencion o el movimiento de las vesiculas de GLUT 4 y de sinaptobrevina que es

otra proteina candidata (vesicula asociada a la proteina 2 de membrana, o v- SNARE) (34) .

Resistencia a la insulina asociada con mutaciones en los transportadores de glucosa.

Las mutaciones en el transportador GLUT 1 se han asociado con convulsiones intratables debido a
la reduccion en el transporte de glucosa a través de la barrera hematoencefalica. Las mutaciones del

gen GLUT 4 pueden, en forma tedrica, causar resistencia a la insulina. Sin embargo, el
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polimorfismo del gen GLUT 4 es muy raro en pacientes con diabetes tipo 2 y tiene la misma

prevalencia que los sujetos no diabéticos. (34).

Mutaciones gen GLUT 2 (SLC2A2)

Este gen se ubica en el cromosoma 3 y las mutaciones relacionadas con la translocacion de glucosa
se encuentran en los segmentos transmembrana del receptor 9, 10 y 11, con lo que se altera el

transporte de glucosa (46).

El gen codifica por un transportador de glucosa, que regula el ingreso a la célula beta pancreitica,
mediante transporte facilitado. Controla ademas el ingreso y la salida de la glucosa al higado,
donde también hay receptores GLUT 2. El efecto de las variaciones o mutaciones del gen se asocia
con la diabetes tipo 2. La afinidad del receptor por la glucosa es baja, por lo cual se requiere de una
alta concentracion de glucosa para alcanzar la mitad de de su indice de transporte maximo, es decir,
su constante de Michaelis Menten (Km) es alta. Como resultado las células beta secretan insulina si
hay abundancia de glucosa. Se propone la funcién del GLUT 2 como un sensor de glucosa con

respecto a su ingreso a las células beta (46).

La mutacion del gen GLUT 2 da lugar al sindrome de Fanconi Bickel, una enfermedad metabdlica
rara, autosomica recesiva, caracterizada por la acumulacion de glucégeno hepatico y renal, junto
con neuropatia y el deterioro en la utilizacion de glucosa y galactosa. El origen de la mutacion se
relaciona con un motivo muy conservado, presente ademas en otras superfamilas de transporadores

de azucares, denominado (R) XGRR (34,36).

Ciertos polimorfismos de un solo nucledtido observados en el receptor pueden causar cambios de
aminoacidos en la proteina madura codificada por el gen GLUT 2. La variante T110], ubicada sobre
el segundo dominio de membrana se asocia con la diabetes tipo 2 y con otras variantes las cuales

estan relacionadas con el sindrome de Fanconi (34).

De la literatura se reporta el hallazgo obtenido en un paciente diabético en el cual se encontro una
mutacion en una valina altamente conservada en el 5to dominio transmembrana del receptor GLUT

2. La valina es cambiada por un residuo de isoleucina en el aminoacido 197 (V1971) (34).

Existen cuatro polimorfismos con genotipo AA, todos asociados con un mayor riesgo de diabetes
tipo 2 en una poblacién de finlandeses estudiada, dado que se afecta la tolerancia a la glucosa.

Tales polimorfismos predisponen la aparicion de la diabetes en pacientes obesos (35).
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Alteraciones especificas de los tejidos en la produccion de GLUT 4

En varios estudios de resistencia a la insulina, la expresion de los genes GLUT 4 es regulada de
forma diferente en los tejidos muscular y adiposo, como es demostrado en varios estudios animales
y humanos. La concentracion de GLUT 4 se encuentra reducida en los adipositos de los pacientes
‘obesos y en quienes presentan un deterioro de tolerancia a la glucosa o con Diabetes Mellitus tipo
2, pero las concentraciones de GLUT 4 no disminuyen en tejido muscular de los pacientes obesos,
con diabetes tipo 1 6 2, diabetes gestacional o en familiares de pacientes con diabetes tipo 2
resistentes a la insulina. Ya que el musculo es el principal sitio de utilizacion de glucosa estimulada
por insulina, el deterioro en la sensibilidad a la insulina en estos casos no puede ser explicado por
una disminucion en la produccion de GLUT 4. En contraste, la disminucion en la produccién
muscular de GLUT 4 conforme avanza el envejecimiento en el sujeto normal puede desempeifiar un
papel importante en la declinacion de la sensibilidad a la insulina, relacionada con la edad. Aunque
la baja produccién del GLUT 4 no es la causa directa de resistencia a la insulina en obesidad y
diabetes, ésta puede tener un importante abordaje terapéutico, al aumentar la concentracion de

GLUT 4 en estas condiciones (38).

La tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina son incrementadas por la sobreproduccion
de GLUT 4 en musculo, tejido adiposo, o en ambos, de ratones obesos normales db/db y diabéticos.
De esta forma, un incremento en GLUT 4 reduce la hiperglicemia y aumenta la sensibilidad a la
insulina en ratones con diabetes inducida por estreptozocina. La estreptozocina es un agente
alquilante, toxico para los islotes pancreéticos y se utiliza para producir modelos animales en la
investigacion médica. La diabetes en la rata se provoca mediante una uUnica inyeccion
intraperitoneal de estreptozocina. El ejercicio también aumenta la sensibilidad a la insulina y la
concentracion de GLUT 4 en musculo de sujetos inicialmente sedentarios, de mediana edad,

ancianos y con diabetes tipo 2 (38).

Defectos en la translocaciéon intracelular del GLUT 4

La reduccion en el consumo de glucosa estimulado por insulina en el musculo esquelético de
personas obesas y con diabetes, se asocia con un deterioro en el movimiento de GLUT 4 de las
vesiculas intracelulares a la membrana plasmatica. De esta forma, las concentraciones de GLUT 4
son normales en el musculo esquelético de estos sujetos y la principal explicacion para la
resistencia a la insulina es un defecto en la via de sefializacion mediada por insulina, que regula la

translocacion de GLUT 4 o en la maquinaria molecular involucrada con el reclutamiento de
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vesiculas de GLUT 4 hacia la membrana plasmatica, su acoplamiento y posterior fusion a la misma

(46,47).

Existen por lo menos dos almacenes de GLUT 4 reclutables en musculo y al menos en uno de
éstos, el GLUT 4, puede responder a estimulos diferentes a la insulina en pacientes insulino-
resistentes. Estimulos como la contraccion muscular y la hipoxia, activan los almacenes en forma
distinta con respecte a la insulina; la utilizacion de glucosa por el musculo, en el gjercicio yen la
hipoxia es normal en individuos con obesidad y con diabetes. Las vesiculas que contienen GLUT 4
también se observan normales, los transportadores de glucosa en el musculo con resistencia a la
insulina se activan normalmente por inhibidores de la serina-treonina-fosfatasa y la tirosin
fosfatasa. Estos inhibidores de fosfatasas prolongan la activacion de los componentes distales de la

cascada de sefializacion de la insulina (46).

Defectos en la via de seiializaciéon

La atencion se ha enfocado en la fosfatidil inositol 3 quinasa por su papel en la translocacion
intracelular de GLUT 4, la cual es mediada por insulina. La activacion de la enzima por medio de
insulina en el musculo se encuentra reducida en sujetos con obesidad grave que presentan
resistencia a la insulina y en aquellos con diabetes; y la expresion de la subunidad reguladora de la
quinasa antes mencionada se reduce en los pacientes que fueron diagnosticados con obesidad grave.
De esta forma, el principal defecto en la sefializacion puede ser proximal en la secuencia de
activacion de la fosfatidil inositol 3 quinasa, debido a que la concentracion del residuo fosforilado
de insulina y de IRS1 también disminuye en muchos sujetos con obesidad morbida y diabetes. El
deterioro en la utilizacion de glucosa estimulada por insulina puede resultar en una regulacion alta
de las proteinas que inhiben la via de sefializacion. La expresion y la actividad de varias proteinas
tirosin fosfatasa aumenta en misculo esquelético y a nivel de tejido graso en personas obesas, pero
con ausencia de diabetes tipo 2. El bloqueo de los genes para una de estas fosfatasas en ratones
transgénicos incrementa la sefializacion de la insulina y previene la resistencia a la insulina y la

obesidad, frecuente en dietas con alto contenido graso (46).

