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Introduccién

El término diabetes mellitus describe un complejo
trastorno metabdlico caracterizado por una hiperglu-
cemia cronica como resultado de la insuficiente secre-
cién de insulina y/o la disminucion de la respuesta de
los tejidos a la misma, lo que provoca anomalias en
el metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las
proteinas. La etiologia de la enfermedad es muy diver-
sa, y los factores de riesgo, tanto los genéticos como
los ambientales que intervienen en su desarrollo, son
muy diferentes para cada tipo de diabetes .

Desde el punto de vista genético podemos hablar de
diabetes poligénicas, como es el caso de la diabetes
tipo 1, en la que se produce una destruccion autoin-
mune de la célula B-pancreatica productora de insu-
lina, y la diabetes tipo 2, asociada a la obesidad y a
la resistencia a la insulina. También existen diabetes
monogeénicas, que parecen ser menos frecuentes que
las anteriormente citadas, y que estan causadas por
una alteracion especifica en un gen concreto que pue-
de afectar a la sintesis de insulina, a su secrecién o a
su funcién. Dado que la mayor parte de las caracte-
risticas clinicas de la diabetes monogénica no son es-
pecificas, se estima que un alto porcentaje de casos
permanecen sin diagnosticar o se diagnostican erro-
neamente como diabetes tipo 1 o diabetes tipo 2 ¢

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 es un trastorno autoinmune que
causa la destruccion de las células p del pancreas
productoras de insulina, o que conduce a una defi-
ciencia absoluta de esta hormona en el paciente. En
este tipo de diabetes, la presencia de autoanticuer-
pos en la sangre se considera un marcador predictivo
y diagndstico de autoinmunidad. Supone alrededor
del 10% de los casos de diabetes en la poblacion
general, pero es la forma mas frecuente en la edad

pediatrica, en la que alcanza mas del 90% de los ca-
s0s ©,

Genes HLA

La region HLA de clase Il contribuye en un 40-50% al
riesgo genético a desarrollar diabetes tipo 1 79, Sin
embargo, los mecanismos bioldgicos exactos impli-
cados siguen siendo dificiles de interpretar ©. Tanto la
susceptibilidad como la proteccion a desarrollar dia-
betes tipo 1 estan asociadas fundamentalmente con
las secuencias altamente polimérficas de los genes
HLA de clase II, concretamente los genes DR y DQ.
En poblaciones caucasicas, los haplotipos que confie-
ren el mayor riesgo a desarrollar diabetes tipo 1 son el
DRB1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 (también co-
nocido como DR3-DQ2), y el DRB1*04-DQA1*03:01-
DQB1*03:02 (también conocido como DR4-DQ8)
principalmente los haplotipos portadores de los alelos
DRB1*04:05, *04:01 y *04:02. Hasta el 90% de las
personas con diabetes tipo 1 son portadores de uno
de los dos haplotipos de alto riesgo y alrededor del
30% de los pacientes portan los dos haplotipos de
riesgo en heterocigosis, comparado con el 2% de la
poblacidon general. De hecho, la combinacion de los
dos haplotipos en un individuo confiere el mayor ries-
go a desarrollar diabetes %2, Por otro lado, también
se han descrito haplotipos que disminuyen el riesgo
a desarrollar diabetes, como es el caso del haploti-
po DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 (también
conocido como DR2) y en menor medida del DRB1*
1401-DQA1*0101-DQB*0503 y DRB1*0701-DQAT1*
0201-DQB1*0303 (1013,

Genes no-HLA

En 1984, el gen de la insulina, gen INS, fue identifica-
do como el segundo locus asociado con la diabetes
tipo 1 'y después de la regidon HLA es el que pre-
senta mayor asociacion. La susceptibilidad a desa-
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rrollar la patologia se asocia a una region polimorfica
localizada en el extremo 5" del gen, que se origina por
la repeticion en tandem de un oligonucledtido de 14-
15 pb (VNTR del inglés Variable Number of Tandem
Repeats). El locus VNTR regula la expresion de dos
genes que podrian ser relevantes en la patogénesis
de la enfermedad, el propio gen de la insulina'y el gen
del factor de crecimiento insulinico tipo 2, IGF2 (19,
Los alelos VNTR de menor tamano (clase |) se asocian
con una menor transcripcion del gen INS y por tanto
una menor expresion de la insulina en el timo. Los ni-
veles bajos de insulina en el timo se asocian con una
disminucion de la tolerancia hacia la hormona, lo que
aumentaria la susceptibilidad a la enfermedad (1617,

