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RESUMEN
La diabetes mellitus tipo 2 continúa siendo una pan-
demia sin aparente solución. Estudios realizados en 
las últimas dos décadas han encontrado una relación 
importante entre la epigenética y la diabetes mellitus 
tipo 2, determinando que el ambiente en el que el 
individuo se desarrolla (incluso en la etapa prenatal) 
tiene una influencia importante en el futuro desarrollo 
de diversas patologías. La metilación del ADN, la modi-
ficación de histonas y los ARN no codificantes son los 
principales reguladores de la epigenética. A diferencia 
del genoma, el epigenoma es potencialmente reversi-
ble y se puede corregir por medio de diferentes inter-
venciones que podrían modificar el curso de esta 
enfermedad. A pesar de lo anterior, la epigenética 
presenta importantes limitantes que retrasan su estu-
dio; aunado a los estudios genéticos, la proteómica y 
la metabolómica, la epigenética es una alternativa 
más para la identificación de biomarcadores que per-
mitan una predicción para el desarrollo de la diabetes 
mellitus tipo 2. 

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2. Epigenó-
mica. Enfermedad crónica no transmisible.

ABSTRACT
Type 2 diabetes mellitus continues to be a pandemic 
without apparent solution. Studies performed in the 
last couple of decades have found an important rela-
tionship between epigenetics and type 2 diabetes mel-
litus, determining that the environment in which an 
individual develops, even during the prenatal stage 
has an important influence in the future development 
of diverse pathologies. DNA methylation, histone 
modification and non-coding RNA’s are the main reg-
ulators of epigenetics. In contrast to the genome, the 
epigenome is potentially reversible and may be cor-
rected through different interventions that could 
modify the course of this disease. Despite of this, epi-
genetics present certain limitations that delay its 
study; along with genetics, proteomics and metabolo-
mics, epigenetic is one more alternative for the iden-
tification of biomarkers that may allow a prediction 
for the development of type 2 diabetes mellitus. 
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INTRODUCCIÓN

Una de las pandemias del siglo xxi, la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2), se caracteriza por una función alterada 
de las células beta y del metabolismo de la glucosa en 
el hígado; un estado en el que los tejidos presentan 
una respuesta disminuida a la insulina y una secreción 
alterada de esta1,2. La evidencia ha demostrado que la 
DM2 no solo está causada por factores genéticos y del 
estilo de vida, sino también por factores que ocurren 
en el desarrollo temprano del individuo y que lo llevan 
a padecer enfermedades crónicas no transmisibles3. A 
partir de la década de los años 2000, la epigenética 
tomó gran auge como parte de la ciencia más nove-
dosa y avanzada para el estudio de las enfermedades, 
desde un nivel mucho más profundo, incluida la DM2. 

La epigenética se define como una alteración determi-
nada por fenómenos ambientales en la expresión de 
genes, sin que estos cambios sean evidentes en la se-
cuencia de ADN4,5. En la actualidad, la incidencia de DM2 
continúa en aumento en Latinoamérica y en el mundo, 
y diversas investigaciones han determinado que existen 
mecanismos epigenéticos implicados en el control de la 
expresión de genes que funcionan como un vínculo 
entre algunas condiciones adversas en la vida temprana 
del individuo y el desarrollo de enfermedades crónicas 
como la DM2 en etapas más avanzadas de la vida6. En 
este texto se expondrá la relación que tiene la epigené-
tica con la DM2 y sus causas, así como implicaciones en 
prevención, diagnóstico y tratamiento. 

¿CÓMO SE RELACIONAN LA 
EPIGENÉTICA Y LA DIABETES 
MELLITUS TIPO 2?

El papel de la epigenética  
en el desarrollo de la diabetes 
mellitus tipo 2

La epigenética ha sido postulada como una explica-
ción para el origen del desarrollo de la salud y la 

enfermedad (DOHaD: developmental origin of health 
and disease)7 y que se relaciona con el entorno que 
existe desde la concepción, el entorno prenatal y 
posnatal, así como ciertas exposiciones maternas o 
paternas independientes, incluso antes de la con-
cepción, que se pueden transmitir epigenéticamen-
te de manera transgeneracional8. 

