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La genética de la diabetes

INTRODUCCION

a diabetes mellitus es una de las en-

fermedades m4s frecuentes en todo el

mundo. En nuestro pais es la tercera

causa de enfermedad y muerte. Su im-
pacto socioecondémico es enorme, ya que se
trata de un padecimiento crénico e incurable.
Los pacientes desarrollan una variedad de
complicaciones que los incapacitan perma-
nentemente, como ceguera 0 amputacion de
miembros, o que los conduce a la muerte, en
el caso de la insuficiencia renal crénica.

La diabetes mellitus agrupa una serie de
padecimientos caracterizados por niveles ele-
vados de glucosa en sangre (cifras mayores a
140 mg/dl en ayunas) y la predisposicién al
desarrollo de complicaciones agudas como
la cetoacidosis (alteraciones vasculares sisté-
micas como consecuencia del aumento de la
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Sorprende que hayamos iniciado el siglo XXI
sin entender gran parte del componente gené-
tico de la diabetes, y mas si consideramos la
disponibilidad de la secuencia casi completa
del genoma humano.

Maria Teresa Tusié Luna

acidez de la sangre) o crénicas como la neuropatia (manifes-
tada generalmente como falta de sensibilidad en miembros infe-
riores o impotencia), o bien, ceguera como resultado de altera-
ciones en la retina. Existen dos formas comunes de diabetes: la
diabetes mellitus tipo 1 y la diabetes mellitus tipo 2. E1 95% de
los pacientes con diabetes mellitus presentan diabetes tipo 2.

En la diabetes mellitus tipo 1 existe deficiencia severa de la
hormona insulina. Generalmente se asocia a la destruccién de
las células B del pancreas, productoras de insulina, a causa
de una reaccién autoinmune. Por ello, el paciente con diabetes
tipo 1 requiere el suministro de insulina para sobrevivir (pa-
cientes insulino-dependientes). Aunque el diagnéstico de este
tipo de pacientes se basa fundamentalmente en criterios clini-
cos, el diagnéstico definitivo se realiza con la deteccién en el
suero de autoanticuerpos dirigidos contra células o componen-
tes celulares del pancreas. Existen también pacientes insulino-
dependientes en los que no es posible demostrar la presencia de
autoinmunidad.

En la diabetes mellitus tipo 2, la elevacién de la glucosa san-
guinea resulta de una variedad de alteraciones que inciden en



tres niveles: 1) la fabricacién y la secrecién de insulina por la
célula B pancredtica, 2) la accién de la insulina sobre el higa-
do, el tejido adiposo y el musculo, y 3) la capacidad del higado
para producir glucosa. Aunque se considera que en la mayoria
de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 existe una combi-
nacién de defectos en estos tres procesos, ahora sabemos
que la alteracién en la funcion de la célula B pancredtica es un
requisito para que se desarrolle la diabetes.

o
L

Para la diabetes mellitus tipo 2 estd de-

mostrado también que factores ambien- ~

tales como el estilo de vida o la dieta
pueden modificar el curso clinico de la
enfermedad. Es decir, la presencia o
la ausencia de factores ambientales
pueden determinar si un paciente de-
sarrollard la enfermedad a una edad
mds temprana, o incluso qué tipo de

complicacién presentara.

LA REGULACION
DE LOS NIVELES PLASMATICOS
DE GLUCOSA

Durante el curso de la evolucién, los organismos han desa-
rrollado mecanismos complejos para regular su metabolismo
energético en respuesta a la disponibilidad de alimento. En los
mamiferos, la insulina es la principal hormona que regula la
concentracion y la disponibilidad de glucosa. Cuando se ingie-
re alimento, las células B del pancreas secretan insulina, la
cual coordina el almacenamiento y la disponibilidad del com-
bustible corporal.

La glucosa es el carbohidrato mds importante en la dieta de
los mamiferos. La mayor parte de los carbohidratos de la dieta
pasan al torrente sanguineo en forma de glucosa. Adicional-
mente, el higado puede producir glucosa a partir de la degra-
dacién de la molécula llamada glucégeno (la forma de almace-
naje de la glucosa).

Cuando la glucosa y otros nutrientes son absorbidos en el
tracto gastrointestinal, se promueve la secrecién de insulina, lo
que activa el transporte de glucosa al musculo y al tejido adipo-
so, asi como la produccién de glucégeno y de grasas. Asimismo,
la insulina inhibe la produccién de glucosa en el higado.

