wn
L
-
L
=
<
o=
=)

INVESTIGACION

Marisol Ruiz de Adana Navas

Unidad de Diabetes. Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Coordinacién del Grupo de trabajo de Diabetesy genética de la SED.
Hospital Regional Universitario de Mdlaga. IBIMA. Ciberdem

A. Jests Blanco Carrasco

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinic de Barcelona. IDIBAPS

18

;Puede la genetica
ayudar a identificar

diferentes formas
de diabetes tipo 2?

pesar de los actuales avances cientifi-

cos, la diabetes tipo 2 carece de criterios

diagndsticos concretos mas alla de los

comunes a cualquier forma de diabetes.

De hecho, es muy heterogénea en cuanto
a su presentacion clinica, evolucion y respuesta
al tratamiento. Un objetivo de la medicina perso-
nalizada de precision en diabetes, en linea con el
recientemente publicado “Documento ADA / EASD
de consenso sobre la medicina de precision para
la diabetes, 2020", es poder desarrollar nuevas
clasificaciones que nos ayuden a simplificar los
tratamientos consiguiendo la combinacion mas
eficaz con los menores efectos secundarios. Es-
pecificamente, la estratificacion de las personas
con diabetes tipo 2 en subgrupos con similares
evoluciones y respuestas farmacoldgicas podria
ayudar a seleccionar el mejor tratamiento para
cada uno de ellos. En este articulo pretendemos
resumir la evidencia cientifica disponible que nos
ayuda a mejorar la subclasificacion de las dia-
betes tipo 2, con especial atencion al valor que
aporta la genética, tras los importantes avances
que se han producido recientemente en esta area
de conocimiento.

Los Gltimos datos reportados por la Federa-
cién Internacional de Diabetes (IDF) confir-
man a la diabetes como una de las emergen-
cias sanitarias del siglo XXI. Casi 500 millones
de personas en distintas partes del mundo vi-
ven hoy con diabetes y se estima que esta ci-
fraaumente a 700 millones en el afio 2045. El
fracaso de las actuales estrategias de preven-
cién podria ser un factor fundamental para
esta preocupante evolucién que generara
una importante carga personal, social y eco-
ndémica, secundarias, sobre todo, a las com-
plicaciones asociadas al mal control metabd-
lico. Es urgente tanto su prevencién como el
diagndstico precoz, asi como el tratamiento
adecuado de las personas con diabetes.

El concepto de medicina personalizada de
precisién se utiliza desde el 2011 para des-
cribir tratamientos médicos disenados para
las caracteristicas especiales de cada pacien-
te, utilizando como herramienta la medi-
cina de precision. La medicina de precision
constituye una herramienta esencial para la
aplicacién de criterios de segmentacion de
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la poblacién, posibilitando adaptar estrate-
gias preventivas, diagndsticas y terapéuticas
a las caracteristicas de los pacientes. En este
modelo de cuidados, la tradicional historia
clinica, examen fisico y pruebas de labora-
torio son potenciados por las denominadas
“6micas” (gendémica, epigendmica, transcrip-
témica, protedmica, metabolémica y meta-
gendmica/microbioma) que permiten identi-
ficar caracteristicas Unicas de la persona con
diabetesy guiar la toma de decisiones clinicas.

Un objetivo de la medicina de precisién en
diabetes en linea con el recientemente pu-
blicado “Documento ADA / EASD de con-
senso sobre la medicina de precisiéon para
la diabetes” es poder desarrollar nuevas
clasificaciones que nos ayuden a simplificar
los tratamientos y conseguir la mejor combi-
nacién de eficacia con los menores efectos
secundarios.

HETEROGENEIDAD DE LA DIABETES.