Este efecto concomitante con el aumento de la actividad de la fosfatil-inositol-3-quinasa. Y ha sido
esta bien relacionado principalmente con niveles de ceramidas (un derivado de esfingomielina que

a su vez forma parte de las membranas celulares. Estas ceramidas pueden alterar la actividad de
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ceramidas pueden reducir la capacidad de fosforilacién del receptor de insulina, como también la

de protein quinasa B constatandose una disminucion en la traslocacion del receptor GLUT4 (47).

Otros candidatos pueden ser los sustratos de 15-KDa (kilodaltons) de la protein quinasa C, sobre
expresada en los tejidos blanco de la insulina en individuos obesos y diabéticos. Esta misma forma
de expresion atenua la translocacion de GLUT 4 inducida por insulina, pero en cultivos celulares.
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translocacion del GLUT 1 y 4 en las células musculares y del tejido graso. Existen compuestos de
vanadato capaces de mejorar la sensibilidad a la insulina en musculo ¢ higado en el caso de los

diabéticos tipo 2 y reduce la necesidad de insulina en diabetes tipol (34).

n FATN
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Mutaciones ein et gen H/NIF-4 alfa (MODY1)

Este gen hace a las personas mas propensas al desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 debido a la
presencia de cuatro mutaciones sobre el factor de transcripcion nuclear del hepatocito (HNF-4alfa),
cuya funcion es regular la secrecion de insulina en respuesta a las concentraciones de glucosa.
Cuando se presenta la mutacion, aumenta el riesgo a desarrollar diabetes en un 30%, seglin un

grupo de investigadores de Finiandia y de los Estados Unidos (46).

La diabetes de comportamiento del adulto que se presenta en el joven (denominada como MODY
por sus siglas en inglés), es un subtipo heterogéneo de la Diabetes Mellitus tipo 2 que se presenta
por una alteracion genética caracterizada por ser de tipo autosdmica dominante inherente y
primario a un defecto en la secrecion de insulina. La diabetes MODY 1 se caracteriza clinicamente
por una deficiencia temprana en la secrecion de insulina, hiperglicemia, asociacién con

complicaciones microvasculares y rara vez obesidad (33,38).

El HNF-4alfa es un miembro de la superfamilia de receptores nucleares huérfanos en las hormonas
esteroideas/tiroideas, encargados de la regulacion de la expresion de distintos genes en el higado,
rifion, intestino y en islotes pancreaticos, en estos ultimos la actividad del gen HNF-4alfa participa

en la regulacion de la secrecion de insulina en respuesta a la glucosa (33).

La frecuencia de MODY1 como causa de diabetes tipo 2 no esta establecida con precision, sin
embargo pudiera representar cerca del 0.25% de todos los pacientes con diabetes tipo 2. La
actividad de HNI-4altfa es esencial en la regulacion de la expresion de varios genes involucrados en

el metabolismo de la glucosa, acidos grasos y colesterol. Estudios clinicos han demostrado que los
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sujetos diagnosticados con MODY 1 tienen una sensibilidad normal a la insulina en sus tejidos, pero

hay un defecto en la estimulacion de la secrecion de insulina mediada por la glucosa (33,38).

ropiedades de las distintas formas mutantes del gen MODY!, entre ellas se ha

Se han estudiado las p
demostrado una pérdida en la actividad de transactivacion y alteraciones en la dimerizacién de la
proteina (ya que funcionalmente actia como dimero), asi como alteraciones en la union de esta
proteina al ADN. Se han encontrado mutaciones en el gen ANF-4alfa, las cuales se asocian con
alteraciones en la expresion del transportador de glucosa GLUT?2, de la enzima aldolasa B y la
gliceraldehido-3 fosfato deshidrogenasa y en el higado también se observan alteraciones de la
piruvato quinasa, esta ultima disminuye la fase aerobica de la glucolisis, disminuye asi la glucosa y

a su vez la fuente de energia (33).

MODY relacionado con mutaciones en el gen de la enzima glucoquinasa GK (MODY2)

La identificacion de las mutaciones en el gen de la glucoquinasa, una proteina importante en el
metabolismo de la glucosa que se realiza en los hepatocitos y las células beta, indica que MODY?2
podria ser principalmente un desorden del metabolismo de los carbohidratos. La existencia de esta
segunda forma de MODY se basa en un estudio de ligamiento genético, el cual fue llevado a cabo

en 16 familias MODY francesas (33).

En catorce de ellas se demostr6 ligamiento genético con marcadores cercanos al gen de la
glucoquinasa (GK) en el locus 7pl5-pl3. El gen de la glucoquinasa humana comprende una region
de més de 20Kb y consta de 12 exones. MODY2 representa la forma mas frecuente de MODY en
la poblacion francesa. La prueba definitiva del papel de la glucoquinasa en el tipo MODY se
obtuvo al demostrar la presencia de una mutacién sin scntido que gencra un coddén de terminacion
en este gen en una de las familias francesas (33,36).

A la fecha se han descrito mas de 80 mutaciones distintas en el gen GK en distintas familias que
presentan MODY y en todas ellas se encontré un fenotipo discreto. La fosforilacion de la glucosa
en el carbono 6 es el primer paso para la glucdlisis. Las hexoquinasas catalizan esta reaccion. En
los mamiferos, la glucoquinasa (hexoquinasa IV) es sintetizada en los hepatocitos, asi como en
células beta pancreaticas y juega un papel importante en la regulacion del metabolismo de la
glucosa. La glucoquinasa actiia como el sensor de las células beta. De acuerdo con este concepto, el
metabolismo de giucosa y la secrecion de insulina estan estrechamente vincuiados, determinados

por la concentracion de glucosa en el plasma. En las células beta y los hepatocitos, el metabolismo
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de la glucosa estd determinado por su tasa de fosforilacion, la cual es catalizada por la GK. Las
células beta y los hepatocitos también expresan el transportador de glucosa GLUT?2, una proteina
celular independiente de insulina que media el transporte de la glucosa hacia las células. La

capacidad del GLIUT?2 para transportar glucosa es muy alta, facilitan 0

glucosa extracelular e intracelular. Las mutaciones en el gen de la glucoquinasa han sido
identificadas en mujeres con diabetes gestacional. Estas mujeres presentaban antecedentes
diabéticos en familiares de primer grado. Grupe (1996), generd ratones “knock out” completamente
deficientes en GK. La modificacion genética que conduce a la pérdida de funcion de un gen, mas
comunmente conocida como gen knock out, ha sido utilizada extensivamente en el ratén para
obtener un mayor entendimiento de la funcion génica y como modelo para estudiar ciertas
enfermedades y también se ha usado en ratones transgénicos en los cuales la glucoquinasa se

€xpresa umicaime 1 las células beta. En los ratones con solo una copia del gen GK, la glucosa
sanguinea se elevo y la secrecion de la insulina disminuy6. Los ratones deficientes en GK murieron
perinatalmente con hiperglicemia severa. Se observo también que la expresiéon de GK en células
beta en ausencia de expresion en el higado es suficiente para la supervivencia (33,36). La GK
puede servir como un sensor metabdlico en células pancreaticas y mediar un mecanismo para la

regular la liberacion del glucagdn segun la concentracion de glucosa extracelular (33,36).