El mantenimiento de los niveles normales de la glucosa de-
pende de un complejo mecanismo de regulacién que involucra
distintos 6rganos y tejidos.
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La entrada de glucosa en las células es me-
diada por una familia de proteinas presentes en
la membrana, llamadas transportadores de glu-
cosa, que, como su nombre lo indica, transpor-
tan diversos azdcares a través de la membrana
de las células. Algunos transportadores de glu-
cosa son especificos de determinado tipo de te-
jido, y difieren entre si por su afinidad a la glu-
cosa, de acuerdo con las funciones especificas
de cada 6rgano.

Otros mecanismos que
regulan la concentracion
de glucosa en la sangre re-
quieren cambios en la con-
centracién de insulina. La
respuesta de cada tejido
a la insulina se deno-
mina sensibilidad a la
insulina, y la disponibi-
lidad de esta hormona
en los distintos tejidos
depende de cudnta insulina
pueda ser sintetizada y secretada por el
pancreas.

La diabetes mellitus tipo 2 se asocia fre-
cuentemente a una resistencia a la insulina.
Se define como el requerimiento de una con-
centracién cada vez mayor de insulina para
lograr determinado efecto biolégico (por
ejemplo, la incorporacién de glucosa a los te-
jidos), y se debe generalmente a alteraciones
en el mecanismo de sefializacién de la insuli-
na, provocadas por causas genéticas y ambien-
tales muy diversas (véase mas adelante).
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La secrecion de insulina
activa el transporte
de glucosa en masculos
y en tejido adiposo

Las acciones metabdlicas de la insulina se
centran en su mayorfa sobre el musculo, el
higado vy el tejido adiposo. La insulina incre-
menta la entrada de la glucosa en las células
y potencia su conversién a glucégeno y grasas.
Esta hormona también promueve la fabrica-
cién de proteinas. Al mismo tiempo, la insu-
lina inhibe la degradacién de la grasa y del
glucégeno, y, en el higado, la sintesis de glu-
cosa a partir de aminodcidos. La insulina tie-
ne multiples efectos, algunos de los cuales se
reflejan de manera inmediata, como la esti-
mulacién del transporte de glucosa en el teji-
do adiposo y en las células musculares, y otros
mecanismos de accién mds lenta, como cam-
bios en los niveles de produccién de distintas
proteinas.

En los més recientes 20 afios se han hecho
avances importantes en la identificaciéon de
varias proteinas mediadoras de la sefial de la
insulina. Esto ha permitido a su vez la identi-
ficacién de algunos de los genes involucrados
en el desarrollo de la diabetes.

PROTEjNAS RELACIONADAS CON
LA SENALIZACION DE LA INSULINA

Los mecanismos celulares que permiten la
transmision de la sefial de la insulina consti-
tuyen un drea de intensa investigacién, por
sus importantes aplicaciones clinicas. Cuando
la insulina se une a su receptor especifico en la
membrana celular, éste adquiere la capacidad
para fosforilar (unir un grupo fosfato) a ciertas
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protefnas. Estas protefnas activan a su vez “cascadas de fosfori-
lacién” que se traducen en cambios metabdlicos, uno de ellos
el “reclutamiento” de transportadores de glucosa de los dep6si-
tos del interior de la célula hacia la superficie celular, lo que in-
crementa la entrada de la glucosa en los tejidos.

Los experimentos mds interesantes que vinculan el desarro-
llo de diabetes mellitus tipo 2 con la resistencia a la insulina se
derivan de estudios en modelos animales, en los que se inacti-
va especificamente la funcién de algin gene. La inactivacién
de la funcién del receptor de la insulina en el musculo esquelé-
tico y en el tejido adiposo (preservando la funcién del receptor
en el tejido cardiaco y en el higado) produce gran disminu-
cién en la incorporacién de la glucosa en las células, y resulta en
intolerancia a la glucosa (una condicién previa a la diabetes).

Existen también estudios con ratones donde se inactiva la
funcién de los genes para varias de las moléculas que son fosfo-
riladas dentro de la célula por el receptor de insulina. Uno de
estos estudios mostré que la eliminacién de la funcién de una
de estas protefnas en el ratén produce resistencia a la insulina,
alteracién de la funcién de la célula B y desarrollo prematuro
de diabetes.