Clasificacion actual de la diabetes La diabetes
es diagnosticada por el aumento de un Uni-
co metabolito, la glucosa, y puede deberse
a multiples procesos etioldégicos que varian
entre individuos. Estos procesos influencian
sobre sus caracteristicas clinicas, la progre-
sion, la respuesta a farmacos y el desarrollo
de complicaciones. La diabetes es dividida
cldsicamente en varios tipos (Figura 7). La
diabetes tipo 1 resulta de la destruccién
autoinmune de la célula beta que se refle-
ja, aunque no siempre, por la presencia de
autoanticuerpos pancredticos en la sangre
que pueden ser utilizados como marcado-
res diagnosticos. Su presencia es un potente
indicador de que el paciente necesitard in-
sulina para mantener sus glucemias en ran-
gos normales. Por otro lado, las diabetes
monogénicas causadas por la alteracién de
un Gnico gen (MODY vy diabetes neonatales)
aparecen en el 3 % de las diabetes diagnos-
ticadas antes de los 30 anos de edad. Su
diagnostico requiere estudiar hasta unos 15
genes (MODY) y 26 genes (diabetes neona-
tales) conocidos hasta ahora implicados en
estos tipos de diabetes para detectar en
ellos mutaciones con implicaciones directas
en la eleccion de tratamiento.

FIGURA 1. Tipos de diabetes

LA DIABETES ES DIAGNOSTICADA POR

EL AUMENTO DE UN UNICO METABOLITO, LA GLUCOSA,
Y PUEDE DEBERSE A MULTIPLES PROCESOS
ETIOLOGICOS QUE VARIAN ENTRE INDIVIDUOS

Tras la exclusién de estos y otros subtipos
de diabetes secundarias (uso de corti-
coides, fibrosis quistica, hemocromatosis
etc.), el restante, 85-90% son considerados
diabetes tipo 2 (DM2). Es més, como los au-
toanticuerpos pancredticos no siempre son
evaluados y los diagnédsticos genéticos no
siempre estan disponibles, el grupo de DM2
en demasiadas ocasiones incluye pacientes
con diabetes autoinmunes y monogénicas
no diagnosticadas.

Evidencias de que la DM2 incluye miiltiples enfer-
medades. E| estereotipo de una persona con
DM2 es de alguien con sobrepeso u obesi-
dad con signos de resistencia a la insulina;
sin embargo, no todos las DM2 entran en
este molde pues hay una elevada heteroge-
neidad en cuanto a caracteristicas clinicas,
progresion y riesgo de complicaciones. El
reconocimiento de esta heterogeneidad ha
impulsado varios esfuerzos para redefinir la
clasificacion de la DM2. »
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DURANTE LA ULTIMA DECADA HA HABIDO AVANCES
MUY IMPORTANTES EN LA IDENTIFICACION Y
CARACTERIZACION DE VARIANTES GENETICAS
ASOCIADAS CON RIESGO DE DM1Y DM2

2

» Modelos propuestos de heterogeneidad dentro

de la DM2. La identificacién en estudios de
distintas poblaciones de subtipos de DM2
con diferentes perfiles de riesgo y procesos
fisiopatoldgicos subyacentes abre las vias
para una medicina personalizada y permite
centrar recursos en las personas con DM2
que tienen mdas probabilidad de desarro-
llar complicaciones, mejorando asi tanto la
salud de las mismas como los costes aso-
ciados. Ademas, tener identificadas pobla-
ciones homogéneas de pacientes ofrece la
posibilidad de ayudar a los estudios experi-
mentales, genéticos y clinicos.

Por una parte, los DATOS CLINICOS, f3-

cilmente disponibles, pueden reflejar vias

relevantes de la enfermedad, integrando

los efectos tanto genéticos como de expo-

siciones ambientales. La clasificacion mas

relevante en este momento (Ahlqvist E et

al, 2018), utiliza seis pardmetros clinicos re-

cogidos al diagnéstico:

W autoanticuerpos pancredticos -GAD-

W edad al inicio de la diabetes

W hemoglobina glicosilada

W /ndice de Masa Corporal

W medidas de resistencia y de secrecion de in-
sulina

Y agrupa a las personas con diabetes de ini-
cio en la edad adulta en cinco subtipos (sub-
clasificacion ANDIS):

M diabetes autoinmune severa

M diabetes con déficit severo de insulina

W diabetes por resistencia severa a la insulina
M diabetes leve relacionada con la obesidad
M diabetes leve relacionada con la edad.

