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DISCURSO DE RECEPCION DEL ACADEMICO ELECTO
ILMO. SR. DR.

D. Juan Francisco Ascaso Gimilio

La diabetes mellitus: un problema mundial
con una importante base genética






ExcMo. SR. PRESIDENTE,

ExcMos. E ILMOS. SRES. ACADEMICOS,
ILMAS. SRAS. ACADEMICAS,
AUTORIDADES,

SENORAS Y SENORES:

IS PRIMERAS PALABRAS deben de ser para expresar mi agrade-
M cimiento al Excmo. Sr. Presidente y a todos los Excmos. e [lmos. Sres.
Académicos por el honor que me han concedido al elegirme Académico
Numerario de esta Corporacidn ya casi bicentenaria y de gran tradiciéon en
la Medicina Valenciana a la que pertenecen o han pertenecido ilustres e
insignes profesionales de la medicina y de las ramas afines. Tengo que
decirles que me siento cohibido y pienso que mis méritos son escasos
para tan alto honor y distincion.

También debo expresar mi agradecimiento mads sincero a los académicos
que avalaron mi candidatura y me apadrinaron para ocupar un sillén en
esta Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana, los profe-
sores: Rafael Carmena Rodriguez, cuyo prestigio nacional e internacional
es bien conocido; el Prof. Carmena es mi maestro y el responsable de mi
trayectoria profesional en los aspectos docentes, investigadores y asis-
tenciales en el campo de la medicina; gracias D. Rafael por el apoyo y por
las constantes muestras de carifio y amistad a lo largo de todos estos afios.
El profesor Francisco Javier Chorro Gascé cardiélogo de prestigio, que
siempre ha sido un buen amigo y compafiero y la profesora Ana Lluch
Hernandez, oncéloga infatigable en su trabajo y defensora de la igualdad
de genero a la que me une un especial carifio. A los tres quiero agradecer
su apoyo y reconocer publicamente su dilatada labor profesional desa-
rrollada en nuestra Universidad y en el Hospital Clinico Universitario al
que han contribuido a mantener y a aumentar el prestigio que ambas ins-
tituciones tienen en nuestra sociedad, como he comentado todos ellos son
referentes de reconocido prestigio en el area docente, asistencial e inves-
tigadora.



En este solemne acto es para mi un deber inexcusable reconocer publica-
mente los apoyos de todo tipo que a lo largo de mi trayectoria profesio-
nal han hecho posible mi acceso a esta docta Corporacién. Estoy aqui, ante
ustedes viviendo un momento emocionado, gracias a una serie de cir-
cunstancias que han acaecido a lo largo de mi vida y que han marcado mi
trayectoria profesional, como han sido la influencia de mis maestros, el
apoyo de un importante grupo de compaferos universitarios que han teni-
do un notable papel en mi desarrollo docente y profesional, la existencia
de un equipo asistencial-investigador que siempre me ha apoyado y el
influjo positivo que en mi entorno personal ha tenido mi familia y mis
amigos.

En los aspectos profesionales me considero discipulo del profesor D. Miguel
Carmena Villarta, un excelente docente y un gran clinico, desde mi llega-
da a su Catedray al Servicio de Patologia General que dirigia en el Hospital
Clinico Universitario de Valencia, de la mano del Prof. D. José Ferrando
Cucarella, confié plenamente en mi, nombrandome Médico Interno y
Ayudante de Clases Practicas, bajo su direccién y ensefianzas se inicié y desa-
rrollé mi interés por la docencia que ha continuado durante toda mi vida.
Alli, con las practicas clinicas en la Sala de Patologia General, controladas
siempre por el Prof. Carmena Villarta desarrollamos el sentido de res-
ponsabilidad, una visién global de la medicina y nos inculcé la importan-
cia del exquisito trato necesario en la relacién con los estudiantes y los
pacientes que participaban en la docencia clinica, haciendo nuestro su
principio fundamental “respeto a la persona en todos sus aspectos”. También
tuvo una gran influencia en mi formacién asistencial como médico incul-
candonos una visién clinica general y la practica de una medicina perso-
nalizada y humanizada.

En mi segundo ano en el Servicio de Patologia General, siendo Médico
Residente, se incorpora en la Catedra y el Servicio de Patologia General,
el Prof. Rafael Carmena Rodriguez, procedente de un larga estancia en los
Estados Unidos de América. Tuve la suerte y el privilegio de ser asignado
ala Seccion que él dirigia y desde ese dia y hasta la actualidad fue mi maes-
tro y mi guia en todos los aspectos profesionales y también en muchos
personales, ademas de un gran amigo. Con él me incorporé no solo a la
labor asistencial diaria, sino también a la docente y me abri6 la via de la
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investigacion en el campo de las dislipemias, en el pequefio laboratorio
de investigacion que teniamos en el Servicio de Patologia General.