Mas tarde, se reconocié la implicacion de los genes
CTL4, PTPN22, IL2RA vy IFIH1 en la susceptibilidad a
desarrollar diabetes tipo 1 1829, Posteriormente, gra-
cias a los estudios de asociacion del genoma com-
pleto (GWAS, del inglés Genome Wide Association
Study) se ha hecho grandes progresos en el descubri-
miento de otros genes o loci asociados con el riesgo

a diabetes tipo 1, llegando a identificarse mas de 60
(9,12,26)

Sin embargo, en comparacion con el HLA o incluso
con el gen INS, la contribucion de todos ellos a la
susceptibilidad a desarrollar diabetes tipo 1 es clara-
mente menor. Por otro lado, se desconocen en gran
medida los mecanismos de accién de estos loci en
el desarrollo y la progresion de la enfermedad, lo que
limita la aplicacion clinica @9,

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 se debe a la coexistencia de cierto
grado de resistencia a la accion de la insulina 'y a un
defecto funcional en las células B-pancreaticas que
no permite compensar completamente la situacion
mediante un incremento de la secrecion de insulina.
En adultos, este tipo de diabetes representa alrede-
dor del 90% de todos los casos @, La etiologia de
la enfermedad se explica por la interaccion entre fac-
tores genéticos y ambientales todavia no bien defi-
nidos. Los mas importantes son la edad, el sexo, la
obesidad (especialmente la obesidad abdominal), la
baja actividad fisica y los antecedentes familiares de
diabetes @),

Debido a los complejos patrones hereditarios y a la
interaccion con el ambiente, la identificacion de los
genes implicados en la diabetes tipo 2 es una tarea
dificil. Hasta el aho 2007 sdlo se habian asociado de
modo consistente con la diabetes tipo 2 tres genes:
PPARG, KNCJ11y TCF7L2. Estudios de genes can-
didato encontraron la asociacion con la diabetes tipo
2 de los polimorfismos rs1801282 del gen PPARG
@9y rs5219 del gen KCNJ11 9y los hallazgos fue-
ron confirmados en estudios posteriores €Y, Segui-
damente, estudios de ligamiento identificaron cuatro

polimorfismos, rs4506565, rs12243326, rs7903146
y rs7903146, del gen TCF7L2 que, hasta la fecha,
son los mas fuertemente asociados con la diabetes
tipo 2 ©2),

Posteriormente, los GWAS han permitido identificar
mas de 80 loci de susceptibilidad a desarrollar diabe-
tes tipo 2 ©83), Sin embargo, la evidencia disponible
indica que la capacidad de prediccion de los marca-
dores genéticos para diabetes tipo 2 es débil y se ve
poca mejora significativa cuando se agrega informa-
cion genética a los modelos desarrollados con fac-
tores de riesgo convencionales. La identificacion de
variantes causales, asi como posibles modificaciones
epigenéticas, interacciones entre genes y con el am-
biente, mejoraran la utilidad clinica de los marcadores

genéticos de prediccion a desarrollar diabetes tipo 2
@1

Diabetes monogénica

Las formas monogénicas de diabetes representan un
grupo heterogéneo de alteraciones en un solo gen,
caracterizadas principalmente por defectos funcio-
nales de las células B del pancreas que dan lugar a
cuadros de hiperglucemia de caracter moderado a
grave. Hasta el momento se han descrito mas de 30
genes en los que se han identificado variantes pato-
génicas asociadas a cuadros clinicos monogénicos
que pueden afectar bien a la sintesis de la insulina (al-
teraciones en factores de transcripcion o de la propia
insulina), a su secrecion (alteraciones en los canales
de potasio), 0 a su funcion (alteraciones en el receptor
de la insuling) @:3334),

Hoy en dia, gracias al avance de los estudios molecu-
lares, el término diabetes monogénica incluye la dia-
betes de inicio en la adolescencia o adultos jovenes,
clasicamente conocida como tipo MODY (Maturity
Onset Diabetes of the Young), la diabetes de comien-
z0 neonatal, asi como otras formas monogénicas me-
nos frecuentes como la diabetes mitocondrial, cua-
dros de insulinorresistencia severa y otros sindromes
multisistémicos. Estas alteraciones suponen cerca del
5 % de todas las diabetes, y su correcta identifica-
cion es clave para realizar un diagnéstico preciso, un
tratamiento adecuado y un correcto prondstico de la
enfermedad ©°.