Cada subtipo se asocia a diferentes carac-
teristicas y riesgos de complicaciones. Asi el
grupo con “diabetes grave por deficiencia de
insulina” tiene aumentado el riesgo de reti-
nopatiay neuropatia, mientras que el grupo

de “diabetes severa resistente a la insulina”
tiene un mayor riesgo de enfermedad renal
diabética e higado graso. Esta Gltima vincu-
lacion enfatiza la importancia de la resisten-
cia a la insulina para la enfermedad renal y
para el acimulo de grasa en el higado en la
DM2. Estos subtipos y su evolucién se han
reproducido de forma robusta en varias po-
blaciones (Alemania, China, USA, México e
India) y sobre datos de ensayos clinicos pre-
vios como el ADOPT y el RECORD. De esta
forma, la clasificacion desde el diagndstico
por 6 caracteristicas clinicas (Fenotipos) en 5
subgrupos, con diferencias en la progresion
de la enfermedad aparecié como una pro-
mesa a la hora de poder individualizar los
tratamientos. Sobre la base de esta subcla-
sificacién basada en criterios clinicos ;qué
puede entonces aportar la genética?

;POR QUE CONSIDERAR LA GENETICA PARA
SUBTIPIFICAR LA DIABETES 2?

La DM2 es una enfermedad poligénica, esto
es, implica la interaccién de muchas varian-
tes genéticas, de las que hasta la fecha se
han descubierto méas de 200; tiene una he-
redabilidad estimada del 30-70%, cifra que
captura tanto el riesgo genético como la
exposicion ambiental familiar compartida,
tanto prenatal como postnatal.

Estudios a gran escala, el acceso a grandes
cohortes de datos en los biobancos, una
tecnologia emergente para el estudio del
genoma y avanzadas herramientas bioin-
forméticas nos estdn ayudando a conocer
la arquitectura genética de la DM2. Sin em-
bargo, una cuestién critica es considerar si
la genética es relevante para la subclasifica-
cion de la DM2. Contamos con varias razo-
nes para considerar que si:

1. Uno de los avales de la utilidad de la genéti-
caen lasubclasificacion de DM2 viene dado
por la existencia de las diabetes monogéni-
cas. Se estima que alrededor del 80% de las
diabetes monogénicas estan sin diagnosti-
cary en estos casos el empleo de la genéti-
ca para su deteccién ya reduce la heteroge-
neidad de la DM2 atribuible al diagnéstico
erréneo de este tipo de diabetes.
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2. Dentro de los subgrupos clinicos ya defi-
nidos puede existir una heterogeneidad
genética clinicamente importante. Ocu-
rre incluso con las anteriormente men-
cionadas diabetes monogénicas. En ellas
la afectacion de diferentes genes, genera
manifestaciones clinicas completamen-
te singulares. Ello ocurre igualmente en
cada uno los subtipos descritos de DM2,
aunque tengamos peores herramientas
para detectarlo. De hecho, mientras no
tengamos otros biomarcadores relevan-
tes, la genética practicamente es la Unica
forma rigurosa de aproximacién diagnés-
tica.

J.La genética puede ademés guiar el mane-
jo de la enfermedad. En el caso de la cla-
sificacion “clinica” la relacién mecanistica
no es clara, mientras que los marcadores
genéticos estdn en la raiz del problema.
Aunqgue las alteraciones genéticas aso-
ciadas a la DM2 globalmente tienen un
modesto efecto, no superior a un 20%
mas de riesgo que la poblacién general,
es posible que en algunos individuos la
integracion de este riesgo asociado a va-
rios genes (scores de riesgo poligénico)
impacte una o mas vias de desarrollo de
la DM2 profundamente y de esta forma,
estas vias podrian ser (tiles como dianas
terapéuticas.

b. Finalmente, en contraste con los datos
clinicos o de laboratorio, los marcadores
genéticos no cambian a lo largo de la vida
y no se afectan por los tratamientos o la
evolucién de la DM2. Es decir, pueden ser
Gtiles en cualquier momento de la vida 'y
para siempre, incluso antes de que la dia-
betes seinicie de tal forma que se pueden
incluso activar estrategias preventivas.

ESFUERZ0S POR UTILIZAR LA GENETICA
PARA FILIAR LOS SUBTIPQS DE DM2.