Mi desarrollo clinico-investigador se fue forjando con los conocimientos
y ensefianzas que el Prof. Carmena Rodriguez incorpor6 de las nuevas ten-
dencias de la medicina que él aprendié durante su estancia en los Estados
Unidos de América, que en aquellos afios y actualmente eran el paradig-
ma de la medicina moderna. Los amplios y sélidos conocimientos cienti-
ficos de D. Rafael sobre la metodologia cientifica y el papel fundamental
del laboratorio en la investigacién modificaron mi vida diaria que oscila-
ba entre la clinica y el trabajo en el laboratorio de investigaciéon

Al terminar la residencia me trasladé a la Universidad de Murcia y al
Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia, donde el profesor Rafael Carmena
Rodriguez habia obtenido las plazas de Profesor Agregado de Patologia
Médica de la Universidad de Murcia y Jefe de Departamento de Medicina
del Hospital Virgen de la Arrixaca, entonces Ciudad Sanitaria de la Seguridad
Social Virgen de la Arrixaca; durante este periodo obtuve la plaza de
Profesor Adjunto Interino de Patologia Medica y por oposicion la plaza de
Jefe de Seccion de Endocrinologia y Nutricion de Hospital Virgen de la
Arrixaca. Alli creamos un laboratorio de investigacion en patologia lipidi-
ca, inicialmente localizado en el Hospital General de la Diputacién de
Murcia, donde habia un area asignada a la Facultad de Medicina y poste-
riormente en el nuevo edificio, entonces inaugurado, de la nueva Facultad
de Medicina en el Campus de Espinardo, de aquella época recuerdo las
tardes interminables, sin horario, dedicadas al trabajo en el laboratorio
que junto a la Unidad de Pruebas Funcionales que creamos en el Hospital,
fueron la base productiva del grupo de investigaciéon que dirigia el Prof.
Carmena, aprendimos la importancia de las reuniones cientificas para dis-
cutir los problemas que se presentaban en el laboratorio o en el desarro-
llo de los proyectos de investigacion. Quiero destacar que fuimos el primer
grupo espafiol en publicar un articulo sobre las lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL), en un estudio realizado en poblacién diabética.

También se iniciaba, en esa época, la separaciéon y cuantificacion de las
apolipoproteinas, y el Prof. Carmena que nunca dejaba de innovar y estar
en primera linea, me envio a Italia, con el Prof. Mancini que dirigia la
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Catedra y el Servicio de Metabolismo en la Universidad Federico II de
Napoles y era un referente en el campo de la dislipemia y la nutricién.
Alli, durante mi estancia aprendi la técnica de la ultracentrifugacién y
separacion de la diferentes lipoproteinas, que posteriormente montamos
en nuestro laboratorio. El profesor Mancini me envi6 a Bari donde habi-
an desarrollado la técnica para medicién de las apolipoproteinas, técnica
que también incorporamos en nuestro grupo de investigacion.

El Profesor Rafael Carmena se traslada, tras su periplo por Murcia, a
Valencia como Catedratico de Medicina y jefe de Servicio de Endocrinologia
y Nutricion en el Hospital Clinico Universitario. Con la trasformacién del
Hospital Clinico, aparecen nuevos servicios clinicos y nuevas plazas y tuve
la suerte de obtener la plaza de Jefe de Seccién de Endocrinologia y
Nutricién en el Servicio que él dirigia, donde continué mi desarrollo pro-
fesional, manteniéndonos unidos hasta la actualidad.

Al llegar a de nuevo a Valencia tras seis afios en la Universidad de Murcia,
pude desarrollar plenamente mi carrera profesional, donde obtuve el
grado de Profesor Titular y posteriormente de Catedratico de Universidad
adscrito al Departamento de Medicina de la Universitat de Valencia. En
este periodo quiero resaltar las obligaciones y logros que me han impues-
to los puestos de responsabilidad académica que he ocupado, como vice-
decano con la Profesora Carmen Leal, secretario del Departamento de
Medicina que dirigia el Prof. Adolfo Benages y posteriormente director
del Departamento durante el largo periodo de 10 afios. De este periodo
quiero agradecer a todos los profesores, al personal administrativo y a
los estudiantes su apoyo y colaboracion durante todos estos afios que
hizo posible el desarrollo del Departamento con el impulso necesario para
la transformacién y adaptaciéon a los nuevos planes de estudio, la inno-
vacién y adaptacion a los nuevos tiempos con respeto absoluto a las nor-
mas, sintiéndonos orgullosos de ser una parte importante de una uni-
versidad antigua, de mas de medio milenio desde su fundacién, pero a su
vez prestigiosa y que sigue en progresion continua adaptandose a las
necesidades de la sociedad a la que sirve.