Diabetes monogeénica de inicio en la adolescencia o
en adultos jovenes (MODY)

La diabetes tipo MODY representa un grupo clini-
camente heterogéneo de desdrdenes autosémicos
dominantes, causados por mutaciones en genes
implicados tanto en el desarrollo de las células f del
pancreas como en la secrecion de insulina. Aunque se
han descrito al menos 14 genes asociados a esta pa-
tologia, las variantes patogénicas en los genes GCK,
HNF1A' y HNF4A suponen las causas mas frecuentes,
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representando en la poblacion caucasica aproxima-
damente entre el 85-90 % de los casos MODY ©6:37),

Mutaciones inactivantes en heterocigosis en el gen de
la glucoquinasa, GCK, clasicamente conocido como
MODY 2, provocan una desregulacion en la secrecion
de insulina causando hiperglucemias leves que per-
manecen estables a lo largo de la vida. Salvo que la
mutacion sea de novo, en las familias suelen existir
varias generaciones afectadas con diagndstico de hi-
perglucemia o de diabetes leve, que no asocia com-
plicaciones ni precisa tratamiento. Por el contrario,
aungue son mucho menos frecuentes, mutaciones
en homocigosis en GCK pueden dar lugar a diabetes
neonatal permanente con evolucion mas severa ©.

Los factores de transcripcion nucleares HNF4A,
HNF1A y HNF1B, regulan la expresion de genes esen-
ciales para el desarrollo de los islotes pancreaticos @,
Las variantes patogénicas en heterocigosis del gen
HNF1A (MODY 3), representan entre el 30-60% de las
diabetes monogénicas. Causan una reduccion en la
secrecion de insuling, lo que provoca una alteracion
de la glucemia antes de la aparicion de la diabetes
franca. Con el tiempo, los defectos de la secrecion
empeoran como resultado de la disfuncion progresiva
de las células p del pancreas desencadenando una
diabetes clara, que puede confundirse con una dia-
betes tipo 1 o tipo 2 9, Las variantes patogénicas en
heterocigosis en el gen HNF4A (MODY 1), son menos
comunes. La clinica de estos pacientes es muy simi-
lar a aquellos con alteraciones en el gen HNF1A. Sin
embargo, aproximadamente un 50% de las de varian-
tes patogénicas en HNF4A causan hiperinsulinemia
intrauterina, lo que conduce a una macrosomia fetal
significativa y a la subsiguiente hipoglucemia neonatal;
en la adolescencia estas personas pueden desarrollar
diabetes 9. Finalmente, mutaciones en el gen HNF18B
(MODY 5), representan menos del 10% de todos los
casos MODY, y tienen un espectro clinico amplio y he-
terogéneo, incluyendo anomalias renales como quis-
tes o displasia renal, y malformaciones genitales. A
menudo, las alteraciones del gen HNF1B son de novo
y mas del 50% de los casos se pueden deber a una
delecién parcial o total del gen ©9.

Se han descrito alteraciones en heterocigosis en otros
genes (PDX71, NEUROD1, KLF11, PAX4, BLK, CEL,
APPL1, etc.) asociados a diabetes MODY, sin embar-
go, su frecuencia es menor al 1 % @40-47),

Diabetes monogénica neonatal

Cuando la diabetes se presenta antes de los 6 meses
de vida, se denomina diabetes mellitus de comienzo
neonatal. Este tipo de diabetes se asocia en la mayo-
rla de casos a alteraciones monogénicas, y hasta el
presente se han asociado mas de 20 genes a esta pa-
tologia. La clinica suele aparecer antes de los 6 meses
de edad y la causa puede atribuirse a una alteracion

en el desarrollo del pancreas o a una disfuncion tem-
prana de las células f productoras de insulina “&-%9,
Se diferencian dos tipos de diabetes neonatal que son
clinica y genéticamente muy heterogéneas: una for-
ma permanente, que requiere tratamiento continua-
do desde el diagndstico y una forma transitoria, que
remite pocos meses después de su aparicion, pero
que recidiva en la pubertad o mas tarde (por €j.: en el
embarazo en forma de diabetes gestacional) y podria
confundirse con una diabetes tipo 2.

