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Factores asociados a desarrollo de Diabetes Mellitus
tipo II: Evidencia de estudios de randomizacién
mendeliana

Factors Associated with the Development of Type II
Diabetes Mellitus: Evidence from Mendelian
Randomization Studies

Sefior Editor,

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) es una enfer-
medad crénica no transmisible que afecta a 9% de la
poblacién mundial y a 11,2 % de la poblacion chilena.
Su rdpido aumento se acompana del desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y cancer, las dos prin-
cipales causas de muerte'. Por tanto, es importante
identificar nuevos factores de riesgo modificables para
su prevencion.

Si bien existe amplia evidencia cientifica que ha
identificado factores de riesgo para DMT2, en su ma-
yoria se trata de estudios observacionales, los cuales no
permiten establecer causalidad. Por otro lado, los estu-
dios aleatorios controlados, considerados los gold-stan-
dard, tienen al menos dos importantes inconvenientes,
el alto costo de seguimiento de los participantes por un
periodo prolongado de tiempo, y las consideraciones
éticas asociadas al disefio del estudio. Actualmente,
es posible aplicar métodos estadisticos avanzados de
inferencia causal, como la randomizacién mendeliana
(RM). Este método utiliza variantes génicas asociadas a
la exposicién de interés como instrumento que permite
determinar el efecto causal de dicha exposicion sobre
una enfermedad o un biomarcador, sin necesidad de
aplicar una intervencién. La RM también evita los
problemas de confusion residual y de causalidad reversa
de los estudios observacionales. El uso de variantes
genéticas como variables instrumentales (VI) simula la
intervencion de un ensayo clinico aleatorizado, pues los
alelos se distribuyen independientes de factores de con-
fusion de tipo sociodemografico y del entorno. Para que
los resultados del andlisis de RM sean validos y evitar la
presencia de pleiotropia, las variantes genéticas deben
satisfacer las siguientes tres condiciones para ser usadas
como VIs: a) estar asociada con el factor de riesgo; b) no
estar asociada con factores de confusion; y c) afectar al
desenlace sélo a través de la exposiciéon®. Por ende, la
aplicacion de RM alos datos de estudios observacionales
ofrece nuevas oportunidades para confirmar causalidad
de factores de riesgo asociados con DMT2, o para sefa-
lar si dichas asociaciones pueden explicarse por factores
de confusién no medidos en dichos estudios.

Recientemente, Yuan y Larsson publicaron un
trabajo sobre el uso de RM para identificar factores
causales de riesgo de DMT2°. Este trabajo incluy¢ la
revision de 1.620 articulos (meta-andlisis y revisio-
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nes), los cuales identificaron 170 factores de riesgo
potenciales para DMT2. De estos, 97 contaban con
variantes genéticas asociadas identificadas, por lo que
fueron utilizadas como VIs para el andlisis de RM que
realizaron los propios autores. Para ello, llevaron a cabo
andlisis univariables y multivariables con datos de los
consorcios europeos DIAGRAM (DIAbetes Genetics
Replication And Meta-analysis), para la fase de des-
cubrimiento y FinnGen, para la etapa de replicacién,
sumando un total de 85.130 casos de DMT2 y 906.661
controles. Los autores también realizaron una revisiéon
de 238 articulos publicados de RM en DMT?2, para
identificar factores causales adicionales. Combinando
ambas estrategias, este trabajo revel6 la existencia de 34
factores que presentaban asociacion causal con DMT2
(19 de riesgo y 15 protectores) (Figura 1A). Se destaca
ademds, la identificacion de 21 factores de asociacion
probable (16 de riesgo y 5 protectores), entre los que
se incluye, por ejemplo, el consumo de alcohol, la
omisiéon de desayuno, la realizacion de siestas y la
concentracion de sodio urinario (Figua 1B). De los 34
factores causales de DMT2, 7 se mantuvieron signifi-
cativos luego de ajustar por IMC (Figura 1C), dentro
de los que se encuentran factores modificables como
insomnio, habito tabdquico, presién arterial sistolica
y colesterol-HDL. Este hallazgo brinda evidencia clave
para personalizar estrategias de intervencién o preven-
cién, complementarias a aquellas orientadas al control
del peso corporal.