La secrecion fetal de insulina en respuesta a la glicemia materna es muy importante para el
crecimiento del feto. Un detfecto en la sensibilidad de la glucosa por el pancreas debido a una
mutacion heterocigota en el gen GK, podria reducir el crecimiento y el peso al nacer, ademas de
causar hiperglicemia después del nacimiento. Los nifios con mutaciones en el gen GX tienen bajo
peso al nacer. La hiperglicemia materna debida a una mutacién en el gen GK resultd en un
incremento significativo del peso al nacer. Se propone que estos cambios de peso al nacer
rcflcjaron las altcracioncs cn la scerccidon do insulina por ¢l feto, las cuales son influcnciados
directamente por el genotipo fetal e indirectamente, a través de la hiperglicemia materna y segiin el

genotipo materno (33).

Recordemos ahora que MODY?2 aparece en cada generacion, esto significa que los individuos
afectados son hijos de padres previamente afectados (excepto en mutaciones de novo, que son
nuevas mutaciones que ocurren en una célula germinal y entonces se transfieren a uno de los
miembros de la progenie) y el descendiente de un padre afectado tiene un 50% de probabilidades de
nacer con ei defecto. Cuando los dos progenitores son portadores de mutaciones en el gen GK la

probabilidad se eleva al 75%. Los grupos étnicos mas afectados son caucdsicos (con una
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distribucién de 12.5% entre familias las britanicas y 63% en familias francesas) y asiaticos, también
islefios del Océano Pacifico, siendo poco frecuente el hallazgo de obesidad, asi como de
complicaciones. MODY?2 podria representar alrededor del 12.5% de todos los tipos de MODY. Es
importante sefialar que los pacientes con mutaciones en el gen GK presentan hiperglicemias
moderadas, con desarrollo esporadico de las complicaciones y controlan facilmente la glicemia con
dieta, esto hace pensar que este subtipo de diabetes podria ser mas frecuente de lo que se

diagnostica (36,37).

Los pacientes con MODY2 principalmente son caucasicos y rara vez japoneses, no tiene
predominio por sexo, la obesidad es poco frecuente. Estos pacientes tienen una tasa de secrecion de

insulina deficiente cuando los niveles de glicemia se encuentran entre 126 y 144 mg/dL, pero Ia

concentracion de insulina aumenta con glucosas por amriba de 144 mg/dL, en formia mas
significativa que en los MODY1 y MODY3, aunque menor que los controles. También se
encuentra una respuesta normal a secretagogos, lo que permite intentar el tratamiento

farmacologico con hipoglicemiantes orales (36).

En el gen de la glucoguinasa (GK) se encontré la mutacion pAla208Thr, estudiando una familia
con Diabetes Mellitus tipo MODY 2 que predomina en Europa, haciendo uso de la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para secuenciar los productos del gen. La misma mutacion se
observé en un primo de un paciente que a su vez mostro niveles elevados de glucosa (142mg/dL), y
ademas su hemoglobina glicosilada era mayor del 6.0 % y la misma mutacion estaba ausente en
otro primo quien también participé en la investigacion junto con su hermana. Ambos, al momento
del estudio gozaban de buena salud. Al buscar esta mutacién en personas que no tuvieran ningun
tipo de parentesco con el paciente se determind que todos los integrantes de este grupo carente de

lazos sanguincos carccian dc la mutacion (52).

MODY relacionado con mutaciones en el gen HNF-1 alfa (MODY3)

Esta variedad se asocia a mutaciones en el gen HNFI alfa que codifica el factor nuclear de
hepatocitos 1 alfa y se caracteriza por un defecto primario de la secrecion de insulina. Se ha
estudiado el papei del factor HNF1 aifa en la reguiacion de Ia funcién de ia céiuia beta pancreatica.
El HNF1 alfa es el factor de transcripcion del gen de la insulina. Las formas mutantes de la enzima
tienen un efecto dominante negativo sobre la actividad de la copia normal del gen y se asocian con

una disminucion de la expresion del ARNm de insulina (36).



La expresion de los genes involucrados en el transporte y el metabolismo de la glucosa incluyen el
transportador de glucosa nimero 2, mas conocido como GLUT 2 y la piruvato quinasa tipo L, los
cuales también son regulados por el factor HNF1 alfa. La pérdida de la funcidon del HNF1 alfa
causa defectos severos en las respuestas secretoras de insulina debidas a la presencia de glucosa y
de la leucina. El factor HNF1 alfa es una proteina que se expresa en el higado, el intestino, el
estomago, el riion y el pancreas. Se ha identificado hasta el momento mas de 80 mutaciones
distintas. La forma funcional del factor HNF1 alfa es un dimero, un homodimero o heterodimero,
con la proteina HNF1 beta estructuralmente relacionada que activa la transcripcion de los distintos
genes. El HNF1 alfa esta compuesto de 3 dominios funcionales: uno amino, el dominio de
dimerizacidn terminal (que contiene los aminoacidos 1-32), un dominio de union-ADN (con los
aminoacidos 150-280) y un dominio de transactivacion carboxilo-terminal (que incluye los
aminoacidos 281-631). La miutacidn
pacientes con MODY?3. La expresion de la mutante P291fsinsC en las células beta de ratén resulto
en una inhibicion del 40% de la actividad endégena del factor HNF1 alfa. Esto sugiere que la
mutacion del P291fsinsC-HNF1 alfa funciona como una mutaciéon dominante negativa. Sin
embargo, otras mutaciones como las del promotor y del dominio de dimerizacion, pueden ocasionar
la pérdida de la funcion del factor HNF1 alfa y pueden llevar al trastorno en la sintesis o secrecion
de insulina por mecanismos diferentes. El gen HANF1 alfa esta localizado en el cromosoma 12q24.2.
Este gen regula, entre otros, la transcripcion del gen de la insulina. MODY3 predomina en los
grupos étnicos caucasico y japonés, la edad mas frecuente del diagnostico es la pospuberal y la
hiperglicemia es progresiva y severa. La obesidad no es comun y representa la forma mas frecuente
de MODY3 con el 65% de todas las formas de MODY descritas hasta el momento. La severidad de
la hiperglicemia requiere control con insulina e hipoglicemiantes orales y las complicaciones
vasculares y neuropaticas son comunes. El porcentaje de distribucion entre las familias MODY
britanicas cs dc 65%, micntras cl porcentajc de las familias MODY franccsas cs de 21%. En ¢l afio
1990 se tamiz6 el genoma en familias francesas en las cuales la enfermedad no fue explicada por
mutaciones en MODY1 o MODY?2. En aproximadamente el 50% de estas familias francesas la

diabetes estaba ligada a la presencia de marcadores ubicados en los microsatélites del cromosoma

12q, estableciendo el tercer locus genético de este tercer tipo.

