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Genes, diabetes mellitus y nefropatia diabética
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La nefropatia diabética es la principal causa de en-
fermedad renal de los paises occidentales, ello, ade-
mas de implicar una importante demanda de servi-
cios de salud, produce una significativa morbilidad
y mortalidad de esta poblacion. La mejora en el con-
trol glucémico y presion arterial (PA), junto a la in-
troduccion de terapias renoprotectoras, ha retrasado
el desarrollo y la progresion de la nefropatia. Sin em-
bargo, una importante proporcion de pacientes dia-
béticos desarrollan nefropatia a pesar de un aparente
buen control glucémico y de PA. Esto indicaria que,
adicionalmente a factores no identificados y meca-
nismos patogénicos diferentes, el papel de los genes
no parece ser secundario.

Sabemos que la posibilidad de desarrollar nefropatia
es mayor en los sujetos que presentan una historia fa-
miliar de hipertension o de enfermedad cardiovascu-
lar, lo que indica la intervencion de los genes que re-
gulan el riesgo cardiovascular y la presion arterial. Asi,
un subgrupo de pacientes con diabetes estara destina-
do a desarrollar nefropatia y éstos deberan tener datos
de nefropatia clinica 20 afios antes de su diagndstico.
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Por el momento es imposible predecir qué pacientes
diabéticos desarrollaran la enfermedad renal, aunque
la duracidon de la diabetes, el estrecho control glu-
cémico y la presion arterial estén indudablemente
implicados. Estos factores seran insuficientes para
poder predecir qué pacientes desarrollaran esta com-
plicacion. Por lo tanto, un paciente con presion arte-
rial mal controlada y mal control glucémico podria
no desarrollar nefropatia diabética al cabo de los
afios. Idealmente, los pacientes destinados a desarro-
llar una enfermedad renal en el seno de su diabetes
podrian recibir un tratamiento agresivo y con ello po-
der tener una mejor evolucion, con lo que se evitari-
an posibles efectos adversos de maniobras terapéuti-
cas habituales.

La diabetes, en contraste con otros tipos de enfer-
medades hereditarias, no exhiben un patrén mende-
liano, de herencia tipica, atribuido a un defecto en un
solo locus, sino que es una enfermedad compleja
donde no se sigue un patrén y donde intervienen po-
siblemente multiples genes. Estos factores genéticos
que predisponen al desarrollo de nefropatia, integra-
dos en el contexto de factores ambientales y demo-
graficos, condiciones socioecondmicas, exposicion a
toxicos, etnias, edad, etc., con factores clinicos coad-
yuvantes, diferentes terapias, etc., van a dar lugar a
un fenotipo de enfermedad, donde indudablemente
los factores genéticos han tenido su papel.
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(Por qué la nefropatia diabética puede definirse
como una enfermedad transmisible? Ya desde
1933 Pinkus et al' mostraron que el 10-30 % de los
hijos de sujetos diabéticos desarrollan diabetes me-
llitus y soélo el 1-6 % de los hijos de sujetos no dia-
béticos. Existe, pues, una predisposicion genética a
la diabetes y también una predisposicion genética a
las complicaciones diabéticas, y entre ellas, la ne-
fropatia. Pero ;son los mismos genes los que inter-
vienen? No; sin embargo, hay genes que pueden
compartir la susceptibilidad de desarrollar diabetes
mellitus y la susceptibilidad de desarrollar una com-
plicacion. Lo que si parece estar claro es que hay una
importante participacion genética en la evolucion de
la enfermedad y, aunque tradicionalmente se han
analizado posibles genes candidatos, los componen-
tes del sistema renina-angiotensina (SRA) por su
relacion con la hipertension, los receptores de la bra-
diquinina, etc., no se ha encontrado una modifica-
cion en un gen causal de esta enfermedad. Actual-
mente, se han analizado numerosos genes de otros
sistemas de nuestro organismo, interleucinas, recep-
tores de NF-kB, citocinas, etc. Desafortunadamente,
no se ha encontrado una mutacion genética clara que
cause la nefropatia diabética, para ello se han reali-
zado estudios tanto de ligamiento como de genes
candidatos, entre ellos, los estudios de asociacion
(estudios caso-control) mediante analisis de polimor-

fismos o de minisatélites o microsatélites. Nosotros
hemos realizado a lo largo de estos afios una aproxi-
macion genética a la nefropatia diabética mediante el
analisis de fenotipos intermedios. Hemos analizado
los genes del SRA, de la bradiquinina, de la paraoxo-
nasa, de la 6xido nitrico sintetasa endotelial, de los
activadores de los proliferadores de los peroxisomas
y actualmente estamos en el analisis de estudio de los
genes de la carnocinasa.

Reflexiones:

1. Labusqueda de los genes de susceptibilidad, tan-
to para la diabetes como para sus complicaciones, es
dificil de realizar.

2. En la susceptibilidad de presentar enfermedad re-
nal en el seno de una diabetes mellitus intervienen
muchos genes, probablemente con efectos parciales
que se manifiestan seglin el entorno.

3. Los estudios de escaner del genoma y la buisque-
da continua de genes candidatos nos van aportando
ayudas para mejorar el conocimiento en genética y
epigenética de la diabetes y sus complicaciones.
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