En otro estudio, realizado también en ratones, se demostrd
que la eliminacién de la funcién del receptor de la insulina,
especificamente en la célula B pancredtica, produce diabetes
como consecuencia de la incapacidad de estos animales para
secretar insulina, ya que la insulina regula su propia secrecién.
Este hallazgo condujo a la observacién de que la resistencia a la
insulina en la célula B provoca un defecto severo en la secre-
cién de esta hormona.

Dada la gran variedad de defectos que pueden conducir a la
diabetes, se ha demostrado que otros tejidos, como el adiposo,
tienen también un papel importante en la regulacién de los ni-
veles de glucosa. Por ejemplo, el adipocito secreta una hormo-
na conocida como resistina, la cual antagoniza la funcion de la
insulina en distintos tejidos.

LA COMPLEJIDAD GENETICA DE LA DIABETES

Para ambos tipos de diabetes mellitus se han identificado dis-
tintos sitios en el genoma que determinan la susceptibilidad al
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, estudios realizados
con gemelos idénticos portadores de ambos tipos de diabetes
(tipo 1 y tipo 2) demuestran que los factores genéticos desem-
pefian un papel mas importante en el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2.



Para que la diabetes se desarrolle en un individuo deben
cumplirse dos condiciones: 1) existir predisposiciéon genética, y
2) haber exposicién a distintos factores ambientales (por ejem-
plo, ingestién frecuente de grasas).

El anilisis de la contribucién genética es particularmente
complejo para la diabetes. En la mayoria de los pacientes vy las
familias afectadas, el padecimiento es resultado de la altera-
cién de multiples genes, y sélo en algunas formas relativamen-
te poco frecuentes, como la llamada “diabetes juvenil tipo
adulto”, la diabetes se debe a la alteracion de un tnico gene.

En el primer caso, los genes que participan en el desarrollo
de la enfermedad (genes de susceptibilidad) tienen efecto
parcial: ninguno de ellos es suficiente para que la diabetes
se desarrolle. En este contexto la accién o la disfuncién
de ciertos genes pueden predominar, siendo su efecto
mds importante que el de otros (efecto del gene mayor)
(Figura 1). Sélo la suma de estos defectos, en ciertas com-
binaciones, confiere la predisposicién o susceptibilidad
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Diabetes

genética, lo que determinard el desarrollo de la enferme-
dad, siempre y cuando existan los factores de riesgo que
promuevan su expresiéon, como la obesidad, el sedenta-
rismo o el consumo regular de dietas altas en grasas.
Existe evidencia que sugiere que el nimero y la com-

binacién de genes de susceptibilidad involucrados en la

Gene A

expresion de la diabetes tipo 2 son distintos entre distin-
tas poblaciones. Esto se conoce como heterogeneidad
genética. Dentro de una misma poblacién, distintas familias
afectadas pueden compartir uno o m4s genes de susceptibilidad
(Figura 2).

Esto significa que la diabetes representa un conjunto de pa-
decimientos con causas etiolégicas distintas (es decir, distintos
genes o combinaciones de genes pueden producir diabetes me-
llitus tipo 2).

A diferencia de los genes de susceptibilidad, los genes cau-
sales son aquellos que son suficientes, de manera individual,
para que la enfermedad se exprese. Por ejemplo, la diabetes ju-
venil tipo adulto ocurre por mutaciones en un solo gene. Este
gene puede ser distinto entre distintas familias y, a la fecha, con
esta variedad monogénica de diabetes se han relacionado seis
distintos genes. Las alteraciones en estos genes causan disminu-
cién de la secrecion de insulina y, consecuentemente, diabetes.

La identificacion y el estudio de familias con diabetes ju-
venil tipo adulto en distintos grupos étnicos ha resultado muy
importante para el reconocimiento de estos genes y su papel en
la regulacion de los niveles de glucosa.

Figura 1. Genes de susceptibilidad en el desarrollo
de la diabetes tipo 2. Distintos genes participan en
el desarrollo o en la susceptibilidad para la diabetes
tipo 2 (circulos), y su efecto es aditivo. El gene A (rec-
tangulo) tiene efecto mayor que el resto de los genes
implicados.