Las causas genéticas mas frecuentes (alrededor del
60%) se asocian a mutaciones en los genes que co-
difican los canales de potasio sensibles a ATP (K, ),
ABCC8 0 KCNJ11,y que amenudo se acompanan de
alteraciones neuroldgicas, o a alteraciones en el gen
de la insulina (INS); clinicamente pueden ser formas
permanentes o transitorias 9.  Aunque las altera-
ciones en estos genes se han asociado generalmente
a diabetes neonatal, también pueden manifestarse en
edades mas tardias y estar asociadas a diabetes mo-
nogénica de inicio en el adulto ©*%. Existe una forma
de diabetes siempre transitoria asociada a anomalias
en el locus 6924 (por pérdida de imprinting materno, o
isodisomia/duplicacion del alelo paterno). Otras cau-
sas mas raras de diabetes neonatal permanente son
alteraciones en genes como GATA6/GATA4, GLIS3 o
PAX6 asociadas a cuadros sindrémicos ©6-59),

Diabetes monogénica asociada a sindromes com-
plejos

Existen diabetes raras asociadas a sindromes mullti-
sistémicos, que pueden manifestarse en edades tem-
pranas o0 mas avanzadas ©9. Entre estos sindromes
podemos sefialar la diabetes mitocondrial, causada
por alteraciones en el ADN mitocondrial, que puede
cursar con diabetes leve de herencia materna acom-
pafiada por sordera neurosensorial (MIDD, Maternally
Inherited Diabetes and Deafness) o formas mas gra-
ves (MELAS, Myoclonus, Epilepsy, Lactic Acidosis and
Stroke-like episodes) ©". Otros ejemplos son: el sindro-
me de Wolfram, conocido por el acrénimo DIDMOAD
(diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y
sordera), asociado a mutaciones en el gen WFS7 y en
menor frecuencia en el gen CISD2 ©?), y los cuadros de
insulinorresistencia grave asociada a alteraciones en el
gen del receptor de la insulina (INSR), como el Lepre-
chaunismo, el sindrome de Rabson-Mendenhall o el
sindrome de Resistencia a la insulina tipo A ©, Tam-
bién se incluyen en este tipo de diabetes monogénica
cuadros de lipodistrofias congénitas que constituyen
un amplio grupo de enfermedades del tejido adiposo
y suelen cursar con resistencia a insulina y/o diabetes.
Pueden ser lipodistrofias generalizadas o parciales y
algunos de los genes implicados en su aparicion son
AGFAT2 y BSCL o los genes LMNA y PPARG ©4.

Generalmente una caracteristica de la diabetes mo-
nogeénica es la ausencia de autoanticuerpos pancrea-
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ticos. Sin embargo, se han descrito formas raras de
diabetes monogenica autoinmune con autoanticuer-
pos positivos ©9, Dos de los mas frecuentes son el
sindrome de poliendocrinopatia autoinmune tipo 1
causado por alteraciones patogénicas en el gen AIRE,
y el sindrome IPEX (inmunodesregulacién, poliendo-
crinopatia y enteropatia ligada al X) causado por al-
teraciones en el gen FOXP3. Otros genes asociados
a diabetes monogénica autoinmune son los genes
IL2RA, STAT3, CTLA4, LRBA'y STAT1 €8,

Genética en el diagndstico, tratamiento y preven-
cion de la diabetes

Establecer correctamente el tipo de diabetes que pa-
dece un paciente es importante para elegir el mejor
tratamiento, anticipar las complicaciones derivadas
de la patologia y predecir el riesgo de enfermedad
en los familiares. Sin embargo, la existencia de una
superposicion clinica entre la diabetes monogénica y
la diabetes tipo 1 y tipo 2, trae como consecuencia
frecuentes diagndsticos erréneos.