Yamagata y colaboradores (1996) mapearon MODY3 en el cromosoma 12g24.2. Inicialmente

fueron descritas nueve mutaciones del factor HNF lalfa (P29 1fsinsC, P379fs del CT, T547E48fs del

TG, RI31Q, P447L, IVS5nt-2AG, y IVI9nt+1GA). Con nuevas las nuevas investigaciones
0

realizadas, mas de 100 mutaciones del factor HNF1 alfa han sido descritas.
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Frayling y colaboradores (1997) encontraron que 70% (11 de 15) de las familias con MODY que
viven en el Reino Unido mostraron mutaciones del gen HNF/alfa. Ademas, el 6% (2 de 32) de los
pacientes que se diagnosticd con diabetes no insulino dependiente de inicio temprano, tuvieron
mutaciones en el gen ANF/alfa. Hansen y colaboradores (1997) describieron mutaciones del gen
HNFlalfa en el 56% (5 de 9) de las familias MODY danesas. En el 26% (9 de 35) de las familias
MODY norteamericanas y finlandesas, la herencia fue ligada al gen ANF/ alfa. No hay evidencias
que sugieran que las mutaciones en el HNF1alfa contribuyan al inicio tardio de la Diabetes no
insulinodependiente (NIDDM) asociada a obesidad. Existe un bajo umbral renal para la glucosa en
pacientes diabéticos con mutaciones del gen ANFI alfa. Las observaciones mas tempranas de
glucosuria con niveles de glucosa normales en algunas familias MODY hacen pensar en una
manifestacion renal adicional. Mezel et al (1998) midieron ¢l umbral renal para la glucosa en cinco
portadores diabéticos de la mutacion (Arg 272 Su) en el gen HNF1 alfa y los compararon con
aquellos pacientes que eran diabéticos insulinodependientes. Se encontré que el umbral renal para
la glucosa bajo en pacientes con mutaciones en el gen HNFI alfa, comparados con aquellos
pacientes diagnosticados con Diabetes tipo 1. Este umbral bajo para la glucosa puede ser una

indicacion de un efecto extra pancreatico de las mutaciones en el gen ANFI alfa (36).

Se ha reportado una sensibilidad incrementada a las sulfonilureas en aquellos pacientes con
mutaciones en el gen ANFI alfa. Los pacientes con mutaciones en el gen HNFI alfa se ha
reportado que son extraordinariamente sensibles a los efectos hipoglicemiantes de las sulfonilureas

(33).

Los casos de diabéticos HNF1 alfa MODY son mas sensibles a las sulfonilureas que los pacientes
con diabetes tipo 2 y csto sc v on familias quc han sido afcctadas con mutacioncs difcrentes. Este

es un ejemplo de aplicacidn de la farmacogenética en una patologia cuya etiologia es subyacente a

un defecto genético que altera la respuesta farmacologica al tratamiento (33).

De otro estudio realizado se desprende que la diabetes asociada a la presencia del gen HNF! alfa
por medio de una via de sefializacion glicolitica que va a ser defectuosa en las células beta, podria

corregirse usando los sustratos que corrigen el defecto (44).



Mutaciones en el factor promotor del gen de la insulina 1 (MODY4)

En esta variedad de MODY se describio una mutacion en el factor promotor del gen de la insulina

4

[PF1) localizado en el cromosoma 13¢i2.i. Este gen es imporianie para ia reguiacion de la

o~~~

transcripcion de la insulina y de la organogénesis pancreatica. Mutaciones en el gen /PF'] pueden
contribuir también a la susceptibilidad para desarrollar diabetes tipo 2. Los estudios hechos en
ratones han mostrado que la mutacion del gen /PF1 produce agenesia del pancreas o retrasos en el
desarrollo pancreatico del feto. En los estudios realizados en humanos se han identificado las

mutaciones en el gen /PF] lag

cen ML

uales produ diabetes tipo MODY cuando el gen
encuentra en estado heterocigoto es decir, cuando una sola copia del gen es la afectada y ademas
causan problemas de agenesia pancredtica cuando el gen se encuentra en su estado homocigoto ya

que ambas copias del gen estdn mutadas (33).

Se considera que MODY4 tiene un menor riesgo de presentar complicaciones cronicas comparado
con los subtipos MODY1, MODY3 y MODYS5. La edad del diagndstico se realiza generalmente en

adultos jovenes y representa por lo menos el 1% de todos los casos MODY. Un nuevo sitio fue
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y se observo la aparicion temprana de casos de MODY4, la cual fue asociada a una disminucién de
la secrecion insulina por parte los islotes pancreaticos, sin otros cambios relativos en las diferentes

areas de este tejido (33).

Mutaciones del gen que codifica la insulina (INS)

Existen variaciones genéticas en este gen que aparecen como repeticiones en tandem y los SNP
pueden jugar un papel importante en la susceptibilidad para el desarrollo de la Diabetes Mellitus
tipo 1 y 2. Dicha mutacion se ubica en el cromosoma 11. El gen codifica un precursor inactivo
llamado pre-proinsulina, el cual se transforma en pre-insulina al eliminarse un péptido sefial. La
pre-insulina cambia a insulina cuando se remueve el péptido C, encargado de unir dos las cadenas

polipeptidicas que conforman la molécula madura y activada de la hormona, denominadas A y B

quc 30

El numero variable de repeticiones en tandem (VNTR) de clase III presentes en éste gen puede
tener un impacto sobre el peso al nacer y la susceptibilidad hacia la Diabetes Mellitus tipo 2. Se ha

encontrado que existe evidencia de transmision, exclusivamente por la via paterna de los alelos que



33

muestran tales repeticiones. Estos hallazgos involucran a estos genes en la patogénesis de la

Diabetes Mellitus tipo 2 (65).

Existen mutaciones de la insulina que afectan la posicion del aminoacido fenilalanina en la cadena
B de la insulina, especificamente en la posiciones 24 ¢ 25, que estan asociadas con la diabetes.
Todos los pacientes mostraron la hiperglicemia tipica de la diabetes junto con una hiperinsulinemia

marcada, tipica de la resistencia a la insulina (66).

Mutaciones en el gen del receptor de la insulina (INSR)

Se relacionan con la aparicion de formas raras de diabetes y pueden tener un papel importante en la
susceptibilidad de padecer Diabetes Mellitus tipo 2. El receptor es un dimero formado por dos
subunidades de polipéptidos diferentes. La subunidad alfa es extracelular y la beta es la porcion
intracelular y de transmembrana, ambas subunidades las codifica el gen INSR, ubicado en el
cromosoma 19. El receptor tiene ademas dos variantes o isoformas, que son producto de “splicing

alternativo” del cromosoma 11y se definen como tipo a y b (46).

Ciertas variantes del receptor de la insulina se han asociado con hiperglicemia y Diabetes Mellitus
tipo 2. Una mutacion heterocigota cambia la valina de la posicion 985 por una metionina y fue la
variante mas comun encontrada en diabéticos tipo 2, cuya prevalencia aumenté de torma
concomitante con los niveles séricos de glucosa, sugiriendo un papel para esta variante del receptor

como un factor de riesgo importante para el desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 (49, 50).

Relacionado con mutaciones en el factor nuclear hepatocitos 1 beta (MODYS)

La presentacion de la enfermedad esta determinada por la mutacion en el factor nuclear de
hepatocitos 1 beta (HNF1 beta) que se localiza en el brazo q21.3 del cromosoma 17. Al igual que
otras variedades de MODY, el diagnostico se realiza antes de los 25 afios, y se caracteriza por un
defecto en la secrecion de insulina. MODY5 puede representar alrededor del 1% de todos los casos
MODY. Nuevamente, los experimentos en ratones han demostrado que el ARNm del factor HNF-
Ibeta se expresa en los islotes pancreaticos y se sugiere que funciona junto a HNF1 alfa como un
heterodimero para regular la expresion de distintos genes en distintos tejidos, particularmente en el

pancreas y el riidn. Las mutaciones en el gen HNF [ beta se asocian a un mayor riesgo a desarroilar



enfermedad renal severa. El gen HNF-1beta se localiza en el cromosoma 17 en el humano y en el

cromosoma [ 1 en el raton (41).