Los factores ambientales como la dieta, la actividad 
física, el ritmo circadiano, el estrés y la temperatura, 
entre otros factores, pueden tener efectos sobre la 
expresión de genes por medio de mecanismos epi-
genéticos, que determinarán las respuestas celula-
res y su adaptación a su entorno9. Por este motivo, 
un estado metabólico alterado puede afectar al epi-
genoma y al fenotipo de diferentes órganos, y así 
contribuir al desarrollo de la DM2 y sus múltiples 
complicaciones10 (Fig. 1).

La regulación epigenética

La regulación epigenética se da por metilación del 
ADN, por modificaciones en las histonas y por los 
ARN no codificantes11, en donde una disrupción en 
este equilibrio puede contribuir al desarrollo de di-
ferentes patologías, desde la obesidad hasta la 
DM212. Para determinar si la epigenética realmente 
contribuye a la DM2, se deben identificar las altera-
ciones epigenéticas en pacientes que viven con 
DM2 contra pacientes sin DM2; una vez que se han 
identificado dichas alteraciones se debe buscar si 
son causa o consecuencia y su rol patogénico en 
diferentes órganos asociados a la enfermedad12. 

Los primeros estudios en donde se analizó la meti-
lación en ADN fueron llevados a cabo en genes can-
didatos para DM2 (INS, PDX1, PPARGC1A y GLP1R) en 
islotes pancreáticos humanos de donadores con 
DM2 y controles sanos. En dichos estudios se iden-
tificó un aumento en la metilación de ADN y una 
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disminución en la expresión de estos genes asocia-
dos con una secreción de insulina alterada13-15, ade-
más se demostró que la glucosa elevada y la hemog-
lobina glucosilada (HbA1c) también aumentan 
directamente la metilación de ADN en estos genes15.

Mediante arreglos Illumina® no solo se ha estudian-
do la metilación de ADN en islotes pancreáticos, 
sino también en tejido adiposo (ATP10A, IRS1, JA-
RID2, KCNQ1, PPARG y TCF7L2), hígado (ABCC3, GRB10, 
H19, MOGAT1, PRDM16 y PRKCE) y músculo esquelé-
tico (CXCL14, FADS2, MAPK1 y PPARGC1A) en sujetos 
que viven con y sin DM2, identificando múltiples 
sitios CpG con metilación de ADN alterada en tejidos 
blanco de pacientes con DM2, confirmando su pa-
togenicidad en esta enfermedad16-20. Aun cuando 
estos resultados fueron importantes, su efecto es 
modesto, lo cual Ling y Rönn definen como espe
rado, puesto que la DM2 es una enfermedad 

compleja, poligénica y multifactorial que no se pue-
de explicar por uno o incluso varios factores asocia-
dos12. Es claro que incluso el conocimiento de las 
variantes genéticas asociadas al desarrollo de DM2 
solo explican del 5-10% de la heredabilidad de esta21. 
Asimismo, se han llevado a cabo estudios de asocia-
ción del epigenoma completo, en donde se han 
identificado posiciones variables de metilación 
(MVP) asociadas con DM2 incidente. En un estudio 
realizado por Cardona, et al. se identificaron 15 nue-
vos MVP, además de tres que ya habían sido confir-
mados, lo que lleva a un total de 18 MVP asociados 
de manera robusta a DM2 incidente y prevalente en 
estudios independientes22. Estos MVP se han rela-
cionado con vías metabólicas asociadas con el me-
tabolismos de la glucosa y la obesidad; sin embargo, 
lo más interesante es que ninguno de los genes 
implicados en estos MVP habían sido identificados 
en estudios de asociación del genoma, lo cual indica 

Figura 1. La influencia de los fenómenos ambientales genera cambios epigenéticos que intervienen  
en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2.
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que los estudios de metilación del ADN son una 
estrategia novedosa y útil para la identificación de 
nuevos mecanismos involucrados en el desarrollo 
de la DM222.

