de la herencia

;Cual es la importancia
de conocer la genealogia en
enfermedades multifactoriales
como la diabetes mellitus?

La diabetes mellitus es un sin-
drome caracterizado por la al-
teracién del metabolismo de los
carbohidratos, las grasas y las
proteinas, una falta de secre-

cién de insulina y disminucién
de la sensibilidad de los tejidos
a dicha hormona. Existen dos

grandes tipos de diabetes me-
[litus: la diabetes tipo 1, también
denominada diabetes mellitus
insulinodependiente, que se
debe a la falta de secrecion de
insulina; y la diabetes tipo 2,
también denominada diabetes
mellitus no insulinodependien-
te, causada inicialmente por
una menor sensibilidad de los
tejidos efectores a las acciones
metabdlicas de la insulina, que
se conoce como resistencia a
la insulina.

El metabolismo de todos
los principios inmediatos se al-
tera en ambos tipos de diabe-
tes mellitus. El efecto esencial
de la ausencia de insulina o de
la resistencia a la misma sobre
el metabolismo de la glucosa
consiste en que las células, con
excepcion de las del encéfalo,
no absorben ni utilizan de mo-
do eficiente la glucosa. El re-
sultado es un incremento de la
glucemia, un descenso progre-
sivo de la utilizacién celular de
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la glucosa y un aumento en la
utilizacién de las grasas y pro-
teinas.

La diabetes tipo 1y tipo 2
tienen causas diferentes; sin
embargo, existen dos factores
que son sumamente importan-
tes en ambas: se hereda una
predisposicién a la enfermedad
y luego hay un elemento desen-
cadenante en el entorno, es de-
cir, no bastan los factores ge-
néticos. Una prueba de ello son
los gemelos que tienen genes
idénticos, pero cuando uno de
ellos tiene diabetes tipo 1 al
otro le da la enfermedad sélo
la mitad de las veces. Cuando
uno de los gemelos tiene dia-
betes tipo 2, el riesgo del otro

es alo mas 3 de 4.

Diabetes tipo 1

Este tipo de diabetes provoca
una deficiencia en la produc-
cién de insulina por las células

beta del pancreas. La lesién de



las células beta del pancreas o
enfermedades que alteran la
produccién de insulina pue-
den causar una diabetes de ti-
po 1. Las infecciones viricas y
los trastornos autoinmunes po-
drfan contribuir a la destruccién
de las células beta en muchos
enfermos con diabetes de tipo
1, pero la herencia también de-
sempefia una funcién primor-
dial que determina la vulnera-
bilidad de estas células a su
destruccién. En algunos casos
podria existir una tendencia he-
reditaria a la degeneracién de
las células beta incluso sin par-
ticipacién de una infeccién vi-
rica ni enfermedad autoinmune.
El riesgo genético de pre-
sentar diabetes mellitus tipo 1
es el siguiente: si es un hombre
con diabetes tipo 1, las proba-
bilidades de que su hijo tenga
diabetes son 1/17. Si es una
mujer con diabetes tipo 1y dio

a luz antes de los veinticinco

afos, el riesgo de que su hijo
padezca esta enfermedad es
1/25; si lo tuvo después de los
veinticinco, el riesgo de su hijo
es 1/100. El riesgo aumenta
el doble si la persona que tiene
diabetes la padece antes de los
once afios de edad. Si la madre
y el padre tienen diabetes de
tipo 1, el riesgo esté entre
1/10y 1/4. Hay una excepcién
a estos datos, aproximadamen-
te 1 de cada 7 pacientes con
diabetes tipo 1 tiene una afec-
cién llamada sindrome poliglan-
dular autoinmune tipo 2. Ade-
mas de presentar diabetes,
estas personas también tienen
problemas en la tiroides y un
mal funcionamiento a nivel de
las glandulas suprarrenales;
otras personas sufren trastor-
nos del sistema inmunitario. Si
se tiene el sindrome poliglan-
dular autoinmune tipo 2, el ries-
go de que a su hijo le dé el sin-
drome, incluyendo la diabetes
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tipo 1, es de 1/2, es decir, tie-
ne una probabilidad de 50%
para contraerlo.

La mayoria de las personas
blancas con diabetes tipo 1 tie-
nen los genes HLA-DR3 o
HLA-DR4; si el padre y el hijo
son de raza blanca y comparten
estos genes, el riesgo de su hi-
jo es mas alto.

Una prueba especial sobre
la respuesta del cuerpo a la
glucosa puede indicar cuales
nifios en edad escolar corren
un riesgo mas alto de obtener
diabetes tipo 1.

Diabetes tipo 2

Este tipo de diabetes provoca
resistencia a los efectos me-
tabdlicos de la insulina. La dia-
betes tipo 2 es mucho més
frecuente que la tipo 1y repre-
senta alrededor de 90% de
todos los casos de diabetes
mellitus. En la mayoria de los
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pacientes, la diabetes tipo 2
se manifiesta después de los
treinta anos, sobre todo entre
los cincuenta y sesenta afios,
y se desarrolla de manera gra-
dual, por lo que ha recibido el
nombre de diabetes de apari-
cién en el adulto. Sin embargo,
desde hace unos afios se asis-
te a un aumento progresivo del
nimero de pacientes mas jove-
nes, algunos menores de vein-
te afos. Parece que esta ten-
dencia obedece sobre todo a
la creciente prevalencia de la
obesidad, el factor de riesgo
mas importante para |a diabe-
tes tipo 2, tanto en los nifios
como en los adultos.

