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INTRODUCCIÓN

El término diabetes mellitus (DM) incluye un grupo de enferme-
dades metabólicas que se caracterizan por la elevación crónica
de los valores de glucosa por encima del rango normal. Si no se
diagnostica o no se trata de manera adecuada, la enfermedad se
asocia a un acortamiento de las expectativas de vida y puede dar
lugar a complicaciones como ceguera, insuficiencia renal, insufi-
ciencia vascular, etc.

Hay dos grandes subtipos de la enfermedad, la DM1 y la DM2. La
DM2, antes conocida como DM no dependiente de insulina, es la
más frecuente y es la causa de hasta el 90% de los casos de dia-
betes.

La DM2 se caracteriza por la presencia de dos alteraciones bási-
cas: trastorno en la secreción de insulina y resistencia periférica
a la acción de ésta, de manera que hay un amplio intervalo de
fenotipos en los que puede predominar una u otra alteración;
además, en algunos casos está aumentada de manera primaria o
secundaria la producción hepática de glucosa. Al menos dos fac-
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tores cooperan para desarrollar DM2: factores ambientales y
factores genéticos.

La importancia de los factores genéticos se comenzó a plan-
tear a partir de estudios realizados en gemelos, en los que se
demostró una mayor incidencia de la enfermedad en gemelos
homocigotos que en gemelos heterocigotos1, así como en
estudios que mostraban una mayor prevalencia de la enferme-
dad en ciertas poblaciones, como los indios Pima2; también se
demostró que los grados de sensibilidad a la insulina en los
caucásicos son heredados y que los valores bajos se asocian a
una mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad3.Ahora bien,
además de los factores genéticos, es bien conocida la presen-
cia de factores ambientales, tales como el estilo de vida y la
dieta, que influyen en el desarrollo de la enfermedad.

Con base en el papel de los factores genéticos, la DM2 puede
dividirse en dos grandes grupos: monogénica y poligénica. Las
formas monogénicas se caracterizan por una elevada penetran-
cia, una edad de comienzo temprana y, habitualmente, pero no
siempre, un cuadro clínico grave con manifestaciones ocasio-
nales de daño extrapancreático.

En este subtipo, la alteración genética desempeña un papel
central, mientras que los factores ambientales modifican muy
ligeramente la expresión fenotípica.Aunque las formas mono-
génicas representan una pequeña proporción de casos de
DM2, en los últimos años se han realizado importantes avan-
ces en la comprensión de las bases genéticas de estas enfer-
medades que están ayudando a comprender mejor las formas
poligénicas.

Desde un punto de vista de la fisiopatología de la enfermedad,
dentro de la DM2 pueden distinguirse dos entidades, la DM2 con
predominio de la deficiencia de insulina y la DM2 con predomi-
nio de la RI.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2 CON
PREDOMINIO DE LA DEFICIENCIA DE
INSULINA

La forma más frecuente de DM2 monogénica es la diabetes auto-
sómica dominante de comienzo juvenil, también denominada
MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) (OMIM 606391),
que se caracteriza por una grave reducción de la secreción de
insulina. El término MODY fue introducido en 1975 (Tattersall
and Fajans, 1975;Tattersall, 1998) y, aunque no se ha incluido en
la clasificación de diabetes de la ADA ni en la de la OMS, es
ampliamente utilizado en los artículos científicos, por lo que lo
incluiremos en esta revisión.

MODY se caracteriza por un patrón clásico de herencia autosó-
mica dominante, con afectación de varios miembros de cada
generación, con igual frecuencia en ambos sexos y con miembros
afectados en todas las generaciones. Además de este patrón de
herencia, MODY presenta una elevada penetrancia, un comienzo
temprano de los síntomas (habitualmente en la segunda década
de vida), ausencia de obesidad y datos bioquímicos de trastorno
en la secreción de insulina4,5.