Por otro lado, también se han estudiado las modifi-
caciones permanentes en las histonas, denomina-
das «memoria metabólica», en donde se propone 
que los niveles de glucosa continuamente elevados 
generan modificaciones permanentes en las histo-
nas, incluso cuando la glucosa se ha normalizado8. 
Lo anterior ha sido demostrado en estudios como 
el United Kingdom Prospective Diabetes Studies 
(UKPDS) y el Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT), en donde se ha demostrado que un 
control de glucosa inadecuado desde el diagnóstico 
se vincula con mayor frecuencia de complicaciones 
décadas después, aun cuando se haya logrado un 
control glucémico en periodos intermedios23,24. Aquí 
la importancia de un control temprano y oportuno 
de la glucemia en pacientes diagnosticados con 
DM2 para mejorar la expectativa de vida en pacien-
tes con esta enfermedad25. Es importante recordar 
que la hiperglucemia en madres diabéticas también 
es una causa de modificaciones epigenéticas duran-
te el periodo embrionario para el producto, con po-
tencial efecto a largo plazo26.

Por último, los ARN no codificantes son moléculas 
de ARN que no codifican proteínas, pero que regu-
lan la expresión de genes a nivel transcripcional y 
postranscripcional27. Los ARN no codificantes ma-
yormente implicados en los cambios epigenéticos 
son los micro-ARN (miARN), los ARN de interferen-
cia pequeños (ARNip), los ARN con interacción piwi 
(piRNA) y los ARN largos no codificantes (lncRNA)28. 
En estudios de miARN en plasma de pacientes con 
diabetes se han evidenciado niveles bajos de diver-
sos miARN involucrados en procesos inflamatorios, 
incluidos los miR-15a, miR-21, miR-20b y miR-29b. 
Específicamente el miR-15a se mostró disminuido en 

células endoteliales retinales murinas bajo condicio-
nes de glucosa elevada, con una función antiinfla-
matoria29. En cuanto a los miARN 20b y 29b, estu-
dios han demostrado que tienen como blanco a 
proteínas involucradas en la diferenciación de célu-
las productoras de citocinas, las células T colabora-
doras, Th17 y Th1, respectivamente30,31. Lo interesan-
te de estos estudios fue que los niveles bajos de 
miR-15a y de miR-29b siempre precedieron a la ma-
nifestación de DM232.

En la actualidad se ha aceptado que mecanismos 
como la inflamación crónica, el estrés oxidativo, los 
productos de glucosilación avanzada y los cambios 
epigenéticos están involucrados en la «memoria 
metabólica»25.

La epigenética en la prevención,  
el diagnóstico y el tratamiento

Hoy en día se sabe que la posibilidad de que existan 
ciertos epigenotipos puede ayudar al abordaje pre-
ventivo y manejo del riesgo de padecer DM2 y sus 
complicaciones33. En un estudio llevado a cabo por 
Godfrey, et al. se demuestra que el perfil epigenéti-
co al nacimiento puede predecir el nivel de adiposi-
dad en la infancia y la exposición nutricional a la que 
estuvo expuesto durante su vida prenatal. En este 
estudio analizaron al receptor retinoide, quien con-
trola el metabolismo del tejido adiposo y la sensibi-
lidad a la insulina, y pudieron observar en dos co-
hortes independientes cómo la metilación del 
promotor de este receptor se correlaciona con el 
nivel de adiposidad a los 6 y 9 años de edad. Ade-
más, probaron que la ingesta de carbohidratos de 
la madre durante el primer trimestre del embarazo 
también se encontraba relacionado con la metila-
ción del mismo promotor, la adiposidad del produc-
to y su riesgo de desarrollar DM2 más adelante en 
la vida34. Asimismo, se ha estudiado a nivel 
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epigenético un gen íntimamente relacionado con la 
obesidad y la DM2, el gen FTO. Por medio de estos 
estudios se demostró en su momento que el bajo 
nivel de metilación de FTO era un marcador tempra-
no de DM2; teniendo este nivel de metilación un 
poder predictivo incluso mayor que el de las varian-
tes genéticas relacionadas con él35. 