Ademas de los efectos sobre la célula beta, la deficiencia de los factores HNF1 alfa y HNF1 beta
afectan la funcidn y la organogénesis del rifion. Los pacientes con mutacion en HNF lalfa (es lalfa
o lbeta) parecen tener un umbral mas bajo para la eliminacion de glucosa (que normalmente se
considera de 180 mg/dL), lo cual indica que estos pacientes pueden presentar glucosuria mas
tempranamente que el resto de los diabéticos y como consecuencia, la presentacion de
complicaciones de dicha alteracion en un tiempo menor. La mutacion R177X en el gen HNF [ beta
se asocia frecuentemente con nefropatia y el eventual requerimiento de insulina para el control de
la glicemia, y lo mismo sucede con la retinopatia diabética proliferativa. Se han descrito también
otras alter:

de nacionalidad japonesa (42).

Recientemente se describié una alteracion en la génesis de la nefrona en un feto de 18 semanas,
donde se identificé una mutacién en el gen HNF lbeta, otros casos revisados presentaban ademas

una reduccion en el namero de nefronas, con hipertrofia de las nefronas restantes (43).

En un segundo reporte se describidé la mutacion A263fsinsGG del gen HNF! beta que se encontro
en una tamilia, la cual fue asociada con la presencia de quistes renales en los miembros portadores
de la mutacion del gen HNFI beta. El rango de edad de la aparicion de la enfermedad fue muy
amplio, de los 14 hasta los 61 afios. La mayoria de los miembros afectados desarrollaron también
hipertension arterial e insuficiencia renal cronica. Estos dos informes sugieren que el factor HNF1
beta es importante para el desarrollo normal de la nefrona en los fetos de origen humano y cuando
sc prescnta una mutacién csta ticnc como consccucncia ¢l desarrollo de cafcrmcdad renal

progresiva (46).

Mutaciones en el factor de transcripcion NEUROD1/Beta2

El gen del factor de transcripcion NEURODI! contiene dos exones y ha sido mapeado en el
cromosoma 2q32. El factor de transcripcion NEUROD1 es una proteina que regula el desarrollo
pancreatico. Malecki y colaboradores (1999) describieron dos mutaciones en el factor de
transcripcion NEURODI las cuales estan asociadas con el desarrollo de la diabetes tipo 2 y

presentan un genotipo heterocigoto (41).
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La primera es una mutacidn sin sentido (R111L) del dominio de union al ADN vy la segunda es la
insercion de una citosina en un tracto de poli C en el codén 206 del exon 2 (designada con la
nomenclatura 206+C). Cuando la mutacién se manifiesta se produce un cambio en el marco de
lectura y genera un

terminal, que se asocia con los coactivadores CBP y p300. Las mutaciones en el gen NEUROD!

producen una diabetes de moderada a severa y en ésta las edades de aparicion son variables (41,44).

De las dos familias con mutaciones en el gen NEURODI, una de ellas es portadora de la mutacion
206+6 y tiene un fenotipo similar al que se produce por efecto de las alteraciones en el gen HNF/
alfa (edad de aparicion temprana, ausencia de obesidad y secrecion de insulina conservada) y todos
los afectados tienen niveles bajos de insulina sérica, dos de ellos ademas reciben tratamiento con
insulina y sus niveles de péptido C son indetectables, lo que indica la ausencia de produccion de
insulina enddgena activa. La segunda familia era portadora de la mutacion R111L y se diagnostico
a edades entre los 30 y los 59 afios. Todos los portadores de la mutacion en esta familia eran obesos
(138% en relacion al porcentaje ideal) y tenian niveles relativamente altos de insulina sérica en

ayunas y altos niveles de la misma dos horas después de haberse sometido a una prueba de glucosa

oral (41).

Mutaciones del gen que codifica la Calpaina 10 (CAPN10)

La calpaina es una cisteina proteasa activada por calcio. Una variacion de la region no coditicante
es decir, en el intron del gen CAPNI0, se encuentra a nivel del cromosoma 2 y es conocida como
NIDDM], su presencia se asocia con un riesgo tres veces mayor de desarrollar diabetes tipo 2 en
dos poblaciones; la primera es méxico-americana, en Texas y la otra se ubica al norte de Europa, en
Finlandia. Se estima que un 14% de los pacientes diabéticos en esta poblacion estarian sanos en
auscncia dc la variantc dc alto ricsgo ya mcncionada. Dicha variantc gendtica ticnc la capacidad dc
alterar la secrecion y la accion de la insulina, y también afecta la produccion de glucosa por el
higado (47,53,54).

Esta documentado en la literatura la existencia de un polimorfismo encontrado en el tercer intron
del gen, clasificado como UCSNP-43, el cual fue asociado con la diabetes tipo 2. Al tratarse de un
intron, no afecta directamente las regiones codificantes de algunas isoformas del gen. El
polimorfismo se comporta de forma homocigota y se ha comprobado que reduce los transcritos
totales del gen CAPNI0, y esto coincide con la resistencia a la insulina que se observa en el

muscuio esqueiético (47).
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Mutacion en gen del receptor de sulfonilurea (ABCC8 o SUR 1)

Las sulfonilureas son medicamentos usados para el tratamiento de la diabetes tipo 2, su receptor se
ubica en las células beta del pancreas las cuales se encargan de estimular la liberacion de insulina.
El receptor es codificado por el gen 4BCCSE, que esta ubicado sobre el exon 16 y muestra una
variacion genética que cuando se hace presente es la encargada de afectar la liberacion de insulina,
ocasionando una forma extremadamente rara o un subtipo de diabetes, cuya herencia es autosémica
dominante y se ha observado en familias finlandesas y es una variante heterocigota (E1506K) (47,

55, 56).

Existen dos genes que codifican el receptor de la sulfonilurea 1, los cuales son denominados
ABCC8 y KCNJ11, estos regulan ademas el canal de potasio sensible al ATP de las células beta, y
coittrolain la secrecién de insulina. La hormona se secreta cuando al metabolizarse la glucosa en la
célula beta, primero se produce el ATP, luego ingresa el calcio y, seguidamente por despolarizacion
de membrana, es que se libera la insulina. Los polimorfismos de estos genes tienen una relacién
variable con respecto al desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2. No se obtienen los mismos
resultados para los exones 16 y 18 en el gen ABCCS8. Lo anterior demuestra que los estudios que se

realizan a gran escala son importantes para poder identificar cuales alelos definen la susceptibilidad

a la diabetes, como se obtuvo en una cohorte realizada en el Reino Unido (55, 56).

El canal de potasio de las células beta esta codificado por el gen KCNJI/, presente en el
cromosoma 11, cuyas mutaciones se relacionan con alta o baja liberacion de insulina debida una
menor actividad del canal. Dicha alteracion esta relacionada con la diabetes neonatal permanente en
humanos, lo cual es importante pues se sabe que estas mutaciones del gen KCNJ!/ participan en
hasta un 50 por ciento de la diabetes neonatal y afecta a la subunidad kir 6.2 del canal de potasio
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candidato para establecer la patogénesis Diabetes Mellitus tipo 2 (55, 56).