Quiero destacar a algunos profesores de nuestra Universidad, algunos
de ellos miembros de esta Real Academia, que han tenido un papel impor-
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tante en mi proceso formativo y desarrollo personal, con su apoyo, cari-
fio y consejos continuos. Junto a los profesores Carmena Villarta y Carmena
Rodriguez, mis maestros como he comentado, han sido especialmente
importantes en mi trayectoria el profesor Adolfo Benages Martinez, un gran
amigo fallecido prematuramente, y cuyos consejos y comentarios han
sido decisivos en mi formacidn, el profesor Vicente Lopez Merino, recien-
temente fallecido, siempre estaré agradecido por su amistad, consejos y
ensefianzas, el profesor Julio Marin Pardo y la profesora Carmen Leal
Cercos que me han distinguido con su carifio y amistad y al profesor
Ferrando Cucarella que me apoy6 y dirigié en mis primeros pasos pro-
fesionales por la medicina. A todos ellos mi gratitud y mi mas sincero
afecto.

En mi desarrollo profesional, en una larga etapa bajo la direccién del pro-
fesor Carmena Rodriguez, en otra etapa compartiendo la responsabilidad
con ¢l y posteriormente siendo el jefe del grupo asistencial y de investi-
gacion en Diabetes y Enfermedades Metabolicas de nuestro Centro y del
Instituto de Investigacién INCLIVA, formamos un sélido equipo y conse-
guimos hitos importantes en la investigacion en la patologia del metabo-
lismo lipidico. Posteriormente incorporamos a nuestro grupo, los estu-
dios genéticos inicialmente en dislipemias y posteriormente en diabetes
y obesidad con 2 figuras clave en este proceso los doctores José T. Real y
el Dr. F. Javier Chaves. Nuestro grupo, como es habitual, en estos afios con-
tactd y establecid relaciones con diferentes grupos de investigacion inter-
nacionales como el del Prof. Ordovas de la Universidad de Tuffs en Boston
(USA), el Prof. Vidal-Puig de la Universidad de Cambridge (UK), el Prof.
Castro-Cabezas en la Universidad de Utrecht (Holanda), el Prof. Mancini
de la Universidad de Napoles (Italia), el Prof. Asmann de la Universidad de
Munster (Alemania), el Prof. Camejo de la Universidad de Goteburgo
(Suecia), etc. Asi mismo, hemos colaborado con diferentes grupos de inves-
tigacion nacionales, formando parte del CIBER de Diabetes Mellitus y
Enfermedades Metabdlicas Asociadas (CIBERDEM) del Instituto de Salud
Carlos III. Hemos colaborado con grupos afines de la Universidad de
Valencia y del Hospital Clinico, de los que quiero destacar como el
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular, el Departamento de
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Farmacologia, el Servicio de Cirugia General y los diferentes grupos que
se integran en el Instituto de Investigacién Sanitaria - INCLIVA.

Pero no hubiésemos conseguido nada sin la colaboracién de un amplio
numero de profesionales, formado en los primeros afios por el personal
de la Seccion de Endocrinologia y Nutricién del Hospital Virgen de la
Arrixaca de Murcia, de los que guardo un gran afecto, y desde 1983 hasta
la actualidad por los miembros del Servicio de Endocrinologia y Nutriciéon
del Hospital Clinico Universitario de Valencia que han demostrado un espi-
ritu de trabajo y superacion continuado y progresivo, con un gran interés
por la investigacion y el avance asistencial, con una gran capacidad de
estudio, dedicacion, espiritu critico y de innovacion, desarrollando las
principales lineas de investigacion de nuestro grupo, la patologia del meta-
bolismo lipidico, la resistencia a la insulina y la diabetes. En este grupo
quiero mencionar a José T. Real Collado, José F. Martinez Valls, Maria
Antonia Priego Serrano, junto a Sagrario Serrano que aunque actualmen-
te no esta con nosotros formaron el grupo inicial de investigacion en pato-
logia lipidica. Posteriormente, en el campo de la investigacién en diabetes
se incorporo Francisco Javier Ampudia Blasco y en el de la nutricién Miguel
Civera Andrés, completando las areas de investigacion de nuestro grupo.
Pero este desarrollo investigador hubiera sido imposible sin la colabora-
ci6on de todo el personal del Servicio de Endocrinologia y Nutricién y quie-
ro mencionar a Esteban Gonzalez Bayo y Miguel Catala Bauset actualmente
jubilados, son grandes clinicos que han realizado una funcién asistencial
y una colaboracién continua con el grupo, ademas de demostrar siempre
una gran amistad, y al Prof. Antonio Hernandez Mijares que actualmente
es el Jefe de Endocrinologia y Nutricion en el Hospital Universitario Dr.
Peset. El resto de miembros actuales del Servicio Saribel Lorente, Sergio
Martinez Hervas, Jordi Ferri y Gloria Cervell6 a los que siempre estaré
agradecido por su colaboracién y apoyo.

