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El consorcio SIGMA para el estudio de la Diabetes Tipo 2

Artículo de la Semana
La diabetes  mellitus  desde el pun-
to de vista genético es  una enfer-
medad altamente compleja; es 
correcto afirmar que la diabetes 
desde una perspectiva genética no 
es  “una” enfermedad sino que se 
trata de un conjunto de alteracio-
nes  genéticas  diversas, que se 
pueden expresar en forma de de-
ficiencia de insulina, resistencia a 
la insulina, o ambas, y que tienen 
una manifestación en común la 
cual es niveles  altos  de glucosa en 
sangre.
Existe formas  de diabetes  tipo 2 
que podríamos llamar “genéti-
camente puras”, esto es, formas 
de diabetes  en las que variaciones 
en un único y claramente identi-
ficado gen, es  responsable de la 
ocurrencia de la enfermedad 
(formas monogénicas de la diabe-
tes  o MODY); por otro lado, las 
formas  más  comunes  de la diabe-
tes  resultan de variaciones en 
múltiples  genes  comunes  y su in-
teracción con factores  ambienta-
les (obesidad, sedentarismo), en 
esta forma de diabetes tipo 2 son 
múltiples  los  genes asociados, su 
interacción es  compleja y en oca-
siones  el mecanismo que lleva de 
los  genes a la enfermedad (fisio-
patología) resulta elusivo. 
De acuerdo con el tipo de meto-
dología de estudio, la población 
estudiada y la prevalencia de la 
diabetes  en la población, los  ge-
nes  asociados con diabetes  son 
diferentes, hasta enero de este 
año se tenían identificados cerca 
de 70 genes  asociados  con diabe-
tes  tipo 2, estudiados  por diferen-

tes  metodologías  y en poblaciones 
altamente heterogéneas.

Existen poblaciones  en el mundo 
donde existe una clara tendencia 
a la diabetes, una de ellas  es la 
población mexicana.
Estudios hechos  por el Dr. Rull, 
del INCMNSZ, mostraron que 
en mexicanos, la diabetes  ocurría 
en personas  jóvenes  y con menor 
obesidad, fenómeno diferente al 
que ocurre en poblaciones euro-
peas  y norteamericanas  donde la 
mayoría de los  casos  de diabetes 
ocurren en personas  de mayor 
edad y más obesas. Esto habla  de 
que posiblemente existe un fondo 
genético diferente en los  mexica-
nos.
El Consorcio SIGMA (Slim Ini-
tiative in Genomic Medicine for 
the Americas) mediante la geno-
tipificación de 9.2 millones  de 
variantes  (SNP´s) en diferentes 
cohortes mexicanas  y latinas, 
identificó una asociación con 5 
polimorfismos  en una secuencia  
en el cromosoma 17 donde se 
encuentran codificados los  genes 
SLC16A11 y SLC16A13, las  per-
sonas  que en el estudio tuvieron 
estas  variantes  presentaron diabe-
tes  tipo 2 en promedio 2.1 años 
antes  y con menor índice de masa 
corporal que personas  que no 
tuvieron estas  variantes. Estas  
variantes  son raras  o están ausen-
tes  en personas  de origen Euro-
peo o Africano, presente en 10% 
de las  personas asiáticas, y en has-
ta 50% de la población de Amé-
rica. El origen de esta variante se 
remonta a 799,000 años  atrás, en 

los  Neanderthal. SLC16A11 codi-
fica para un transportador de 
ácidos  grasos  transmembranales 
que se localiza en el retículo en-
doplásmico de células  de hígado, 
tiroides  y glándulas  salivales,  en 
donde participa en la síntesis  de 
triglicéridos. La explicación de 
que una variante en el transporte 
de triglicéridos intracelular está 
asociada con diabetes, radica en 
que el acumulo intracelular de 
triglicéridos  está fuertemente vin-
culado con el fenómeno de resis-
tencia a la insulina hepática.
El estudio anterior muestra poli-
morfismos  en una secuencia que 
puede ser intrónica(region del gen 
no codificante, reguladora) o 
exónica (región del gen que codi-
fica para una proteina), estos  po-
limorfismos se traducen por lo 
general en una proteína de menor 
o mayor eficiencia. 
Como parte de los  trabajos del 
Consorcio Sigma también se rea-
lizó la búsqueda de regiones  exó-
nicas asociadas a diabetes  tipo 2 
en mexicanos  y población latina; 
para esto, se realizó secuenciación 
completa del exoma (secuencias 
de ADN que codifican para pro-
teinas) de la misma población en 
quienes  se identificó SLC16A11. 
En este análisis  se identificó a 
HNF1a, gen que al mutar se aso-
cia con diabetes  MODY3; la dia-
betes  MODY es  una forma de 
diabetes  en la que la mutación en 
un solo gen explica el desarrollo 
de la enfermedad, clásicamente 
estas  formas  de diabetes  se sospe-
chan en aquellas personas  con un 
patrón de herencia autosómico 
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dominante de la enfermedad, me-
nores  de 25 años de edad, y en au-
sencia de autoinmunidad contra 
las  células  beta del páncreas. El 
hallazgo de HNF1a es particu-
larmente relevante en el sentido 
de que contrario a la descrip-
ción clásica de MODY3 (con las 
características antes descritas) 
en la población estudiada no se 
encontraron estas características 
clásicas, sino que no hubo feno-
típicamente alguna característi-
ca que sugiriera el diagnóstico 
en este grupo de pacientes. Esto 
es explicable por el sitio donde 
ocurre la mutación reportada 
en HNF1a en este estudio, ocu-
rre en una zona del gen involu-
crada en la transactivación y 

que ocurre con baja frecuencia. 
La importancia de este hallazgo 
radica en que en pacientes 
MODY3, se logra una buena 
respuesta respecto al control 
glucémico con el uso de sulfoni-
lureas, fármacos secretagogos de 
insulina. 

Los dos reportes previos ponen 
en contexto y dan sentido a ob-
servaciones  clínicas realizadas 
décadas atrás  acerca de las  dife-
rencias  en las  características  de 
los  individuos con diabetes de 
origen mexicano, comparados 
con otros  grupos en otros luga-
res del mundo.
Así mismo, da un motivo mas 
para apoyar en la investigación 

y tratamiento del problema de 
salud pública número uno del 
pais.

Eduardo González 
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