Hasta el momento se han identificado seis proteínas asociadas al
desarrollo de MODY, de las cuales cinco son factores de trans-
cripción (HNF1 , HNF1 , HNF-4 , IPF1 y NEUROD1) y la
sexta es la glucocinasa hepática (GKC)6-8 (Tabla 1).

Mutaciones en los genes HNFA1, HNFA4 y HNFB1

Los genes HNF1A (OMIM 142410)9, HNF1B (OMIM 189907)10 y
HNF4A (OMIM 600281)11, que codifican las proteínas HNF1 ,
HNF-1 y HNF-4 , son miembros de una familia de genes que
codifican proteínas que actúan como factores de transcripción y
se expresan en otros órganos además del páncreas y el hígado.

Bases genéticas
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Tabla 1. Genes y proteínas implicados en el desarrollo de la diabetes
monogénica

Fenotipo Gen Proteína

MODY1 HNF4A HNF-4
MODY2 GKC Glucocinasa
MODY3 HNF1A HNF-1
MODY4 IPF1 IPF-1
MODY5 HNF1B HNF-1

Las proteínas HNF-1 y HNF-1 actúan en el páncreas regu-
lando la expresión de insulina al unirse a secuencias específicas
de la región promotora del gen que codifica esta proteína.Tam-
bién intervienen en la regulación de la transcripción de otros
genes que codifican proteínas implicadas en el transporte y el
metabolismo de la glucosa y en el metabolismo mitocondrial12,13.
La proteína HNF-4 es un receptor nuclear huérfano que inter-
viene en la activación transcripcional del gen CYP3A414.

Las mutaciones en los genes HNF1A,HNF4A y HNF1B son las cau-
santes de las entidades clínicas conocidas como MODY1 (OMIM
125850), MODY3 (OMIM 600496) y MODY5, respectivamente.
En general, estas entidades clínicas se caracterizan por la apari-
ción de diabetes que se diagnostica entre la segunda y la tercera
década de la vida, que se acompaña de una importante hiperglu-
cemia, sobre todo después de las comidas, y que requiere trata-
miento con insulina tras varios años de evolución.Además, estas
formas de diabetes se acompañan de las complicaciones habitua-
les de la diabetes, principalmente alteraciones en la microvascu-
latura que afectan a la retina y los riñones15.Asimismo, en algunos
casos pueden aparecer manifestaciones extrapancreáticas tales
como anomalías en el metabolismo lipídico, tubulopatía renal y
deformaciones en los riñones y el útero. Las mutaciones en
HNF1A se asocian a disminución de la absorción renal de glucosa
y con glicosuria, y las mutaciones en HNF4A afectan a la síntesis
de triglicéridos y apolipoproteína16-18.

PROTOCOLOS SEMI DIABETES MELLITUS TIPO 2
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La entidad clínica producida por mutaciones en HNF4A se deno-
mina MODY1 y es clínicamente similar a la entidad producida
por mutaciones en el gen HNF1A, denominada MODY3, lo que
no es sorprendente dado que HNF1A está regulado por HNF4A.
En la mayoría de las poblaciones, las mutaciones en HNF1A son
las más frecuentes y se han descrito más de 150 mutaciones, las
más frecuentes entre los pacientes con MODY que acuden a las
consultas; por el contrario, las mutaciones en HNF4A son relati-
vamente poco frecuentes19.

En ambos casos, el fenotipo es poco grave pero presenta un tras-
torno en la secreción de insulina, sin daño en la sensibilidad a la
insulina.Así, tras una noche de ayuno los valores de insulina son
normales, pero cuando los valores de glucosa aumentan, la secre-
ción de insulina no se incrementa en la misma proporción que
en las personas sanas y las concentraciones de glucosa tras una
sobrecarga oral son más elevadas20. Estas formas de diabetes se
asocian a un descenso progresivo en la secreción de insulina y un
aumento de la hiperglucemia con la edad que requiere trata-
miento con hipoglucemiantes orales; asimismo, hasta un 30-40%
de los pacientes requieren insulina21. Por otra parte, los pacien-
tes con MODY 3 presentan una mayor susceptibilidad a la sulfo-
nilurea, probablemente debido a la presencia de un trastorno en
su absorción por el hepatocito en los portadores de mutación
en este gen22.