También tengo que recordar a los diferentes médicos residentes que han
pasado por el Servicio y han colaborado durante su formacion en la inves-
tigacion y han sido capaces, casi todos, de hacer su tesis doctoral, no puedo
nombrar a todos ellos, pero les expreso mi agradecimiento por su cola-
boracién durante los afos que formaron parte de nuestro grupo, ellos
saben que siempre los considero compafieros y amigos. Finalmente, la
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investigacion y el proceso asistencial de un grupo clinico no solo se basa
en la labor de los médicos, por ello es de justicia que exprese mi agrade-
cimiento al equipo de enfermeras/enfermeros del Servicio, cuya labor es
fundamental e imprescindible tanto en el proceso asistencial, como en el
investigador y quiero destacar las figuras de Geles Viguer, Pepa Gabaldon
y Maribel Sanz, fundamentales en el desarrollo del Servicio. Ademas quie-
ro mencionar al resto del personal del Hospital Clinico Universitario, resto
de servicios y la direccién del hospital, que nos han apoyado cuando hemos
necesitado su ayuda en cualquier proyecto y que muchos de sus miem-
bros, no puedo nombrarlos a todos, no solo nos han apoyado y ayudado
en nuestros proyectos, sino que han demostrado ser buenos amigos. Gracias
a todos.

He destacado la importancia de mis maestros y del equipo de trabajo en
definitiva de las personas que han influido y colaborado en mi trayecto-
ria profesional, pero dificilmente esta hubiera sido posible y fructifera
sino hubiera contado con un grupo de amigos que han demostrado una
gran afectividad, carifio y su apoyo constante en mi vida particular y pro-
fesional. Siempre he pensado que la productividad en el trabajo y en el
estudio se debe en parte importante a la existencia de una agradable vida
personal. En mi caso la he conseguido gracias a la paciencia, comprension
y carifio que he recibido continuamente de mis amigos y familiares; no
voy a insistir, vosotros sabéis la importancia que vuestra amistad y apoyo
tiene en mi vida.

He dejado para el final mi agradecimiento a mi familia que ha sido trans-
cendental en mi trayectoria vital. Quiero recordar a mis padres; sus valo-
res como la honestidad, la importancia del trabajo y el amor a la familia
han sido decisivos para mi; también lo han sido mis hermanos de los que
siempre he recibido su apoyo y carifio. Naturalmente, mi agradecimiento
a Cristina, mi mujer, que ha sufrido mis oposiciones universitarias y mis
momentos de malhumor cuando tenia problemas relacionados con el tra-
bajo, en ocasiones olvidando que ella tenia los suyos, y siempre me ha
apoyado y comprendido, mis hijos que han tenido muchos momentos en
los que su padre desaparecia, por estudio, por trabajo, por viajes profe-
sionales, ellos saben que los quiero y que son lo mas importante en mi
vida, junto a sus hijos mis nietos.
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Voy a dedicar las ultimas palabras de la introduccién al predecesor en el
sillén académico, en este caso al Ilmo. Sr. José Maria Martinez Urrea, con
el que me une no solo el sillon que él ocupé en esta Real Academia, sino
también haber sido discipulo de D. Miguel Carmena y profesor ayudante
de clases practicas en su Catedra, su desaparicion privé a la medicina
valenciana y a esta Academia de un importante médico-investigador que
desarrolld su actividad profesional en Castellén, donde recibié numerosos
galardones y premios entre otros del Colegio Oficial de Médicos y de la
Diputacién de Castellon. Espero ocupar el sillén académico que ocup6 el
Dr. Martinez Urrea con entusiasmo y entrega a esta docta Corporacién y
cumplir con las tareas que me sean encomendadas.