De los tres polimorfismos encontrados en el gen KCNJI1, llamados; L270V, 1337V y E23K, se
observa que en los pacientes caucasicos solo la variante polimoérfica E23K, aumenta el riesgo de
padecer Diabetes Mellitus tipo 2. Dicha variante es causada por un cambio de adenina a guanina,
ocasionando una sustitucion de acido glutamico (E) por lisina (K) en el coddn 23, como resultado
el canal de potasio serd menos sensible al ATP, inhibiéndose la liberacion de insulina, ya que el
canal estara abierto y para cerrarse, lo cual permite iiberar ia insuiina, se requieren niveies mayores

de ATP. Lo anterior se obtiene de muitiples estudios de las variantes de ADN. El genotipo
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homocigoto KK de la variante E23K es el que influyé mas en la baja liberacion de insulina por las
células beta en presencia de glucosa y se le considera un factor de susceptibilidad para el desarrollo
de diabetes tipo 2 (42,43). La elevada frecuencia alélica de la vanante E23K le confiere un gran

a
atribuible a la poblacidn bajo estudio. Siguiendo con el gen KCNJI], al

efecto sobre el riesgo aj tudio n

analizar la variante E23K, se descubren dos polimorfismos mas que también generan riesgo en el
desarrollo del tipo de diabetes estudiado, los cuales se denominan SNP 74 y 76. Segiin los estudios
realizados in vitro utilizando lineas celulares que sean capaces de expresar la variante E23K, se
confirma la importancia que implica esta alteracion en el riesgo de Diabetes Mellitus tipo 2, al

afectar la secrecion de insulina (44,48).

El efecto diabetogénico de tener los polimorfismos 1337V y E23K puede causar un efecto
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cadenas largas de Acil CoA presentes en los tejidos encargados de controlar la homeostasis de la
glucosa, puesto que se inhibe la secrecion de insulina debido al acumulo de dichas cadenas sobre

las células beta (55).

Se han encontrado otros polimorfismos que se encuentran muy relacionados con la Diabetes -
Mellitus tipo 2, los cuales fueron hallados en el gen ABCC8 y se trata de dos variantes intronicas
denominadas SNP79 y SNP81; mas otra mutacion sin sentido, la A1369S. En el polimorfismo
SNP87 (K649) del gen ABCCS, se encuentra un riesgo aumentado de padecer Diabetes Mellitus
tipo 2, asociado con reduccién en la secrecion de insulina (34,46). Hay evidencia de una fuerte
asociacion alélica entre el polimorfismo E23K y la mutacién A1369S, que esta ubicada en el gen
cercano SURI, lo cual complica definir cual gen y cual polimorfismo es el que realmente

predispone al desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2 (56).

Por su parte, la variante SNP84 presenta igualmente un riesgo aumentado con respecto al tipo de
diabetes en estudio y esta relacionado con un aumento en el indice de masa corporal. De forma
semejante, la variante polimoérfica E23K fue asociada con una liberacion alterada de insulina en

respuesta a los niveles de glucosa, asi como con un aumento en el indice de masa corporal (34,48).

Gen IPF 1
Tiene por funcion codificar el factor de transcripcion promotor de la insulina 1 y es capaz de unirse
a un promotor dei gen de la insuiina. Una deiecion homocigota en un tinico par de bases en este

gen se observé en un paciente que padecia agenesia pancreatica. La misma mutacién pero en su
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forma homocigota fue encontrada en personas con Diabetes Mellitus de aparicion temprana. Al
inicio se afirmé que una alteracion en el marco de lectura truncaba la proteina en la direccion
corriente arriba del dominio. Por otro lado, se descubre la presencia de un sitio alternativo de

gen, dandose un segundo producto sin la regién N terminal que si se
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iniciacion de la traduccion del

encuentra en la proteina salvaje, entonces al faltar la region N Terminal, se afectaria la activacion

transcrpcional (52).

C) Genes candidatos para el desarrollo de sindrome metabélico

Gen FABP 2 v su efecto protector

Es un gen importante en la regulacion del metabolismo de los acidos grasos y ademas se le ha
implicado en el desarrollo de la diabetes y de resistencia a la insulina en Indios Pima por medio de
estudios de mapeo genético. La variante de secuencia T54A se ha relacionado con la resistencia a
la insulina, con la obesidad, la hipertrigliceridemia y la hipercolesterolemia en algunas poblaciones
estudiadas. En los modelos transgénicos en los que el gen se inactiva, se presenta una proteccion
contra la resistencia debido al acimulo de grasa y protege también contra la aparicion de las placas
de ateroma. Otra isoforma de las FABP es la llamada Mall (FABP de los queratinocitos o
epididimo) que muestra una funcion similar a la FABP2. La inactivacion simuitanea de ambos
genes trae varios beneficios; reduce las masas de grasa, causa un aumento notable de la sensibilidad
a la insulina, reduce la produccion hepdtica de glucosa, mejora perfil lipidico y baja la presion

arterial.

Genes que afectan la sensibilidad a la insulina

Genes PPAR (alfa, beta, gamma)

Codifican las tres formas de los receptores activadores de la proliferacion peroxisomal y estan
vinculados al desarrollo de obesidad y de la Diabetes Mellitus tipo 2, mediante estudios de mapeo
genético. En especial la variante de secuencia P115G del gen gamma se ha relacionado con el
desarrollo de obesidad morbida y la variante P12A representa un riesgo disminuido a desarrollar
Diabetes Mellitus tipo 2 en una poblacion de Bosnia. El polimorfismo Prol2Ala se ha asociado con
un mayor riesgo de obesidad y con mayor indice de cintura/cadera (ICC). Varios estudios lo han
relacionado con bajo indice de masa corporal, y con una mejor sensibilidad a la insulina. La
variante K121G del gen de una glicoproteina de membrana (PC1) esta asociada con la resistencia a

la insulina y con el sindrome metabélico (34,35,37).
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Los sustratos del receptor de la insulina (IRS), numerados del 1-8, transducen la sefial de la insulina
por medio de cascadas de fosforilacion. Los polimorfismos del gen /RS [ se han asociado con

Diabetes Mellitus tipo 2 (34,36).

El PGC-1 es una proteina nuclear la cual se involucra en el metabolismo oxidativo que tiene lugar
en la mitocondria. PGC-1 es coactivadora del factor de transcripcion PPAR gamma Se han
identificado dos subtipos el @ y el 4. El subtipo a se descubrié como un gen termorregulador en el
tejido adiposo café y posteriormente se demostré que interviene en multiples etapas de diversos
procesos metabolicos como la biogénesis mitocondrial, la oxidacidon de los acidos grasos y de la
gluconeogénesis. El PGC-1 participa en la expresion de los transportadores de glucosa (GLUT-4) y

en la gluconeogénesis hepatica. Recientemente se ha descrito que el polimorfismo Gly482Ser
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D) Mutaciones que indireciamenie producen resisiencia a ia insuiina

Mutacion del gen del receptor de glucagén

Ademas de elevar los niveles de glucosa via glucogendlisis o gluconeogénesis hepatica, el glucagon
promueve la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo para llevarlos al higado, donde por
medio de beta oxidacion se forman los cuerpos cetdnicos, que seran usados como fuente alterna de
energia en ausencia de glucosa. El receptor del glucagdn es parte de una familia de receptores de
transmembrana. Recibe el glucagon que esta fuera de las células, activandose mediante cambio
conformacional para producir AMPc, causando la fosforilacion de dos enzimas que degradan el

glucogeno por estimulacion de la enzima proteinquinasa A e inhibiendo su sintesis (34).