Avances recientes enfocados en la nutrición de 
precisión han descubierto que la dieta de los indi-
viduos puede incrementar el riesgo de desarrollar 
DM2 al interactuar con variantes genéticas especí-
ficas, modificando a su vez las características epi-
genéticas y la expresión de genes con la subse-
cuente alteración de las vías metabólicas36. Por 
ejemplo, se ha observado en ratas que una dieta 
baja en proteína durante el embarazo puede dis-
minuir la acetilación de la histona H3 del promotor 
de NR1H3, lo cual silencia su expresión e incremen-
ta el riesgo de DM2 en el producto37. Por otro lado, 
en estudios de metilación de ADN hepático mater-
no murino se ha visto que la restricción dietaria de 
cromo resulta en genes hipermetilados involucra-
dos en la señalización de la insulina, los cuales se 
encuentran regulados hacia la baja y, por consi-
guiente, promueven la DM238, mientras que la de-
ficiencia de magnesio y de calcio igualmente incre-
mentan el riesgo de desarrollar DM2 al inducir 
metilaciones aberrantes de ADN en genes relacio-
nados con el metabolismo de los glucocorticoi-
des39,40. 

Asimismo, se ha comprobado el efecto que tiene la 
actividad física sobre la metilación del ADN en mús-
culo esquelético de familiares de primer grado de 
pacientes con DM2, en donde mediante una inter-
vención de seis meses de ejercicio pudieron detec-
tar asociaciones con cambios epigenéticos41. En el 
estudio anterior se observó una disminución en la 
metilación de ADN de RUNX1 y MEF2A, que son fac-
tores de transcripción involucrados en el 

entrenamiento físico, en THADA, que está asociado 
con DM2, y en NDUFC2, que es parte de la cadena 
respiratoria y que mostró disminución en la metila-
ción de ADN posterior a la actividad física41.

Por otro lado, y de manera muy importante, se ha 
observado que medicamentos de uso común en 
pacientes con DM2, como las estatinas, pueden 
tener efectos en el epigenoma por medio de la 
acetilación de histonas y la modificación en la re-
gulación hacia ambos sentidos de los miARN prin-
cipalmente42. Ochoa-Rosales, et al. han determina-
do una asociación entre el uso de estatinas y la 
metilación de ADN; a mayor dosis de estatinas, 
menor expresión de ABCG1, resultando en un incre-
mento en niveles de glucosa, insulina HbA1c, lipo-
proteínas de alta densidad y triglicéridos43. Lo an-
terior representa un rol fundamental en los efectos 
adversos y pleiotrópicos que generan estos medi-
camentos, no solo en la DM2, sino también se in-
volucran en otros procesos como los de ateroes-
clerosis y cáncer42.

Uno de los puntos más importantes que destacar es 
que, así como la dieta de los individuos puede incre-
mentar el riesgo para desarrollar DM2 al interactuar 
la genética y la epigenética, de igual forma la epige-
nética lo puede disminuir al ser reversible. Las inter-
venciones dietarias son capaces de modificar la ex-
presión y las modificaciones epigenéticas de los 
genes involucrados en las rutas metabólicas, mien-
tras que los perfiles de expresión y los marcadores 
epigenéticos pueden funcionar como predictores 
de respuestas personalizadas36.

La regulación de la expresión de genes es un deter-
minante crucial en el desarrollo de las enfermeda-
des y las modificaciones epigenéticas juegan un rol 
esencial en esta regulación. El cuerpo humano cons-
ta de más de 200 tipos de células diferentes que 
consisten esencialmente de la misma secuencia 
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genómica; sin embargo, el epigenoma difiere impor-
tantemente entre individuos y células, por lo que 
este último muestra un dinamismo significativamen-
te diferente44. 

DISCUSIÓN

Los cambios en la expresión de genes pueden afec-
tar desde las células y los tejidos, hasta organismos 
completos en donde estas alteraciones pueden per-
sistir durante toda la vida y pasar de manera trans-
generacional por herencia epigenética8. 