Durante la Ultima década ha habido avan-
ces muy importantes en la identificacion
y caracterizacion de variantes genéticas
asociadas con riesgo de DM1 y DM2. Estas
variantes nos informan de los mecanismos
moleculares, celulares y fisiolégicos implica-

dos; cuando se combinan obtenemos los de-
nominados scores de riesgo (puntuaciones
de riesgo) que cuantifican la informacion
de patrones individuales de predisposicion
y de evolucién de enfermedad que pueden
ser Utiles para su manejo clinico. Sin embar-
go, estos scores de riesgo de DM2 informan
sobre el riesgo global de DM2 y no de su he-
terogeneidad (subtipos de DM2). Una ruta
atractiva para capturar los elementos de
esta heterogeneidad clinica es a través de
unos nuevos scores de riesgo, los asociados
a los procesos biolégicos implicados en la
apariciéon de la DM2.

A pesar de los avances en el conocimiento
de la mayoria de los genes relacionados con
la DM2 desconocemos que variantes gené-
ticas, elementos reguladores, genes o teji-
dos son funcionalmente mas relevantes. Los
recientes estudios independientes de Udler
M.y cols, y Mahajan A.y cols puentean esta
falta de informacién y conectan las varian-
tes genéticas directamente con los procesos
biolégicosy sus vias metabdlicas implicadas.

Udler M. et al, (2018) integrando la infor-
macién genética disponible de los estudios
de asociaciéon del genoma completo (GWAS)
con innovadoras técnicas estadisticas para
agrupar sujetos que comparten rasgos cli-
nicos y genéticos, analizaron los datos de

14.183 sujetos de muestras del biobanco »

17}
9
-
<9
=)
<
o=
=)

FIGURA 2. g[l]l’isst]eres genéticos. (Modificado de Udler M et al , PLoS Medicine
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Una vision holistica futura de la variacidn genética que contribuye a enfermedades metabdlicas
como la diabetes a través de diversos procesos patoldgicos, denominados endofenotipos. Las
variantes genéticas que se muestran en la parte inferior de la figura dentro del ADN coloreado
en rojo contribuyen a multiples endofenotipos, mientras que los de color rosa contribuyen solo
a uno. Se hipotetiza que, en las maltiples enfermedades metabdlicas, miles de distintas sefales
genéticas contribuyen a docenas de endofenotipos. Estos endofenotipos representan dianas para
(a terapia y lo que es mds importante, “apuntar” a un determinado endofenotipo puede afectar a
una o mas enfermedades metabdlicas. Tomado de Udler M, Curr Diab Rep 2019.

2

de Inglaterra que habian sido utilizadas para
los estudios GWAS. Las técnicas bioinfor-
maticas utilizadas permiten explicitamente
que una misma variante pueda estar im-
plicada en mas de un proceso metabdlico.
Tomando 94 variantes genéticas asociadas
a DM2 y 47 de rasgos metabdlicos asocia-
dos a DM2, identificaron 5 subgrupos de
locus genéticos robustos de significancia
bioldgica y que informaban de las vias me-
canfsticas: 2 subgrupos de locus genéticos
(clisteres) se relacionan con la funcién beta
pancreética, representando déficit sintesis
y déficit de procesamiento de insulina; y los
otros 3 subgrupos (clisteres) representan
mecanismos de insulino resistencia: obesi-
dad, lipodistrofia y alteracién del metabo-
lismo hepético (Figura 2). Estos clisteres
fueron ampliamente coincidentes con los
6 aportados por Mahajan et al. en un traba-
jo paralelo e independiente sobre 450.000
individuos, utilizando también 94 variantes
genéticas asociadas a DM2 y 10 asociadas
a rasgos metabodlicos de DM2. Cada uno
de estos 5-6 subgrupos de locus genéticos
representan mecanismos de enfermedad o

“endofenotipos”, compartidos por la diabe-
tes y por otros procesos metabdlicos y que
pueden ser utilizados como dianas terapéu-
ticas. (Figura 3)

Posteriormente, unificando datos de otros
biobancos, se detectd que aproximadamen-
te el 30% de la poblacidn general tiene una
carga genética importante que los sitla en
niveles superiores de los scores de riesgo
de alguno de estos subgrupos donde queda
por demostrar si pertenecer a cada uno de
ellos implica una respuesta diferente a los
tratamientos empleados y si tienen diferen-
te tasa de progresién de enfermedad y de-
sarrollo de complicaciones.