Hay evidencia de una mutacion sin sentido en el gen del receptor, mediante la cual se genera una
baja sensibilidad de los tejidos en presencia de glucagon y la aparicion de la diabetes tipo 2.
Especificamenie se traia de un cambio de glicina por serina, una mutacion de la forma heterocigota,
la cual esta relacionada con la aparicion tardia de Diabetes Mellitus no insulino dependiente, tanto
en franceses como en pobladores de la isla de Sardinia, en Italia. La ubicacidon exacta de la
mutacion se da en el exén 2 y daifia una porcion extracelular del receptor, lo cual reduce tres veces
mas la afinidad del glucagon, comparado con el receptor cuando esta inalterado y funciona
normalmente. Ademds se disminuye la produccién del AMPc vy la secrecidn de la insulina, en

respuesta al estimulo del glucagon (34,43).
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CAPITULO II

VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2 EN COSTA RICA

El Lic. Gerardo Jiménez Arce, quien labora en la seccion de Biologia Molecular del Centro de
Investigacion en Hematologia y Trastornos Afines (CIHATA), considera como unica ventaja el
diagndstico molecular desde el punto de vista de las patologias que se producen como consecuencia

de la Diabetes Mellitus tipo 2, ya que conociendo la predisposicion a la diabetes, se puede evitar
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desventaja menciona el alto costo que, de realizarse este tipo de diagndstico, implicaria para la

institucion.

Se cuenta en el pais con el personal debidamente preparado para trabajar con los equipos que para
realizar el diagndstico se requieran, lo cual no hace necesario traer profesionales de otros paises

para empezar a usarlos una vez adquiridos.

Se puede implementar el diagndstico a partir de las mutaciones en donde se encuentre semejanza
por ejemplo a nivel de grupos étnicos, ya que tendrd mas impacto identificar aquellas mas
frecuentes en poblaciones de raza blanca, predominante en nuestro pais, con respecto a las propias

de negros, asidticos, entre otros. De igual forma
para establecer cual es el patréon de comportamiento en donde se tiene una mayor predisposicion de

padecer Diabetes Mellitus tipo 2.

En la entrevista realizada a la Dra. Adriana Laclé¢, funcionaria del Instituto de Investigaciones en
Salud (INISA), ella expreso que como todo caso de salud publica, debe orientarse hacia la atencion
de la poblacion general. El objetivo es basicamente la prevencion, realizando estudios en aquellas
personas que presenten un alto riesgo o predisposicion de padecer diabetes, ya sea en un futuro

cercano o a largo plazo.

Segtin la Dra. Laclé, los inconvenientes para realizar este tipo de diagndstico molecular son: los
elevados costos que implica realizar un tamizaje, haciendo uso de la reaccién en cadena de la
polimerasa o PCR. Mientras lo anterior se soluciona, por ahora se esta realizando un tamizaje
preventivo de la poblacidn, identificando primero cuales son los grupos de riesgo, para después dar
paso a las intervenciones que se requieran. Por ejemplo, se ha logrado obtener una reduccion

importante con respecto al grupo de riesgo numero 1 establecido por la Asociacion Americana de
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Diabetes, que es la intolerancia a la glucosa, lo cual se ha logrado determinar aplicando pruebas de
tolerancia en ayunas y. dos horas post carga. Como resultado se redujo la incidencia de la

intolerancia a la glucosa entre 40-50%.

Las ventajas a futuro se van a dar si se realiza un trabajo integrado que abarque por un lado el

enfoque nutricional relacionado con el estilo de vida y la actividad fisica ya que estos patrones de

también a la posterior aparicion de la Diabetes Mellitus tipo 2. De la mano de la nutricion se cuenta
con la genética. Segun la experiencia de la Dra.Laclé, las mutaciones que se mantienen actualmente
bajo investigacion, son originadas a raiz de la alimentacion excesiva que desde hace varios afios se

viene dando en Costa Rica, asi como en otras latitudes.

Otro obstaculo es el sesgo que se manifiesta a nivel de género en la poblacion costarricense. La
causa es el desinterés de los varones por acudir a los centros de salud para someterse al control de
la glicemia, puesto que rara vez los hombres participan de estas actividades. Es probable que exista
un porcentaje aun mayor de hombres que estén a riesgo de padecer la Diabetes Mellitus tipo 2 con

respecto a las estadisticas actuales.

Al estudiar las mutaciones que representen una mayor influencia para el desarrollo de la Diabetes
Mellitus tipo 2 podra asignarsele a cada una de esas alteraciones un valor predictivo el cual refleje

o indique cual es el riesgo asociado en cada caso particular.

Otra limitante es la ingenieria masificada necesaria para hacer un buen tamizaje a nivel de Diabetes

Mellitus tipo 2.

Personalmente considero que existe suficiente informacion sobre la fisiopatologia y la bioquimica
relacionadas con el riesgo de padecer Diabetes Mellitus y gracias a que se conoce tan bien el
metabolismo de la glucosa se tiene entonces una base para poder investigar cuales son los puntos
importantes de su desarrollo capaces de generar las mutaciones asociadas con la aparicion de la

Diabetes Mellitus tipo 2.

Ademas, con el avance en las investigaciones sobre el genoma humano, se abre una puerta para que

cada vez sea mayor la aplicacion de las herramientas genéticas para el diagnostico molecular.

St bien es cierto dichas tecnologias van a 1m
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salud y sobre todo la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS) ya no tendra que dirigir sus
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recursos al tratamiento de los casos de ceguera o de las microangiopatias que se presentan como la
insuficiencia renal, dado que habra una menor incidencia de macroangiopatias, como la muerte por

cardiopatias, ya que tratando la causa subyacente conociendo de antemano la predisposicion de los

nacientes hacia el decarralla de lag divereas comnlicaciones asociadas a la Diabetes Mellity

estas no se van a presentar con la misma magnitud. Lo anterior incide en una mejora en la calidad

de vida de una enfermedad que per se ya es degenerativa a largo plazo.

Relacionado con lo anterior, si bien las metodologias nuevas de diagnostico al inicio van a ser mas
costosas; con el paso del tiempo se empezaran a reducir los gastos destinados a la compra de
reactivos y de mantenimiento del equipo, tal como ha sucedido con las técnicas de ELISA, para

citar un ejemplo.
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CAPITULO 111

FACTIBILIDAD DEL DIAGNOSTICO MOLECULAR DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 2 EN CENTROS DE INVESTIGACION EN COSTA RICA

El Lic. Gerardo Jiménez opina al respecto que en nuestro pais no es factible el diagnostico
molecular, debido a que la Diabetes Mellitus esta bien controlada y se cuenta ademas con el
tratamiento adecuado para los pacientes afectados, otra limitante que se menciona es qﬁe la clinica

que caracteriza a la Diabetes Mellitus esta bien caracterizada.

Para la Dra. Laclé, es perfectamente factible realizar el diagnostico molecular de la Diabetes
Mellitus tipo 2, principalmente una vez lograda una verdadera disminucion en los costos, que a su
CILEI0 €5 el ubsiacuiv principal en ia aciugitdad. Considerd ademds ia unporiancia de esiudiar ias
mutaciones a nivel de grupos étnicos que sean mas afines con la poblacién costarricense, basandose
en poblaciones de hispanos, sobre todo en las etnias méxico-americanas, siendo caracteristico el

caso de los indios Pima que ha sido bastante estudiado hasta el momento.