En la mayoria
de los pacientes
el padecimiento es resultado
de la alteracion
de maltiples genes
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Individuos no afectados

Individuos afectados

Cinco de los seis genes asociados a la diabetes juvenil tipo
adulto producen proteinas conocidas como “factores de trans-
cripcién”. Estas protefnas se producen especificamente en cier-
tos tejidos, y determinan a su
vez la fabricacién de otras pro-
tefnas. Por ejemplo, uno de
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ellos, llamado IPF-1 y que estd

e presente en la célula B pan-
4 - credtica, controla la fabrica-
.-"- cién de la insulina y de otra

proteina llamada HNF-4aq, la
cual a su vez participa en el

Figura 2. La complejidad genética de la diabetes tipo 2.
La diabetes mellitus tipo 2 se manifiesta en la mayo-
ria de los pacientes como resultado de alteraciones en
maltiples genes. Distintos genes de susceptibilidad
(cuadros azules) participan en el desarrollo de la en-
fermedad. EL nimero y la combinacion de genes de sus-
ceptibilidad pueden ser distintos en distintos pacien-
tes diabéticos. Los individuos sanos pueden portar
alguno de los genes de susceptibilidad y no desarrollar
diabetes, ya que el efecto individual de cada gene no
es suficiente para que la enfermedad se exprese. Los
defectos en algunos genes son mas frecuentes que en
otros. En esta figura, el gene 1 participa como gene de
susceptibilidad en dos individuos. En cada uno el
defecto o mutacion es distinto, y esta representado
como variante 1y 1% Ocasionalmente, alguno de estos
genes puede ser responsable del desarrollo de diabetes
por si mismo, si la mutacion presente condiciona una
alteracion grave en la funcion de la proteina produci-
da (variante 1", cuadro rojo). Un ejemplo de este tipo
de gene son los descritos para el subtipo de diabetes
juvenil tipo adulto.

La diabetes juvenil
tipo adulto ocurre
por mutaciones
en un solo gene
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; control de la produccién de
uno de los transportadores
de glucosa. Ademds, estos fac-

tores de transcripcion se relacionan funcionalmente entre sf, ya

que la fabricacién de uno afecta la de los otros (Figura 3).

Todos estos factores tienen un papel fundamental en el desa-

rrollo normal del pancreas en el feto y en su funcionamiento

después del nacimiento.

Las moléculas llamadas factores nucleares de hepatocitos
son factores de transcripcién originalmente identificados en el
higado, que estdn involucrados en la regulacién de los niveles
de distintas proteinas, incluyendo la albimina y las proteinas
que transportan lipidos en la sangre. Asimismo, estdn presentes
en otros érganos como el rifién, donde regulan la sintesis de
distintas enzimas que participan en la generacién de energia a
partir de glucosa.

Los estudios en animales, en los que se inactiva la funcién
de estos genes como los descritos para el gene del receptor de la
insulina, han sido ttiles para determinar su papel dentro del
proceso fisiolégico que conduce a la diabetes. Por ejemplo, en
ratones en los que se han inactivado ambas copias del gene
HNF-1q, el pancreas disminuye de tamafio, tiene menor nime-
ro de células B y menor contenido de insulina en el interior de
éstas, y por tanto los animales manifiestan diabetes. Otro ejem-
plo es lo observado en ratones en los que se han eliminado am-
bas copias del gene IPF-1, los cuales no desarrollan pancreas.
Estos hallazgos sugieren que IPF-1 estd relacionado no sélo con
la funcién de la célula B, sino con el desarrollo del pancreas.

Los genes involucrados en las variantes de la diabetes juve-
nil tipo adulto pueden también participar como genes de sus-
ceptibilidad en las formas m4s comunes de la diabetes mellitus
tipo 2. Por ejemplo, una mutacién en el gene HNF-1a que ten-
ga un efecto muy grave sobre la funcién de la proteina puede



ser suficiente para que se manifieste la diabetes. Sin embargo,
una mutacién en este mismo gene que no altere gravemente su
funcién puede estar presente en pa-

cientes diabéticos que desarrollen la

enfermedad en la edad adulta, en con-

juncién con defectos en otros genes.

:POR QUE HA SIDO TAN DIFICIL ANF-4a
IDENTIFICAR LOS GENES W
QUE CAUSAN DIABETES?