No obstante, es posible diferenciar a los portadores de muta-
ciones en estos dos genes al analizar la capacidad de la glucosa
de inducir la secreción de insulina. En el estadio prediabético, el
efecto inductor de secreción de insulina se mantiene en las per-
sonas portadoras de mutaciones en HNF1A, al igual que ocurre
con los portadores de mutaciones en la glucocinasa, mientras
que se pierde en el caso de los pacientes portadores de muta-
ciones en HNF4A. Por lo tanto, los pacientes prediabéticos y dia-
béticos con mutaciones en HNF4A secretan una menor cantidad
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de insulina en respuesta a la sobrecarga de glucosa, y también se
han descrito alteraciones en la secreción de glucagón en res-
puesta al estímulo con arginina, trastorno este último que tam-
bién se ha descrito en pacientes con mutaciones en HNFA123. Es
más, se ha descrito una disminución en la secreción del polipép-
tido pancreático en respuesta a la hipoglucemia en pacientes
portadores de mutaciones en HNF4A, lo que implica que las
mutaciones en HNF4A afectan a la función de las células , y
secretoras de polipéptido pancreático del páncreas24.

Mutaciones en el gen GCK

La glucocinasa es una enzima que se expresa principalmente en
las células del páncreas y en el hígado e interviene en la trans-
ferencia de un grupo fosfato desde el ATP a la glucosa produ-
ciendo glucosa 6-fosfato deshidrogenasa, reacción que supone el
primer paso limitante en el metabolismo de la glucosa. La gluco-
cinasa pancreática funciona como un sensor de las células que
regula la entrada de glucosa en la vía glucolítica y controla su
posterior metabolismo; por su parte, la glucocinasa hepática
interviene en el almacenamiento de glucosa como glucógeno,
sobre todo en los períodos posprandriales25,26.

Los pacientes portadores de mutaciones en el gen GCK (OMIM
138079) suelen presentar formas moderadas de diabetes con ano-
malías en el metabolismo de la glucosa, principalmente alteracio-
nes en los valores de glucosa en ayunas, presentes desde la infan-
cia pero estables durante toda la vida. La secreción de insulina
como respuesta a una sobrecarga oral de glucosa está conservada.
Las complicaciones de la diabetes crónica son poco frecuentes27,28.

Las mutaciones heterocigotas en el gen GCK inducen una dismi-
nución de la función de la enzima y se asocian a MODY2, mien-
tras que las mutaciones homocigotas dan lugar a la pérdida de
toda la actividad enzimática y causan diabetes neonatal perma-
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nente, caracterizada por bajo peso en el nacimiento y diabetes
grave que requiere tratamiento con insulina desde los primeros
días de vida29,30.

El MODY2 es una entidad clínica que aparece principalmente en
niños con una historia familiar de diabetes, que se inicia con
hiperglucemia moderada y que se ha descrito en todos los gru-
pos raciales y étnicos. Hasta el momento se han descrito más de
150 mutaciones en el gen GCK. Las mutaciones heterocigotas se
asocian a formas moderadas y no progresivas de hiperglucemia,
a menudo asintomáticas, que se controlan bien con dieta20. Apro-
ximadamente el 50% de las mujeres portadoras de mutación
desarrolla diabetes gestacional y los recién nacidos suelen tener
una reducción de peso debido a una disminución en la produc-
ción de insulina31. De los portadores, menos del 50% tiene dia-
betes y éstos suelen ser obesos o ancianos. Sólo un 2% de los
portadores requiere tratamiento con insulina. Una peculiaridad
de este subtipo de diabetes es la ausencia de complicaciones
generalmente asociadas a la hiperglucemia.

