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Las enfermedades sin etiología clara se prestan al debate entre ge-

nética y ambiente, existiendo en la diabetes también esta lucha en-

tre «nature» y «nurture». Tanto un enfoque como otro tienen, en la 

etiopatogenia de la diabetes, importantes argumentos para su de-

fensa. En el momento actual existe consenso sobre la necesidad de 

contar con ambas aproximaciones para entender una enfermedad 

tan compleja como es la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). 

Factores genéticos
Las causas monogénicas de DM2 representan sólo un pequeño 

porcentaje de los casos, y la mayoría del riesgo atribuible a fac-

tores genéticos viene dado por aproximaciones poligénicas. No 

obstante, existen razones bien fundamentadas para pensar en la 

inl uencia genética en el desarrollo de la DM2: 

•  La prevalencia de DM2 es diferente en distintos grupos étnicos 

a pesar de que éstos vivan en la misma zona. Por ejemplo, den-

tro de la población adulta de Estados Unidos, la prevalencia es 

mucho más elevada (entre 3 y 6 veces) en la población afro-

americana, en los americanos nativos, en los indios pima y en 

la población hispana que en la población blanca1.

•  Aproximadamente el 40% de los pacien tes con DM2 tiene al 

menos un familiar que también la presenta1. 

•  Los familiares de primer grado de pacientes con DM2 mues-

tran alteraciones del metabolismo de la glucosa mucho antes 

de desarrollarla, así como una disfunción precoz de la célula 

beta. Los sujetos delgados sanos hijos de pacientes diabéticos 

tienen alterado el metabolismo no oxidativo de la glucosa, pre-

sentando resistencia a la insulina años antes de que la hiperglu-

cemia aparezca. Además, es sabido que en estos sujetos delga-

dos no diabéticos hijos de padres diabéticos, a medida que 

aumentan de peso, se deteriora la sensibilidad a la insulina más 

rápidamente que en los que no tienen antecedentes familiares 

de diabetes1.

El enorme desarrollo de la biología molecular se las prometía muy 

felices a la hora de acorralar los factores genéticos que, con los ar-

gumentos anteriormente expuestos, se sospechaba que existían. Por 

ejemplo, los estudios de asociación genómica amplia (genome wi-

de association [GWA]), que utilizan microarrays de alta densidad, 

están siendo utilizados para la realización de un cribado del geno-

ma completo con el i n de establecer posibles sitios de asociación. 

Estos estudios se han aplicado a pacientes diabéticos y han identi-

i cado al menos 18 genes constantemente asociados con la DM22. 

Después del descubrimiento inicial de los genes FTO y MC4R, se 

han encontrado 15 loci nuevos para el índice de masa corporal 

(IMC)3. Sin embargo, la contribución al riesgo de DM2 de las nu-

merosas regiones alélicas conocidas es sólo del 10 al 15%4, siendo 

aún menor para el riesgo de obesidad3. El FTO es uno de los pocos 

genes que inl uyen en el riesgo de obesidad y de DM2. 

Por otro lado, cuando se publican los datos de las grandes se-

ries de gemelos univitelinos y bivitelinos nos encontramos con 

que la contribución genética al desarrollo de diabetes de estas co-

hortes de más de 30 años de seguimiento explica sólo una quinta 

parte de la covarianza5. En la tabla 1 se muestran algunos de los 

genes implicados en el desarrollo de DM2.

Factores ambientales
La obesidad es, sin duda, la causa fundamental del incremento de 

la incidencia de DM2. La genética humana se ha mantenido casi 

sin cambios en los últimos 50.000 años. Y, sin embargo, estamos 

viviendo un aumento espectacular de la prevalencia de obesidad 

y diabetes en las últimas décadas, décadas que han coincidido 

con un cambio drástico en el estilo de vida, con un incremento de 

la ingesta y un descenso de la actividad física.

Es probable que se haya producido una falta de coincidencia 

entre los patrones evolutivos y el modo de vida de la sociedad ac-

tual. Sería razonable haber evolucionado a que nuestros organis-

mos estén mejor equipados para almacenar energía que para 

gastarla, lo que coni ere una ventaja de supervivencia en los 

tiempos en que la comida escasea. Esta escasez en el entorno ha 

sido la que ha encontrado el ser humano en la inmensa mayoría 

de los últimos 50.000 años. Pero en nuestro entorno actual la co-

mida es abundante y barata y la actividad física no siempre resul-

ta necesaria, especialmente con los avances en el transporte y la 

tecnología.
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Los estudios a largo plazo de los residentes de Framingham 

muestran que la obesidad, independientemente de otras variables, 

tiene un componente social muy fuerte («amigos hacen amigos 

en grasa»)6. Las posibilidades de que una persona se convirtiese en 

obesa aumentaron en un 57% si tenía un amigo que se volvió obe-

so en un momento dado. Si uno de los cónyuges se convirtió en 

obeso, la probabilidad de que el otro cónyuge se volviera también 

obeso aumentó en un 37%. Estos efectos no se observaron entre 

los vecinos en la ubicación geográi ca inmediata. 