A continuaciéon paso a dar lectura ante ustedes del Discurso de Recepcién
como Académico de Numero de esta honorable Institucién. Mi discurso
tratara sobre la importancia de la genética en una enfermedad muy anti-
guay que se esta convirtiendo en un problema sanitario de primera mag-
nitud, la diabetes mellitus.
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La diabetes mellitus un problema mundial con una importante base
genética

1. Definicion de diabetes

La diabetes mellitus se define como un sindrome o conjunto de enferme-
dades caracterizadas por hiperglucemia croénica, causada por factores
genéticos, epigenéticos y ambientales, que conducen a defectos en la secre-
cion de insulina, de la acciéon de la insulina o a ambos. En su evolucion
natural, la diabetes no tratada, conduce a una serie de lesiones inicial-
mente funcionales y posteriormente organicas que afectan a numerosos
organos y sistemas (especialmente a ojos, rifiones, nervios, corazon y vasos
sanguineos), que conllevan una elevada morbi-mortalidad (American
Diabetes Association, 2015).

Las alteraciones responsables de la hiperglucemia son:
- La falta de secrecién de insulina o déficit de insulina.
- El defecto en la accion de la insulina, alteracion de los receptores peri-
féricos de la insulina o resistencia a la acciéon de la insulina.
- La combinaciéon de ambos factores.

La definicion o el diagnoéstico de la enfermedad (diabetes) se ha estable-
cido por los valores de hiperglucemia, con los valores que estadistica-
mente se relacionan con las lesiones de microangiopatia diabética, consi-
derada como una lesion tipica de la diabetes. Sin embargo, hay que recor-
dar que en la diabetes junto a la alteracién del metabolismo de la glucosa,
existen importantes modificaciones en el metabolismo lipidico (dislipe-
mia diabética) y proteico con disminucién de la sintesis de proteinas y
aumento de su catabolismo.

2. Breve revision historica

La diabetes mellitus es una enfermedad que ha acompafado a la humanidad
desde el principio de los tiempos v de la que los médicos han intentado cla-
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sificar y tratar (Farmer L, 1952; Paton A, 1961; Leibowith JO, 1972 y Ahmed
AM, 2002).

Antigiiedad

Una de las primeras referencias se halla en un papiro encontrado en 1862
en Tebas (actualmente Luxor), por el aleman Ebers, conocido como el
papiro de Ebers datado aproximadamente en 1500 afios a.C., y en el que

se menciona una sintomatologia que recuerda a la de la diabetes.

Demetrio de Apamea, 270 a.C., utiliz6 el término de diabetes (a partir de
Dia = “a través” y Betes = “pasar”) para definir un estado de debilidad,
intensa sed y poliuria y Areteo de Capadocia en el siglo 11 d.C., acuia el
nombre de diabetes para designar esta enfermedad. El término signifi-
ca —correr a través de-, refiriéndose al signo mas llamativo, que es la eli-
minaciéon exagerada de agua por el rifién, expresando que el agua entra-
ba y salia del cuerpo sin control.

Susruta Samhita, padre de la medicina y cirugia en la antigua India, siglo
1 o 1v d.C., describi6 la diabetes mellitus y llegé incluso a diferenciar una
diabetes que se presentaba en los jévenes que conducia a la muerte y otras
que se aparecia en personas de una cierta edad. Llevé acabo una descrip-
cion detallada de la enfermedad e incluyendo el hecho de que la orina

tenia sabor dulce.

Por la misma época, los médicos chinos también conocian la diabetes y el
hecho de que la orina de los diabéticos atraia las hormigas, y describien-

do la propensién a desarrollar diferentes complicaciones.

Siglos xvi-xvi

Thomas Sydenham (1624-1689), especulé que la diabetes era una enfer-
medad sistémica de la sangre que aparecia por una digestiéon defectuosa

que hacia que parte del alimento tuviera que ser excretado en la orina.
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Mathew Dobson (1725-1784), estudiando pacientes con diabetes descri-
bié que tenian azilcar en la sangre y en la orina y describi6 la sintomato-
logia de la diabetes. Pensaba que el azticar se formaba en la sangre por
algin defecto de la digestiéon y la funcién de los rifiones era exclusiva-
mente la de eliminar el exceso de azucar.

Siglos xix-xx1

La era de razén, que se inici6 en Francia con la Revolucién francesa y con-
tinud6 a lo largo del siglo xix, con el comienzo de la ciencia experimental,
permitié que se consiguieran mas avances en medicina de los que se habi-
an conseguido en todos los siglos anteriores.