El inadecuado tratamiento de la glucosa en estos pacientes es
debido a una reducción en la sensibilidad de las células del pán-
creas a los valores de glucosa, así como a una deficiencia pos-
prandial en la generación de glucógeno por parte del hígado. Esto
es debido a un descenso en la fosforilación de glucosa en las célu-
las del páncreas, por lo que es necesario un incremento en la
concentración de glucosa para estimular la secreción de insulina.
Como resultado, los pacientes tienen una glucosa basal y pos-
prandial superior a los valores basales considerados normales, si
bien esta elevación es moderada y no se modifica con la edad27.

Las diferencias fenotípicas entre las diferentes variedades de
MODY pueden ser debidas a que los defectos asociados a muta-
ciones en el GCK modifican un mecanismo único, mientras que
los asociados a factores de transcripción alteran más de una ruta
metabólica.
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Mutaciones en los genes IPF1 y NeuroD1

La diabetes producida por mutaciones en los genes que codifican
las proteínas IPF1 (MODY 4) y NeuroD1 también denominado
BETA2 (MODY 6), proteínas que actúan sobre la región más
activa del promotor de la insulina32, causan un fenotipo similar a
MODY 1, 3 y 5; no obstante, algunas mutaciones en estos genes
se asocian a fenotipos específicos caracterizados por una edad de
comienzo más tardía, entre la cuarta y sexta décadas de la vida, la
presencia en algunos pacientes de obesidad y unos valores de
insulina circulantes que no difieren de los de la población sana8.

La proteína IPF-1 es un factor de transcripción de la familia
homeobox, que interviene en el desarrollo del páncreas y que
regula, entre otros, los genes de insulina, GCK y el transportador
de glucosa 2 (GLUT2)33. Además, parece que interviene en la esti-
mulación de la transcripción del gen de la insulina en respuesta a
la glucosa34.

Hasta el momento hay muy pocas familias portadoras de muta-
ciones en este gen y parece asociarse a diabetes en edades más
tardías que en pacientes con otros tipos de MODY, y se asocia a
un trastorno de la secreción de insulina35.

El gen NeuroD1 es un activador transcripcional del gen de la insu-
lina que interviene en el desarrollo normal del páncreas36. En
estudios recientes parece descartarse que mutaciones en este
gen sean la causa de la diabetes gestacional37.

Diabetes mitocondrial

Junto a estas formas que presentan un patrón de herencia auto-
sómico dominante, hay otras formas que presentan un patrón de
transmisión materna, asociadas a mutaciones en el ADN mito-
condrial, caracterizadas por un diagnóstico en edades tempra-
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nas, entre la tercera y quinta décadas de la vida, y un trastorno
de la secreción de insulina. Este tipo de diabetes de transmisión
materna se suele asociar a trastornos de la audición. La mutación
más frecuente es la de A3243G que afecta al gen del ARNt de la
leucina. Esta mutación puede ser parte del síndrome MELAS
(Mitocondrial Encephalopathy Lactic Acidosis and Stroke like episo-
des)38.

Diabetes mellitus tipo 2 con predominio de la
resistencia a la insulina

A pesar de que la RI desempeña un importante papel en el de-
sarrollo de la DM2, se conoce poco acerca de las bases molecu-
lares de esta resistencia .Así, las mutaciones en el receptor de la
insulina, que podría explicar esta anomalía, son muy poco fre-
cuentes en pacientes con diabetes. Según el lugar en el que se
produce la mutación, los efectos varían desde anomalías en el
prorreceptor, trastorno en el transporte del receptor a la mem-
brana, disminución de la capacidad de unirse a la insulina o baja
actividad tirosina fosfatasa40.

Recientemente se han caracterizado mutaciones en otros dos
genes que se asocian a RI. El gen AKT2 (también conocido como
PKB ) codifica una serina/treoninacinasa que se expresa en teji-
dos muy sensibles a la insulina. Los pacientes portadores de
mutaciones en este gen presentan lipodistrofia41.