El fenotipo clasico de diabetes monogénica incluye
una diabetes no insulinodependiente, sin cetoacido-
sis, con un debut de la enfermedad antes de los 25
anos, sin autoinmunidad y un progenitor afectado.
Sin embargo, varios estudios han demostrado que
un numero sustancial de individuos con un diagnosti-
co genético confirmado de diabetes monogénica no
encajan en la descripcion clinica clasica, y se estima
que mas del 80% de los casos de MODY estan aun
sin diagnosticar ©. Asi, por ejemplo, aunque la ma-
yoria de los casos diagnosticados de MODY no son
obesos, el estudio estadounidense TODAY sobre la
diabetes tipo 2 juvenil, encontrd que en una cohorte
de nifos y adolescentes con obesidad/sobrepeso, el
4,5% tenia cambios patogénicos en los genes MODY,
lo que sugiere que la diabetes monogénica deberia
considerarse en niNos pequenos y adolescentes inde-
pendientemente del indice de masa corporal ©. Res-
pecto a la historia familiar, mientras que por si sola
no discrimina la diabetes monogénica de otras formas
de diabetes, se podria sospechar MODY en los nifios
con mas de dos generaciones consecutivas afecta-
das. Un progenitor con diabetes esta presente en el
60-90% de los casos de diabetes monogénica com-
parado con un 10% de los ninos con diabetes tipo 1.
Pero el hecho de tener un progenitor con diabetes,
tampoco es un factor de discriminacion entre MODY
y diabetes tipo 2 ya que un progenitor afectado esta
presente en mas del 50% de los casos de diabetes
tipo 2 de inicio juvenil. Aun asi, la sospecha de una
forma monogénica de diabetes deberia ser mayor si
hay historia familiar de diabetes y los afectados no son
obesos o carecen de caracteristicas metabdlicas pro-
pias de insulinorresistencia.

La ausencia de autoinmunidad pancreatica al debut
y el péptido-C detectable después de 3 a 5 anos del

diagndstico, son caracteristicas compatibles con una
diabetes tipo MODY y son biomarcadores que se utili-
zan para la identificacion de este tipo de diabetes. En
el estudio SEARCH sobre la diabetes juvenil realizado
en Estados Unidos, 586 niflos con diabetes, autoan-
ticuerpos negativos y niveles de péptido-C en ayunas
> 0,8 ng/mL fueron examinados para detectar alte-
raciones patogénicas en los tres genes MODY mas
comunes: GCK, HNF1A y HNF4A. Se encontrd que
el 8% (47/586) de los nifios con estas caracteristicas
tenian una alteracion compatible con MODY. De estos
pacientes con alteracion genética solo el 6% (3/47)
habian sido correctamente diagnosticados de MODY
previamente, mientras que mas del 90% de los casos
(40/47) tenian un diagnodstico incorrecto de diabetes
tipo 1 (36%) o diabetes tipo 2 (51%) ©”. En el Reino
Unido, una revision sistematica en poblacion pediatri-
ca con diabetes usando los mismos biomarcadores
confirmd una prevalencia de diabetes monogénica
del 2,5% (20/808) y ademas sugirid que la mitad de
todos los pacientes MODY no tenian un diagndstico
genético .

El diagnodstico correcto del tipo de diabetes es de
suma importancia ya que tanto la estrategia terapéu-
tica, como el consejo genético dependen del tipo de
diabetes que tenga el paciente. Asi, por ejemplo, una
diabetes tipo 1 o tipo 2 se trasmite en un 10% a los
familiares de primer grado (algo superior en el caso de
diabetes tipo 2), frente a una probabilidad de transmi-
sién del 50% en el caso de la diabetes monogénica.
Asimismo, la deteccion temprana de la diabetes mo-
nogénica en nifos y adolescentes permite una medici-
na personalizada desde el inicio de la enfermedad. Se
ha demostrado que un tratamiento dirigido a la causa
genética da lugar a mejor control de la glucemia, a
menos complicaciones relacionadas con la diabetes y
a una disminucion del costo del tratamiento y mejora
de la calidad de vida del paciente ©-79, Ademas, dis-
tinguir entre diabetes monogénica y diabetes tipo 1 o
tipo 2 también tiene importantes repercusiones en o
que respecta al control de los trastornos extra-pan-
creaticos relacionados con ciertos subtipos de MODY
y a la identificacion de los familiares afectados y en
situacién de riesgo .

En relacion al tratamiento, la diabetes tipo 1 requiere
de insulina inyectable durante toda la vida, mientras
que la diabetes tipo 2 responde al menos inicialmente
a antidiabéticos orales. En el caso de la diabetes mo-
nogeénica, como se muestra en la Tabla 1, el diagnos-
tico genético de cada subtipo de diabetes es clave a
la hora de personalizar el tratamiento del paciente.

Respecto a la diabetes neonatal, tanto en el caso de
alteraciones en ABCC8 como en KCNJ117 el trata-
miento recomendado son las sulfonilureas (los cana-
les K, son la diana de las sulfonilureas), mejorando
no solo el metabolismo hidrocarbonado, sino tam-

bién las alteraciones neuroldgicas secundarias a los
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los diferentes subtipos de MODY.