Una de las mayores figuras fue el fisi6logo francés Claude Bernard (1813-
1878) que realiz6 importantes descubrimientos incluyendo la observa-
cion de que el azticar que aparece en la orina de los diabéticos habia esta-
do almacenado en el higado en forma de glucégeno. También demostro
que el sistema nervioso central estaba implicado en el control de la glu-
cosa al inducir una glucemia transitoria en el conejo consciente estimulando
la médula. Esta observacidn, junto a otros experimentos establecieron las
bases cientificas para el conocimiento de la diabetes.

Claude Bernard también realiz6 numerosos experimentos con el pancre-
as desarrollando el modelo de ligadura del conducto pancreatico. Aunque
él no lleg6 a atribuir a este 6rgano un papel endocrino, permitié a otros
demostrar que con esta técnica se inducia la degeneracion del pancreas exo-
crino manteniendo intacta la funcién endocrina.

Otra figura clave fue Paul Langerhans que en 1869, realizando su tesis
doctoral, describi6é unos racimos de células del pancreas diferentes de
las células pancreaticas mas abundantes y que podian ser separadas
del tejido pancreatico. Aunque detall6 la existencia de estas células no
llegd a conocer su funcién y ainos después se bautizaron como islotes de
Langerhans.

Oskar Minskowski y Josef von Mering en 1889 estudiaron la funcién del
pancreas en la regulacion de los niveles plasmaticos de glucosa, tratando
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de averiguar si el pancreas era necesario para la vida. En una serie de
experimentos llegaron a extirpar el pancreas a un perro y observaron que
el animal moria, pero previamente mostraba los sintomas de una diabe-
tes grave, con poliuria, sed insaciable e hiperfagia. Minskowski observé
también la presencia de hiperglucemia y glucosuria. De esta manera quedd
demostrado que el pancreas era necesario para regular los niveles de glu-
cosa y abrié el camino a muchos investigadores para tratar de aislar del
pancreas un principio activo como un posible tratamiento de la enferme-
dad diabética.

Cuatro afios mas tarde en 1893, el belga Edouard Laguesse sugiri6 que
estos racimos de células, que él habia llamado “islotes de Langerhans” for-
maban la parte endocrina del pancreas y Jean de Meyer denominé “insu-
lina” a la sustancia procedente de los islotes (en latin “insula”) que debia
poseer una actividad hipoglucemiante, pero en ese momento era una hipé-
tesis no demostrada.

En los ultimos afios del siglo xix y los primeros del xx, se realizaron gran-
des esfuerzos para aislar la sustancia que regulaba la glucemia.

Uno de los primeros investigadores en obtener resultados fue el aleman
Georg Zuelger, quien obtuvo una serie de extractos pancreaticos capaces
de reducir los sintomas de diabetes en un perro previamente pancrea-
tectomizado. Zuelger publicé sus resultados en 1908 e incluso patentd su
extracto (“Acomatrol”). Sin embargo, los graves efectos toxicos que pro-
ducia llevo a que renunciase a seguir sus experimentaciones.

Nicolae Constantin Paulesco, médico e investigador rumano, profesor de
la Facultad de Medicina de Bucarest, en 1916 aisl6 un extracto pancrea-
tico, a partir de pancreas congelados de perro y de buey, con el que demos-
tré que era capaz de revertir la hiperglucemia en el perro pancreatecto-
mizado. De hecho, uno de los extractos preparados por Paulesco era tan
potente, que uno de los perros tratados murié debido a una hipogluce-
mia. A este extracto lo llamo “pancreatina”. Posiblemente debido a la
Primera Guerra Mundial, las observaciones de Paulesco sobre los efectos
de su “pancreatina” no fueron publicados hasta 1921. Aunque, como ocu-
rrié en el caso de Zuelger, los efectos téxicos de los extractos excluian
cualquier posibilidad de una administracién terapéutica.
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Descubrimiento de la insulina

La insulina fue descubierta en el verano de 1921 por Frederick Grant
Banting y Charles Best como consecuencia de diversos experimentos rea-
lizados en la catedra del Prof. John J. R. MacLeod, profesor de fisiologia de
la Universidad de Toronto.