Otro gen que se ha encontrado mutado en casos con RI es el
gen PPARG, que codifica la proteína PPAR (Peroxisome Proliferator
Activated Receptor ), un factor de transcripción que regula la
expresión de otros genes y que es esencial para la acción de la
insulina y el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa. Los
pacientes con mutaciones en este gen presentan lipodistrofia,
trastornos en el metabolismo lipídico, hipertensión y esteatosis
hepática42.
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DIABETES MELLITUS TIPO 2 COMPLEJA

No hay ninguna duda de que la DM2 compleja es el resultado
de la interacción entre el medio ambiente y una predisposición
genética individual, pero el grado de implicación de cada uno de
los dos factores en el desarrollo de la enfermedad no es bien
conocido a pesar de los numerosos estudios llevados a cabo
hasta el momento. Entre estos estudios destacan los estudios de
rastreo masivo del genoma (genome scan), que utilizan marca-
dores distribuidos por todo el genoma para estudiar su segre-
gación entre los miembros afectados y sanos de familias con
individuos enfermos mediante análisis de ligamiento. A través
de este método se ha encontrado, principalmente en familias
mexicanas, el gen de la calpaína 10 (CAPN10), aunque no se ha
podido confirmar esta asociación en todas las poblaciones estu-
diadas. Este gen, localizado en el cromosoma 2, codifica una pro-
teína que interviene en la degradación de otras proteínas modu-
lando la actividad de otras enzimas y modificando el proceso de
apoptosis43.

Otro método de caracterización de genes implicados en el de-
sarrollo de enfermedades poligénicas es el análisis de polimorfis-
mos de único nucleótido (SNP) en genes candidatos, bien
mediante el estudio aislado de genes, bien mediante el estudio
masivo de posibles genes candidatos (genome wide association). En
estos estudios se compara la prevalencia de determinados alelos
o genotipos en una población de portadores de la enfermedad y
en una población sana en una aproximación de estudios caso-
control. De esta manera se ha asociado un elevado número de
genes, entre los que podemos destacar el polimorfismo
pro12Ala del gen PPARG; el alelo prolina, el más frecuente, se
asocia a un incremento moderado del riesgo de desarrollar DM2
al asociarse a una disminución de la sensibilidad a la insulina44.
También se ha asociado a un polimorfismo de la región promo-
tora del gen HNF4A45. La variante E32K del gen KCJN11, que
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codifica la subunidad Kir6.2 de un canal de potasio sensible al
ATP, se ha asociado a una mayor susceptibilidad; recientemente
se han descrito mutaciones en este gen en pacientes con DM2
de comienzo temprano46. Un VNTR de la región promotora del
gen de la insulina se ha asociado a una mayor susceptibilidad a
desarrollar DM2.

Más recientemente se ha asociado el gen TCF7L2, que codifica el
factor de transcripción 7 like-247. Este gen, localizado en el cro-
mosoma 10, codifica una proteína que podría actuar a través de
la proteína GLP-1 (Glucacon Like Peptide 1), que desempeña un
papel central en la homeostasis de la glucosa48 e interviene en la
regulación de la secreción de insulina por las células 49. Hay
otros muchos genes que se han asociado al desarrollo de DM2
(Tabla 2)50-54, pero los resultados no han podido ser reproduci-
dos en todas las poblaciones, por lo que parece evidente que los
genes implicados en el desarrollo de esta enfermedad pueden
ser diferentes dependiendo de la raza y las circunstancias
ambientales.

Tabla 2. Algunos genes candidatos asociados a diabetes mellitus tipo 2
asociados por los mecanismos en los que intervienen las proteínas que
codifican. Se han subrayado los genes que han sido confirmados en un
mayor número de estudios  

Función del adipocito PPARG,ADIPOQ,ADRB3

Función del hepatocito FABP2, GYS1, GCGR, IGF1

Acción de la insulina ENPP1, INSR, IRS1, IRS2

Célula CAPN10, HNF4A, HNF1A, KCNJ11,ABCC8

Homeostasis energética SIRT1, PGC1

Otros NOS3, TCF7L2
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