HNF-1a
No deja de ser sorprendente que haya- l
mos iniciado el siglo XXI sin entender
gran parte del componente genético de HNF 1
la diabetes, sobre todo considerando el l
gran desarrollo tecnolégico alcanzado

Metabolismo

en las recientes dos décadas y la dispo- de la célula B
nibilidad de la secuencia casi completa
del genoma humano.

Lo anterior podemos atribuirlo a las caracteristicas propias
de la enfermedad: 1) la gran diversidad de genes y combinacio-
nes que pueden conferir susceptibilidad al desarrollo de la dia-
betes mellitus de una poblacién a otra, y aun entre distintos in-
dividuos de una misma poblacién, 2) la contribucién menor o
mayor de los distintos genes en el desarrollo de la enfermedad
en los distintos grupos poblacionales, 3) el efecto de factores
ambientales para el desarrollo de la enfermedad (por ejemplo,
la presencia de obesidad o sedentarismo), y 4) el reciente desa-
rrollo de estrategias conceptuales y metodolégicas que nos per-
miten la identificacién de las regiones de los cromosomas invo-
lucradas en la susceptibilidad para el desarrollo de la enfermedad.

Por tanto, la identificacién de los distintos genes que inter-
vienen en el desarrollo de la diabetes requiere el uso de estra-
tegias complementarias entre si, como estudios de mapeo gené-
tico donde se rastrea el genoma completo para identificar el
gene o los genes involucrados, y la obtencién de animales que
desarrollan diabetes mediante la inactivacién selectiva de dis-
tintos genes.

IDENTIFI‘CACI(‘)N DE DISTINTAS REGIONES
CROMOSOMICAS DE LA SUSCEPTIBILIDAD
PARA LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Gracias a la informacién generada por el Proyecto del Genoma
Humano, es ahora posible identificar el sitio o los sitios en el
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HNF-3pB

Ngn3

IPF-1 [32/Neuro D1

kaii/
Nkx2.6

l

Desarrollo
de la célula

Recambio
de la célula B

Figura 3. Representacion esquemdtica de la red de
factores de transcripcion que regulan la fisiologia de la
célula B pancredtica. EL HNF-3@ requla la sintesis de
HNF-40 y de otro factor conocido como Ngn3. A su
vez, estos factores regulan la produccion de otras pro-
teinas como HNF-1a o (32/NeuroD1. Por lo tanto, las
mutaciones en un factor de transcripcion afectaran
secundariamente la sintesis de otros factores, lo que
explica las maltiples alteraciones metabdlicas propias
de la diabetes.

genoma en donde residen los genes causales
de distintas enfermedades, incluyendo la dia-
betes, aun cuando no sepamos cémo partici-
pan estos genes en la regulacién de los nive-
les de glucosa en la sangre. Esto es posible por
la disponibilidad de marcadores genéticos
conocidos como secuencias microsatélites.

El mapeo genético es una estrategia parti-
cularmente til para definir los sitios cromo-
sémicos en donde se encuentran los distintos
genes de susceptibilidad para la diabetes me-
llitus tipo 2, con la finalidad de identificar la
naturaleza y la funcién de los distintos genes
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que participan. El mapeo de genes de suscepti-
bilidad requiere el estudio de familias extensas
con miembros disponibles de tres o mds ge-
neraciones, en distintos grupos étnicos, o bien
colecciones grandes de pares de hermanos
afectados. A través del mapeo se han identifi-
cado m4s de 30 diferentes regiones cromosé-
micas que contienen uno o mas genes de sus-
ceptibilidad para el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2. En la poblacién mexicano-es-
tadunidense hay al menos siete regiones en los
cromosomas 2, 3, 4, 9, 10 y 15, mientras que
en la poblacién caucdsica los genes de suscep-
tibilidad se localizan en los cromosomas 1, 5,
8, 10, 12 y 20. Es interesante que el grupo in-
digena pima comparte la misma regién de sus-
ceptibilidad en el cromosoma 1 identificada
en la poblacién caucdsica, ademads de dos sitios
adicionales en los cromosomas 7 y 11. Por otro
lado, en la poblacién asidtica se han descrito
ocho regiones de susceptibilidad en los cromo-
somas 1, 2,3, 6,7, 11, 15y 20. Las regiones en
los cromosomas 1 y 11 son distintas a las iden-
tificadas en otras poblaciones.