Banting habia mostrado mucho interés por la diabetes y habia seguido de
cerca los trabajos de Sharpey-Schafer y otros autores, quienes habian
observado que la diabetes estaba ocasionada por la carencia de una pro-
teina originada en las células de los islotes de Langerhans y que habian
denominado insulina. Banting leyé una publicacién de Moses Baron en la
que se demostraba que la ligadura del conducto pancreatico ocasionaba
la degeneracion de las células productoras de la tripsina, mientras que los
islotes de Langerhans permanecian intactas. Banting consiguié conven-
cer a MacLeod para que, durante las vacaciones de éste le asignara un ayu-
dante y le permitiera utilizar sus laboratorios. Charles Best, estudiante de
medicina fue el encargado de aislar la presunta proteina.

En solo 9 semanas, trabajando intensamente, Banting y Best ligaron el
conducto pancreatico de varios perros y obtuvieron un extracto de pan-
creas libre de tripsina que inyectado en perros que habian desarrollado dia-
betes, comprobaron que su administracién reducia o anulaba la glucosu-
ria de los animales tratados. Por los trabajos sobre este descubrimiento,
MacLeod y Banting recibieron en 1923 el Premio Nobel de Fisiologia y
Medicina. Banting protest6 porque MacLeod compartiera el premio en
lugar de Best, y reparti6 con este ultimo su parte del Nobel. Estos autores
tras comprobar su eficacia, desarrollan una forma mas pura y refinada de
insulina lo que permitié tratar al primer paciente con diabetes en 1922,
el nifio Leonard Thompson quien recibié insulina y pasé de un estado
caquéctico premortal a una situacién de normonutricion.

A partir de ahi, se suceden una serie de descubrimientos que cambian el
tratamiento con insulina:

La insulina biolégicamente activa es monomérica y estd formada por una
cadena A con 21 aminoacidos y una B con 30 aminoacidos, unidas por 2
puentes disulfuro. La estructura de la insulina varia entre diferentes espe-
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cies animales. Sin embargo, entre los vertebrados, la insulina conserva
una buena similitud estructural. Asi, las principales insulinas utilizadas
en el tratamiento de la diabetes, tenian origen bovino que difiere de la
humana en solo tres aminoacidos y posteriormente se utilizo la de origen
porcino que se diferencia de la humana solo en un aminodacido. Estas insu-
linas de origen bovino y porcino tenifan la misma efectividad hipogluce-
miante que la humana, sin embargo estas pequefias diferencias estructu-
rales tenian un elevado poder antigénico y el paciente tratado desarro-
llaba anticuerpos anti-insulina y diferentes problemas inmunolégicos.

La primera insulina utilizada se llamé insulina rapida, normal o cristalina,
su accién era rapida con una vida media corta. En 1959, se comercializa
la insulina NPH (neutral protamine Hagedorn) de origen animal, que tiene
una accién mas prolongada y permite un menor niimero de inyecciones dia-
rias y un tratamiento mas adecuado.

En 1970 se desarrolla por Genentech Inc., la primera insulina humana. En
1982 aparece la insulina por recombinacién genética, obteniéndose una
insulina similar a la humana y sin capacidad antigénica, desapareciendo
los problemas que existian con el tratamiento con insulinas de origen ani-
mal. Con este proceso se han obtenido insulinas de origen humano con
diferentes tipos de accioén, inicio de accidn y vida media, lo que permitio6
un tratamiento mas racional de la diabetes.

Como fecha importante en la historia de la diabetes, en 1991 se estable-
ci6 el 14 de noviembre como el dia mundial de la diabetes.

3. Clasificacidn y tipos de diabetes

La clasificacién actual incluye los siguientes tipos de diabetes (Thomas CC
etal, 2015):

Diabetes mellitus tipo 1

La diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) es una enfermedad autoinmune que se
caracteriza por la destruccion selectiva de las células beta del islote pan-
credtico, produciéndose un déficit absoluto o casi absoluto de insulina y
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siendo la insulina ex6gena necesaria para mantener la vida (Simmons KM
etal, 2015).

Anteriormente llamada insulinodependiente, o diabetes infantil. Sin embar-
go, esta terminologia es obsoleta porque la dependencia de insulina puede
verse en diferentes tipos de diabetes segiin el momento evolutivo y por otro
lado, este tipo de diabetes puede aparecer a cualquier edad.

Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) antes llamada no insulinodependien-
te o del adulto. Nuevamente esta terminologia es obsoleta y no debe uti-
lizarse, porque algunos pacientes en su evolucidn necesitan insulina y
como ocurre con el tipo 1, puede aparecer a cualquier edad incluyendo
nifios y jovenes, relacionada con la obesidad en este rango de edad.

La DMT?2 se caracteriza por una combinacién de resistencia a la insulina
y defecto progresivo en la liberacion de insulina (American Diabetes
Association, 2015).