La información adquirida en el último par de déca-
das ha permitido determinar que la exposición al 
ambiente, incluso desde la etapa prenatal, puede 
conllevar modificaciones epigenéticas que confie-
ran riesgo futuro para desarrollar DM2. Diferentes 
estudios de GWA (genome wide association) y EWA 
(epigenome wide association) han identificado ge-
nes y blancos nuevos en las rutas metabólicas que 
requieren mayor investigación para determinar su 
relación con la resistencia a la insulina en tejidos 
periféricos, así como la falla de los islotes pancreá-
ticos45. Esto último ha sido estudiado con mayor 
detalle en los último años, dando lugar al concepto 
de desdiferenciación de las células beta pancreáti-
cas, es decir, estas células no solo mueren por apop-
tosis secundaria al daño celular ya conocido, sino 
que pierden su capacidad de expresión de genes, 
así como sufren un aumento en la regulación de 
genes que generalmente no se expresarían en célu-
las beta maduras46. La desdiferenciación de las cé-
lulas beta ha sido identificada como un cambio epi-
genético generado por la alteración en el perfil de 
transcripción de las células beta, principalmente en 
el de los genes del complejo Polycomb PRC247. En 
dicho estudio, Lu, et al. evidencian la importancia 
de la regulación transcripcional de PCR2 para el 
mantenimiento a largo plazo de la identidad de las 

células beta y como su desequilibrio desencadena 
un proceso de desdiferenciación y DM247.

Sin embargo, existen limitaciones importantes para 
el estudio de la epigenética. El acceso longitudinal 
a tejidos específicos en humanos es una de ellas; sin 
embargo, la manera más factible de realizar estos 
estudios es en sangre de cordón umbilical, placenta 
o sangre total; resultados que después se extrapo-
lan a efectos epigenéticos derivados de un ambien-
te intrauterino adverso y la programación de los 
tejidos blanco11. Bansal, et al. han sugerido que los 
cambios epigenéticos son tan específicos para célu-
las y tejidos, que extrapolar sus resultados hacia 
objetivos más grandes puede resultar erróneo y no 
permitir realmente determinar su causalidad11. Aun 
así, grandes avances se han realizado y evidencia 
contundente se ha generado que permite compren-
der la epigenética y contextualizarla en enfermeda-
des como la DM2 y el cáncer, entre otras. 

Hoy en día se propone la identificación de anorma-
lidades epigenéticas y su corrección mediante he-
rramientas avanzadas de edición genética, epigené-
tica y transcripcional, mediante las cuales se podrían 
resolver cuestiones involucradas en mecanismos 
moleculares dentro de las rutas metabólicas, su pro-
gresión en el tiempo y su reversibilidad48. Lo ante-
rior, por supuesto, ha originado desde un inicio 
perspectivas éticas, sobre la legalidad, el acceso a 
dichas herramientas y el alcance de dichas implica-
ciones49. 

CONCLUSIÓN

La DM2 es una enfermedad crónica que sin duda 
colapsa en diferentes grados los sistemas de salud 
de todos los países en los diferentes niveles de desa-
rrollo. Es prioritario hacer modificaciones en las polí-
ticas públicas que permitan limitar el ambiente 
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obesogénico en el que los seres humanos se desarro-
llan. Los cambios epigenéticos inducidos por el am-
biente, incluso antes de nacer, tienen repercusiones 
graves en la salud de la población y deben prevenir-
se inicialmente mediante la alimentación. Es impor-
tante cuestionarnos si la DM2 es realmente transmi-
sible o no, pues posiblemente y desde el punto de 
vista epigenético, no solo se trasmite de abuelos a 
padres e hijos, sino que se transmite por una heren-
cia transgeneracional que va más allá de nuestro 
conocimiento. Este hecho debe ser un incentivo 
para que quienes viven hoy, mejoren sus hábitos 
alimenticios, de actividad física y su estilo de vida, 
de manera que hereden a su descendencia inmedia-
ta y en el largo plazo una estructura epigenética 
saludable o que se logre ir corrigiendo aquello que 
ya fue heredado transgeneracionalmente y que 
cada individuo potencialmente desconoce.

Queda un camino largo por recorrer en cuanto a la 
búsqueda de biomarcadores para DM2 más allá de 
la genética, sin embargo, se continúa avanzando 
rápidamente en el aspecto de la epigenética, así 
como importantemente en el área de la proteómica 
y metabolómica para que eventualmente permitan 
realizar una predicción robusta con respecto al de-
sarrollo de la DM2. 
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