Una vez identificados los sitios cromosé-
micos (diferentes en cada poblacién), la tarea
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consiste en encontrar qué gene o genes dentro de cada una de
estas regiones intervienen en el desarrollo de la diabetes. Esta
labor puede ser muy ardua. A la fecha sélo un gene, el de la
calpaina 10, se ha identificado relacionado con la susceptibili-
dad para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 en la po-
blacién mexicano-estadunidense. A partir de su localizacién
por estrategias de mapeo, ahora sabemos que este gene partici-
pa en el proceso de fabricacién y secrecién de la insulina.

Después del reconocimiento de la calpaina 10 y su vincu-
lacién con la diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién mexica-
no-estadunidense, se ha comprobado que este gene participa
también en la susceptibilidad para el desarrollo de la diabetes
mellitus tipo 2 en otras poblaciones como la inglesa, aunque en
ésta su contribucion es menor.

¢CUANTO SABEMOS DE LAS CAUSAS GENETICAS
DE LA DIABETES EN LA POBLACION MEXICANA?

Dada la variedad de defectos genéticos que pueden causar dia-
betes y el poco conocimiento de cémo los factores del medio
ambiente pueden influir en la expresién de estos genes, la iden-
tificacién de cudntos y cudles son los genes que participan en
el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 en la poblacién me-
xicana constituye un enorme reto.

La prevalencia de la enfermedad en México ha aumentado
cerca de 10 veces en los dltimos 25 afios, y a la fecha nuestra
poblacién presenta una de las prevalencias mds altas de diabe-
tes mellitus tipo 2 en todo el mundo (10.9%). Adicionalmente,
en México cerca de dos de cada diez pacientes desarrollan la en-
fermedad antes de los 40 afios. Esto sugiere que tenemos una
susceptibilidad mayor para desarrollar la enfermedad por el tipo
o el nimero de genes implicados, asi como por la influencia de
factores ambientales como el cambio en el estilo de vida, el fe-
némeno de migracién de dreas rurales a urbanas y la adquisi-
cién de una dieta mds occidentalizada.

Por ejemplo, estudios genéticos en la poblacién mexicana
donde estudiamos la posible participacién de los genes previa-
mente relacionados con la diabetes juvenil tipo adulto mostré
que estos genes explican apenas el 10% de la diabetes de apari-
cién temprana en la poblacién mexicana. Mds adn, el rastreo
completo del genoma en tres familias mexicanas mostré que en
cada una ellas participan distintas regiones de susceptibilidad.
Algunas de estas regiones son aparentemente compartidas con
otras poblaciones, mientras que otras parecen conferir suscep-
tibilidad dnicamente en la poblacién mexicana.



CONCLUSIONES

La diabetes es una enfermedad compleja con una predisposi-
cién genética incuestionable. La tarea de encontrar los genes
que determinan la susceptibilidad para desarrollar la enferme-
dad ha sido dificil por la participacién de multiples genes y a la
presencia de distintas combinaciones de éstos en cada grupo
poblacional. Adicionalmente, habrd que hacer esfuerzos equi-
valentes para entender la influencia de los factores ambienta-
les en el desarrollo de la enfermedad, y hacer igual hincapié en
el desarrollo de tecnologia que nos permita acelerar la identifi-
cacion de los distintos genes relacionados con la susceptibili-
dad para la diabetes mellitus tipo 2.

El establecimiento de las bases moleculares de la diabetes
tendrd sin duda una importante repercusién en la practica cli-
nica: primero, nos permitird entender la diabetes como una en-
fermedad con distintas causas genéticas. El siguiente gran reto
serd la identificacién de marcadores moleculares que permitan
distinguir entre las distintas variantes genéticas de la enferme-
dad, de tal forma que esto pueda derivar en un tratamiento y un
prondstico personalizado para cada paciente. La identificacién
de marcadores moleculares en las distintas poblaciones permiti-
14 reconocer a los pacientes en riesgo de presentar la enferme-
dad antes de que se manifiesten los primeros sintomas, asi como
determinar si los pacientes ya diagnosticados corren mayor ries-
go de sufrir alguna complicacién. Esto se reflejard en medidas
mds eficaces de prevencién y tratamiento. El resultado
de todo ello serfa una mejor calidad de vida de los pacientes,
ademds de un sensible ahorro socioeconémico.
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