LIMITACIONES DE LA GENETICA EN DM2.

Aunque la identificacién de un ndmero im-
portante de nuevos marcadores genéticos
(variantes genéticas) de susceptibilidad ha
abierto la oportunidad de traducir esta in-
formacién genética en la mejora de la pre-
diccion del riesgo de DM2, los datos dispo-
nibles sugieren que el cribado genético es
actualmente de poco valor en la préctica cli-
nica. La genética aln hoy aporta muy pocas
ventajas al poder predictivo proporcionado
solo por los datos clinicos (edad, indice de
masa corporal -IMC- y glucemia). Asimismo,
tenemos que reconocer que actualmente
los marcadores genéticos son insuficientes
para establecer una terapia especifica exclu-
yendo algunos casos de diabetes monogéni-
cas. Por otro lado, no hay que olvidar que la
mayor parte de los datos analizados en los
estudios pertenecen a poblacidon occidental
por lo que los resultados deben ser valida-
dos en otras poblaciones.

No podemos olvidar que la DM2 es una en-
fermedad multifactorial donde la predisposi-
cién genética es influenciada por factores no
genéticos o ambientales. Hay una limitacion
alo que la genética sola puede aportar, y sera
de utilidad conocer mejor las interacciones
de los factores ambientales y conductuales
con los genéticos. Técnicas avanzadas de
bioinformaética, como “machine learning”, es-
tadn desempenando un papel importante a la
hora de dar respuesta a estos retos.
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CONCLUSIONES

Las personas con diabetes pueden be-
neficiarse de subclasificaciones (clinicas
0 genéticas) que a su vez informan de la
causa de la diabetes, su fisiopatologia y
su historia natural a fin de seleccionar las
mejores estrategias de prevenciény tra-
tamiento.

Un punado de subclasificaciones de dia-
betes en diversos subgrupos han apare-
cido en los Ultimos anos utilizando datos
fenotipicos (caracteristicas de los pacien-
tes y datos de laboratorio) asociados a

LAS PERSONAS CON DIABETES PUEDEN BENEFICIARSE
DE SUBCLASIFICACIONES (CLINICAS 0 GENETICAS)

QUE A SU VEZ INFORMAN DE LA CAUSA DE

LA DIABETES, SU FISIOPATOLOGIA Y SU HISTORIA
NATURAL A FIN DE SELECCIONAR LAS MEJORES
ESTRATEGIAS DE PREVENCION Y TRATAMIENTO

Como retos importantes quedan:

distinta evolucién y riesgo de complica- 1.Aplicarestos hallazgos a distintas poblacio-

ciones. Estas clasificaciones basadas en
datos clinicos (fenotipo) dependen del
momento de medida de la variable y no
van al origen de la DM2. Los datos gené- 2. Abordar
ticos por el contrario son esencialmente
inalterables a lo largo de la vida de la per-
sonay estan en la raiz de los mecanismos
subyacentes.

nes pues gran parte de los estudios se han
llevado a cabo en poblacién occidental.

nuevas aproximaciones que
combinen caracteristicas clinicas y ge-
néticas en un modelo Unico, también in-
corporando factores ambientales tales
como dieta, estilo de vida, contaminacién

y otras variables psicosociales.

El anélisis de variantes genéticas asocia-

dasalaDM2vy alos procesos metabdlicos
implicados ha permitido identificar al me-
nos 5 subgrupos de locus genéticos que
representan mecanismos de enfermedad
o “endofenotipos”, compartidos por la
diabetes y por otros procesos metabdli-
cosy que pueden ser dianas terapéuticas,
aunque hace falta mas investigacién para
determinar su utilidad clinica real.

Ambos retos ya tienen a importantes inves-
tigadores trabajando en ellos, entre los que
destaca el equipo liderado por el espanol
José Carlos Flérez en el Centro de Medici-
na Gendmica Broad Institute, Boston (Mas-
sachusetts), donde desarrollan su actividad
investigadora en estas lineas entre otros
Miriam Udler y el cataldn Txema Mercader.
Estamos en buenas manos. D
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