Quizás una de las pruebas más contundentes de asociación en-

tre estilo de vida y desarrollo de diabetes es que los estudios don-

de se ha realizado una intensa modii cación del estilo de vida, in-

cluyendo dieta y ejercicio, constatan que estas intervenciones 

son la mejor manera de prevenir o retrasar la progresión de la 

diabetes y la obesidad. El Diabetes Prevention Program demos-

tró que la modii cación del estilo de vida fue superior a metfor-

mina en retrasar el desarrollo de DM27. Por tanto, existe consen-

so en plantear que los factores ambientales tienen un papel 

relevante. Entre estos últimos destacan la inactividad física, el in-

cremento de la ingesta y el aumento de las dietas ricas en grasas.

Aunque la ingesta calórica se ha incrementado y la actividad 

física ha disminuido en las últimas décadas, estos cambios son 

difíciles de cuantii car. La prevalencia de la obesidad sigue cre-

ciendo año tras año de forma muy importante, sin que cambie de 

la misma forma el estilo de vida, que parece ser más estable en 

los últimos años. Se comienza a pensar que pueden existir otros 

factores que estén participando en el crecimiento exponencial de 

la prevalencia de obesidad8. Uno es el papel de la microl ora in-

testinal, que incluye trillones de microorganismos que viven en 

el intestino humano. En relación con este factor, se ha constatado 

una pérdida de biodiversidad de nuestra l ora en las últimas dé-

cadas debido al uso indiscriminado de antibióticos y a la mayor 

asepsia que se da en los países desarrollados, lo que ha contribui-

do a que desaparezcan muchas especies de nuestro intestino9. En 

modelos animales y en pacientes obesos se ha demostrado que 

existe una mayor presencia de determinadas especies. Además, 

se ha demostrado que cuando se trasi ere la microbiota de ratones 

ob/ob y delgados a ratones libres de gérmenes, al cabo de 2 se-

manas los ratones que han recibido la l ora de los ob/ob muestran 

un aumento de grasa signii cativamente mayor que los que la han 

recibido de los delgados10.

En resumen, la DM2 es un trastorno con un evidente trasfondo 

genético. En la última década, los estudios GWA nos han permi-

tido un conocimiento más profundo en la identii cación de genes 

con alguna responsabilidad. No obstante, aún no se tiene un co-

nocimiento completo de los mecanismos moleculares que subya-

cen a esta predisposición genética. Por otro lado, es necesario se-

ñalar que, incluso en grupos con una gran predisposición 

genética, los factores ambientales desempeñan un papel primor-

dial. Quizá la epigenética, como interlocutor del medio ambiente 

con la genética, nos ayude a entender mejor la etiopatogenia de 

la DM2 en los próximos años. ■
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Tabla 1. Algunos de los genes que se han relacionado 
con la predisposición a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

Desarrollo pancreático

Factor de transcripción 

TCF7L2

Implicado en el desarrollo de la célula beta. 

Riesgo atribuible de DM2 hasta el 70%

Gen KCNQ1 Codifica la subunidad alfa de una proteína que 

forma parte de los canales de potasio de la 

célula beta. Susceptibilidad a diabetes 

gestacional y neuropatía diabética

Gen WFS1 Implicado en la supervivencia de la célula beta. 

Asociación con el síndrome de Wolfram y el 

déficit de glucagon-like peptide-1 (GLP-1)

Secreción de insulina

Factor de transcripción 

TCF7L2

Los polimorfismos rs12255372 y rs7903146 

se asocian a alteración de la respuesta de la 

célula beta al efecto incretínico del GLP-1

Gen del receptor 

alfaadrenérgico ADRA2A

Menor secreción de insulina en respuesta a 

la glucosa incluso reversible con antagonistas 

alfaadrenérgicos

Acción de la insulina

Gen del receptor 

de la insulina

Mutaciones en asociación con acantosis 

nigricans e hiperandrogenismos

Genes de sustrato del 

receptor de insulina IRS-2

Estado de insulinorresistencia hepático 

Gen del receptor beta-3-

adrenérgico

Baja tasa de metabolismo con riesgo 

de obesidad y DM2

Gen del receptor PPAR-

gamma

Condiciona una diferente sensibilidad 

a la insulina y el índice de masa corporal
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