El desarrollo de la diabetes
tipo 2 suele ir precedido de
obesidad, resistencia a la insu-
lina y “sindrome metabdlico”.
Al contrario de la diabetes tipo
1, la tipo 2 se asocia con un au-
mento en la concentracion plas-
maética de insulina (hiperinsu-

linemia), que es la respuesta

compensadora de las células
beta del pancreas a la disminu-
cién de la sensibilidad de los
tejidos efectores a los tejidos
metabdlicos de la insulina; es-
te fenémeno es conocido como
resistencia a la insulina. La re-
duccién de la sensibilidad a la
insulina altera la utilizacion y el
almacenamiento de los carbo-
hidratos, eleva la glucemia e in-
duce un incremento compensa-
dor de la secrecién de insulina.

Algunos estudios indican
que el nimero de receptores
de insulina es menor en las per-
sonas obesas que en las delga-
das, sobre todo en el musculo
esquelético, el higado y el teji-
do adiposo. Sin embargo, pare-
ce que la mayor parte de la re-
sistencia a la insulina se debe a
anomalias de las vias de sefia-
lizacién que relacionan la acti-
vacion del receptor con mdilti-
ples efectos celulares.

La resistencia a la insuli-

na forma parte de una serie
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consecutiva de trastornos
que se conoce como “sindro-
me metabdlico” y que, entre
otras cosas se caracteriza
por: obesidad, sobre todo con
acumulacién de grasa abdo-
minal, resistencia a la insuli-
na, hiperglicemia en ayunas,
anomalias de los lipidos con
aumento en triglicéridos en
la sangre y disminucién del
colesterol unido a la lipopro-
teina de alta densidad, e hi-
pertension.

La sensibilidad genética y
los factores ambientales inte-
raccionan en muchas formas
distintas de manera que éstos,
junto con un aporte caldrico
excesivo o el sedentarismo,
pueden ser responsables de la
aparicion de las anomalias me-
tabdlicas o del dafio de las cé-
lulas beta, mientras que los
factores genéticos intervienen
en la regulacién de la velocidad
de progresién a diabetes ma-

nifiesta.



Una estrategia poderosa
para identificar las variantes
genéticas que predisponen a
la diabetes tipo 2 consiste en
investigar su asociacion con la
enfermedad en poblaciones
humanas; en la versién mas
sencilla de estos estudios, se
compara la distribucién de los
alelos de un locus polimorfo en-
tre casos no emparentados con
diabetes tipo 2 y controles no
diabéticos representativos de
la poblacién en la que han apa-
recido casos. Toda diferencia
significativa en la distribucién
de los alelos entre los casos y
los controles puede considerar-
se un indicio de que este poli-
morfismo u otro asociado con
él contribuye a la sensibilidad
de la diabetes tipo 2.

El termino MODY fue intro-
ducido por primera vez en 1975
para designar una diabetes pa-
recida a la de tipo 2 con un ini-
cio precoz y un patrén de he-

rencia autosémico dominante.
Ahora se sabe que algunas for-
mas de diabetes autosémica
dominante pueden aparecer
después de los veinticinco afios
y que el patrén de herencia es
mas importante para el diag-
néstico que la edad de apari-
cion.

Pese a la frecuencia relati-
vamente elevada de mutacio-
nes del receptor de la insulina
en los sindromes de resistencia
intensa a la insulina, parece
que la variabilidad genética en
el gen receptor de la insulina
interviene en las formas comu-
nes de la diabetes tipo 2. Al-
gunos estudios demostraron
diversos polimorfismos en las
regiones codificantes, los cua-

les afectan la secuencia de
aminoacidos, demostrando
una frecuencia mayor en los
sujetos con diabetes tipo 2,
por lo que este tipo de diabe-
tes es comun en ciertas fami-
lias. Esta tendencia se debe a
que los nifios aprenden malos
hébitos de sus padres como:
mala dieta y falta de ejercicio,
pero también hay un aspecto
genético. Si alguno de los pa-
dres tienen diabetes tipo 2, el
riesgo de que a su hijo se le
presente diabetes es de 1/7
si se le diagnosticé antes de
los cincuenta afios. Tiene una
probabilidad de 1/13 si se le
diagnosticé después de los
cincuenta anos.

Algunos cientificos creen
que el riesgo de un nifio es
mayor cuando es la madre la
que tiene diabetes tipo 2. Si
ambos padres tienen diabetes
tipo 2, el riesgo de su hijo es
de aproximadamente 1/2. @

Daniel Sierra Morales
Universidad Andhuac Mayab.
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IMAGENES

P. 62: Donut UFO, collage. Pp. 63-63: Sabine Remy
More, collage. Pp. 63 y 64: Eugenia Loli, collages. P. 64:
Annette von Stahl, Planet Burguer; Squeeze the world and
you see what you get, collages. P. 65: Lerson Pannawit,
collage; Annette von Stahl, Planet Pizza, collage.