En mi opinién es importante recordar la informacién que se registra en Costa Rica, donde la
prevalencia de la obesidad en adultos es del 31%. Ademas de los ultimos estudios realizados sobre

nutricidon los cuales muestran que el sobrepeso y la obesidad se manifiestan desde edades tempranas
v gque su magnitud aumenta con la edad hasta alcanzar el 75% en la mujer adulta (22), Por otro
lado, durante los afios 2000 y 2001, segun un estudio realizado en con la participacion del Instituto
de Investigaciones en Salud (INISA), el Ministerio de Salud y la Universidad Nacional, se
determino la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en escolares de nivel primario. Los resultados
revelan una prevalencia del sobrepeso del 34,5%. Por lo tanto, analizando los antecedentes
estadisticos mencionados sobre el aumento de la obesidad y la diabetes, se hace necesario realizar
un diagnostico a nivel molecular, teniendo en cuenta por ejemplo, las consecuencias ocasionadas
por causa de este padecimiento, como las retinopatias, la ceguera y el dafio renal, que conducen al

desarrolio de microangiopaiias (27).

Si se compara la calidad del diagnostico que se obtiene mediante los diferentes examenes de
Quimica Ciinica, las tecnicas de diagnostico molecular van a ser mas especificas, ya que
distinguiendo dentro de las mutaciones encontradas, aquellas que presenten una mayor frecuencia
en nuestro pais, se lograra tratar los casos de diabetes con una mayor certeza y, lo que es mas
importante, se podra evitar a tiempo el desarrollo de las patologias que la acompaiian, como las ya

citadas.
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES

Las mutaciones asociadas con el desarrollo de la obesidad y la Diabetes Mellitus tipo 2,
mencionadas en el Capitulo I, han sido identificadas utilizando en algunos casos ensayos realizados
en ratones como se ha visto en el gen Agouti y el gen ob. Tales estudios, si bien es cierto brindan
“informacién importante, tendrian mucho mas valor de complementarse con investigaciones en
humanos; algo que si se ha dado por ejemplo en el caso del gen db y los genes UCP. Los genes que
prescnitcnn una miayor provavindad d usarsc oni ¢l diagndstico preveiti
Beta 3AR, son mas factibles por tener mutaciones pertenecientes a grupos étnicos que son
sumamente afines con la poblacion costarricense, como en el caso de los indios Pima y en las

regiones méxico-americanas.

Debe existir una semejanza que permita establecer una correlacion con nuestra poblacidn, ya que si
las etnias estudiadas distaran mucho de las caracteristicas nuestras, cualquier ensayo realizado

tendria una menor validez y aplicabilidad. Por lo tanto, desde este punto de vista, las mutaciones

en el

O~

comao las va mencionadas junto con otras variantes genéticas comao la R230C que se encantr

gen ABCAI tienen una alta probabilidad de ser usadas para llevar a cabo un buen diagndstico

preventivo de la Diabetes Mellitus que es el aspecto de mayor interés en esta revisidn bibliografica.

En el capitulo I se describieron las mutaciones mas relacionadas con la resistencia a la insulina.
Hasta el momento, en algunos de los estudios, la poblacién investigada corresponde a franceses
como sucede con el gen GK; también caucasicos y japoneses, poblaciones donde se encontro
mutado el gen HNFI alfa, lo cual impide hacer conclusiones con respecto a la poblacion
costarricense, dado que si se aplicaran los métodos de diagndstico molecular para ubicar el defecto,
probablemente existiran diferencias en la manifestacion de la resistencia a la insulina y por lo tanto
de la Diabetes Mellitus tipo 2. Lo mas cercano a nuestra realidad proviene de los hallazgos que se
encueniran en ia ilicraiura sobre estudios en familias estadounidenses, puesto que nay Dasianie
semejanza entre las patologias de ambas regiones. Una mayor similitud se observa en el gen CAPN
10 en las investigaciones realizadas en la zona méxico-americana de Texas y también en los indios
Pima con respecto a la variante T54A del gen FABP2, ademas se cuenta con las investigaciones

que se hicieron en las poblaciones europeas, manteniendo sin embargo una importancia secundaria.
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La transmision comprobada de las mutaciones por la linea paterna o materna es util para tomar en
cuenta esas alteraciones como genes candidatos para diagnosticar cual es el riesgo de padecer

Diabetes Mellitus tipo 2 y sus complicaciones.

Las mutaciones observadas en el factor 1 promotor de la insulina son un claro ejemplo de cémo
ayuda el encontrar inicialmente la presencia de defectos genéticos en modelos animales que
- funcionen de guia para posteriormente hallar, en los seres humanos, cuales cromosomas dentro de
un mismo gen se ven afectados por mutaciones y que a la vez estan cerca uno del otro. Lo anterior
es importante porque deben descartarse aquellos polimorfismos que se encuentren muy cercanos
dentro de un mismo gen, como sucede también con las mutaciones ubicadas en el gen SUR/, lo
cual complica saber cual polimorfismo dentro de un mismo gen realmente predispone al desarrollo
de la Diabeies Mietiiius upo 2.
Solo en algunas investigaciones como se ha vito en estudios del gen NEUROD1/ BETA2 se le da
importancia a la edad de las personas bajo estudio. Es un factor importante a considerar para
asociar la mutacion con el nesgo de resistencia a la insulina, estableciendo cuales van a ser los
grupos etarios ane tengan una mavor nprohahilidad de padecer en un fituro Diabetes Mellitus tipo 2
debido a la resistencia a la insulina, para seleccionarlos descartando las edades que no concuerdan

para ahorrar tiempo, reactivos y resultados irrelevantes.

El tamafio de la muestra seleccionada es importante para que los polimorfismos detectados por
PCR sean realmente representativos de la poblacion que se investiga y tengan entonces una fuerte
influencia sobre la aparicién de la Diabetes Mellitus debido a la resistencia a la insulina; en otras

palabras, que tengan potencial como genes candidatos.

Son utiles como genes candidatos aquellos en donde se pueda verificar que las mutaciones se
repiten dentro de una misma familia y no solamente en un paciente, puesto que la herencia es un

factor a considerar.

De las encuestas realizadas en los diferentes centros de investigacion y que se describieron en el
Capitulo II, se puede decir que la principal limitante por el momento es el factor econémico, dado
lo elevado de los costos que en la actualidad implica establecer el diagndstico de la Diabetes

Mellitue a nivel molecular.



46

A su vez se expresa como ventajoso el hecho de conocer de antemano cual es la predisposicion que
existe para el desarrollo de la Diabetes Mellitus para poder evitar el padecimiento de las graves

complicaciones que esta implica, apoyando la opcion de un manejo preventivo, basandose en la

genética de las noblaciones. Ofra ventaia es la nosihilidad de hacer uso de investigaciones aue ce
lleven a cabo bajo un enfoque integral desde dos perspectivas o areas de trabajo, que son la
nutricional y la genética, debido a que ambos factores estdn intimamente relacionados, como lo

-sugiere la Dra. Laclé cuando se le entrevistd.

Si se apoya la factibilidad de realizar el diagnostico en los diferentes centros de investigacion en
Costa Rica, mencionando la importancia de estudiar las mutaciones existentes a nivel de aquellos
grupos étnicos que sean mas afines con la poblacion costarricense, mediante lo cual es
perfectamente posible el establecer el diagnoéstico molecular de la Diabetes Mellitus tipo 2,

principalmente una vez lograda una reduccidn real de los costos.

Debe vaiorarse ademas ei hecho de que por ei momento en nuesiro pais no se reaiiza todavia
ninguna investigacion a nivel molecular con respecto a la Diabetes Mellitus tipo 2 y con la
informacion recopilada en esta revision bibliografica ya se cuenta con una base para dar inicio a las
primeras investigaciones en nuestra poblacion. Falta solamente voluntad en quienes tienen a su

cargo el desempeiio de las técnicas moleculares de diagnodstico en los centros de investigacion aqui

en Costa Rica,
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