Entre los factores de riesgo confirmados por los
autores destaca el insomnio, que no habia sido iden-
tificado previamente. Por otro lado, como probables
agentes causales se sugieren otros factores relacionados
con el suefio, como su corta duracién y la realizacion
de siestas. Tanto el insomnio como la mala calidad
de suefio se han asociado con patrones irregulares de
alimentacion y con cambios en los niveles de hormonas
que regulan la homeostasis de la energia corporal, como
la grelina, laleptina y la insulina®. Dado que en el estudio
de Yuany Larsson la asociacion de insomnio con DMT?2
se mantuvo al ajustar por IMC, deben existir otros me-
canismos implicados, independientes de la alteracion
del equilibrio entre la ingesta y el gasto caldrico’.

El trabajo analizado se destaca por la utilizacién
de una herramienta estadistica avanzada, como la
RM, para confirmar asociaciones de factores de riesgo
y protectores con DMT2, asi como la identificacién
de factores emergentes. Otras fortalezas del estudio
son el uso de andlisis en dos fases (descubrimiento y
replicacién) en poblaciones independientes y el gran
tamano muestral utilizado, lo cual incrementa su po-
der estadistico. Si bien la RM es un método validado
y ampliamente aceptado por la comunidad cientifica,
deben considerarse los siguientes aspectos en su reali-
zacion: (a) evitar el uso de VIs débiles que no cumplan
los supuestos, o que puede introducir sesgo, pleiotropia
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Figura 1. Factores asociados al desarrollo de DMT2 seguin estudio de randomizacién mendeliana. A: Factores causales de
riesgo y protectores; B: factores probables de riesgo y protectores; C: Factores causales de riesgo y protectores asociados al
desarrollo de DMT2 luego de andlisis multivariable, ajustando por IMC (p < 0,05). PAS: presion arterial sistélica; PA: presién
arterial; BRCA: aminoécidos de cadena ramificada; AA: &cido arquidénico; EA: acido esteérico; EPA: acido eicosapentaendico;
DPA: 4cido docosapentaendico; ALT: alanino amino transferasa; SHBG: Globulina ligadora de hormonas sexuales; cHDL: colesterol
de lipoproteina de alta densidad; CT: colesterol total; OA: &cido oléico; LA: &cido linoléico; ALA: acido linolénico; POA: acido
palminolénico; TNFo: factor de necrosis tumoral alfa; TAG: triacilglicéridos; IL-1R: receptor de interleucina 2; IL-6Ra: subuni-
dad alfa del receptor de IL-6, cLDL: colesterol de lipoproteina de baja densidad, OR: odds ratio; IMC: indice de masa corporal

(adaptado de Yuan y Larsson, 2020).

e invalidacién de los resultados; (b) utilizar multiples
variantes genéticas combinadas en un indice de VI, en
lugar de variantes genéticas individuales, para aumentar
la varianza explicada y la fuerza de la V1y; (c) utilizar
una muestra con individuos de etnia homogénea, para
evitar diferencias en la frecuencia alélica en subgrupos
de la poblacién estudiada. Sin embargo, esta tltima
consideracion provoca que los resultados no sean ge-
neralizables a otras poblaciones™*.

De esta investigacion se puede concluir que las es-
trategias de politicas de salud publica implementadas
para la prevencion y la reduccion de los factores de
riesgo de DMT2 relacionados con habitos modificables,
como la reduccion de las tasas de obesidad y tabaquis-
mo, deben persistir y perfeccionarse. Paralelamente,
deben implementarse medidas orientadas a mejorar
otros factores modificables, como la calidad del suefio,
la salud mental, el nivel educacional y el peso al nacer,
entre otros. Por ultimo, se evidencia la necesidad de
profundizar en los conocimientos sobre los factores
de riesgo y protectores de desarrollo de DMT2 y los
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mecanismos de accién subyacentes, sobretodo para los
nuevos factores identificados.
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