Gen (locus) | Funcion de la | Prevalencia | Otras caracteristicas Tratamiento
proteina
HINE4A Factor de . H|per|n§ul|nem|a en utero, macrosomia Sensible a las
o 5-10% fetal e hipoglucemia neonatal. Alteraciones .
(20g12) transcripcion oo sulfonilureas
lipidicas.
GCK Enzima de la Leve hiperglucemia de por vida. A menudo Sin tratarmiento
L 30-60% . o . . excepto en el
(7p13) glucolisis asintomatico. Diabetes gestacional.
embarazo
NF1A Factor de ) Sensible a las
H o 30-60% Gilucosuria. HDL-colesterol elevado .
(12g24.2) transcripcion sulfonilureas
PDX1 Factor de En homocigosis provoca agenesia Dieta, ADOs o
<1% d 9
(13g12.1) transcripcion ° pancreatica insulina
HNF1B Factor de o Diabetes asociada con anormalidades .
o 5-10% ) o Insulina
(17g21) transcripcion renales y genito-urinarias
NEUROD1 Factor de En homocigosis puede causar_dlabetes o
o, <1% neonatal permanente, anormalidades ADOs o insulina
(2031.3) transcripcion . o o
neuroldgicas y dificultades de aprendizaje
KLETT Factorde | 4o/ Similar a diabetes tipo 2 ADOs o insulina
(2p25) transcripcion
CEL Enzima Lipasa | <1% Dlsfurlmon del pancreas endocrino y ADOs o insulina
(9p34) exocrino
PAX4 Factor de . . Dieta, ADOs o
o <1% Diabetes propensa a la cetosis . !
(7q32) transcripcion insulina
2/1\116;01 55 Hormona <1% Dﬁgi ocasionar diabetes neonatal y ADOs o insulina
BLK Twpsma <1% Frecuente obesidad Dleta}, ADOs o
(8p23) quinasa insulina
ABCCS SUR1 . . Generalmente asoc!e’ldo a diabetes Sensible a las
(11p15.1) (Subunidad del | <1% neonatal pero también es una forma poco sulfonilureas
' canal KATP) frecuente de MODY
KCNJ11 Kir6.2 . Generalmente asoo!gdo a diabetes Sensible a las
(0] .
(11p15.13) (Subunidad del | <1% neonatal pero también es una forma poco suffonilureas
pio. canal KATP) frecuente de MODY
Serina/ .
/(L;Pp?TS) Treonina <1% Diabetes de debut en edad adulta i[r)]':Ltjﬁr‘]QDOS °
' quinasa

ADOs: antidiabéticos orales. Adaptado de Sanyoura, Philipson & Naylor, 2018 @

canales alterados ©. Asimismo, los pacientes con
trastornos en la region 6924 requieren de bajas dosis
de insulina, pero hoy en dia se plantea que podrian
responder bien al tratamiento con sulfonilureas 7. Sin
embargo, las alteraciones patogénicas en el gen INS
y otras alteraciones en diferentes genes requieren un
tratamiento con insulina de forma precoz .

Dado que la diabetes monogénica es un grupo ge-
néticamente heterogéneo, la capacidad de utilizar la
tecnologia de secuenciacion de nueva generacion
(NGS) para secuenciar varios genes simultaneamente,
es un medio potencialmente rentable de aumentar la
tasa de diagndstico molecular en los pacientes afec-
tados ¥, Asimismo, estudios recientes han logrado

avances considerables en la identificacion de varian-
tes genéticas asociadas a la diabetes tipo 1y tipo 2.
Actualmente se trabaja en un método para convertir
estos datos genéticos en una medida predictiva de la
susceptibilidad a los diferentes tipos de diabetes. El
método se basa en anadir el riesgo de estas variantes
en una unica puntuacion de riesgo genético o GRS
(Genetic Risk Score). La puntuaciéon o score indicaria
la susceptibilidad genética de un individuo a desarro-
llar diabetes tipo 1 y/o diabetes tipo 2 7, interesante
atener en cuenta para la prevencion de ciertas formas
de diabetes como puede ser la inmunointervencion
primaria en la diabetes autoinmune, o adoptando ha-
bitos de vida saludables que eviten la obesidad ante
una genética de riesgo a diabetes tipo 2.
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En conclusion, la genética, junto con otros parametros
clinicos y bioquimicos como la presencia de autoan-
ticuerpos, nos van a permitir mejorar el control de la
diabetes, evitando tratamientos innecesarios y efec-
tuando un consejo genético adecuado a las familias
caminando hacia una medicina mas personalizada 3.
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