Otros tipos especificos de diabetes

Se incluyen:

Defectos genéticos de la funcion de la célula beta o tipo MODY (“Maturity
Onset Diabetes in Young”) o diabetes monogénicas. Se trata de un grupo
de diabetes con herencia autosémica dominante; representa aproxima-
damente el 1-2% de los casos de diabetes. Es caracteristica su aparicion
en adolescentes o en adultos menores de 30 afios y se debe a una secre-
cién defectuosa de insulina. Se han descrito 12 tipos. MODY1: Mutacién
del gen factor nuclear hepatico 4a - HNF4a (cromosoma 20); MODY2:
Mutacién del gen glucoquinasa (cromosoma 7); MODY3: Defecto del gen
factor nuclear 1a -HNF1la- (cromosoma 12), es el mas frecuente; los tipos
MODY4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12 tienen baja frecuencia (<3% del total de
los casos de diabetes tipo MODY).
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Defectos genéticos en la accidn de la insulina: Insulino resistencia tipo A aso-
ciada a obesidad y acantosis nigricans, debida a una disminucién de la
union insulina receptor del 50 al 90%. Diabetes lipoatrofica, caracteriza-
da por una mutacién del gen codificante de la enzima acil-glicerol-3-fos-
fato-acil-transferasa, cursa con ausencia de tejido adiposo, resistencia a la
insulina, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia grave e higado graso.
Leprechaunismo, caracterizado por alteracion funcional grave del recep-
tor de insulina, talla baja, fenotipo de gnomo (orejas largas y afiladas,
labios finos, etc.), alteraciéon del gen 19p13.2. Sindrome de Rabson-
Mendenhall de herencia autosémica recesiva, cursa con anormalidades
dentales, piel gruesa, acantosis nigricans, aspecto senil, crisis de dolor
abdominal, resistencia a la insulina y diabetes, la herencia es autosémica

recesiva.

Enfermedades del pdncreas exocrino: Pueden cursar con cuadros de hiper-
glucemia y diabetes las pancreatitis agudas y crdnicas, la pancreatectomia
por cualquier causa, la hemocromatosis, otras causas menos frecuentes.

Endocrinopatias: Acromegalia, Sindrome de Cushing, Hiperaldosteronismo,
etc.

Inducidas por fdrmacos: Pentamidina, acido nicotinico, corticoides, diu-
réticos, hormonas sexuales, antidepresivos, diazoxina, dilatina, interfe-
ron, etc.

Formas autoinmunitarias raras: Sindrome de “Stiff man” o del hombre

tieso con anticuerpos anti-receptor de insulina.

Sindromes genéticos asociados a diabetes: Sindrome de Down; Sindrome
de Klinefelter; Lipodistrofias; Distrofia mioténica; Ataxia-telangiectasia;
Sindrome de Wolfram (Diabetes mellitus, diabetes insipida, atrofia 6pti-
cay sordera), autosémico recesivo, gen responsable WSF1; Diabetes mito-
condrial (MIDD: Maternally Inherited Diabetes and Deafness), forma rara
0 poco comun de diabetes, se debe a defectos en el ADN mitocondrial
(ADNmt), trasmisiéon materna, sus caracteristicas clinicas son principal-
mente la sordera neurosensorial, seguida de otros trastornos mitocon-
driales, miopatias y distrofia macular, otros.
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Diabetes gestacional (DMG)

La DMG aparece durante el embarazo, generalmente alrededor de la
semana vigésimo cuarta, parece estar relacionada con el aumento de
hormonas placentarias que inducen resistencia a la insulina y disminu-
cion de la secrecion de la misma. La incidencia de la DMG es de un 3-
10% de las mujeres embarazadas. Las principales consecuencias son
posibilidad de malformaciones fetales, macrosomias y parto distécico.
Para la madre es un indicador de mayor riesgo de diabetes tipo 2 afios
después del embarazo.

4. Diagndstico de diabetes

En pacientes con sintomas clinicos el diagnéstico es facil, pero en sujetos
asintomaticos el diagndstico se basa obligatoriamente en las pruebas de
laboratorio.

El Comité de Expertos de la ADA (Expert Committee, 1997; Genuth S et
al., 2003) definié normalidad cuando los niveles de glucosa plasmatica en
situacién de ayuno son <100 mg/dL, glucosa anormal en ayunas (GAA) a
niveles entre 100 y 125 mg/dL, intolerancia a la glucosa a los niveles de
glucosa tras una sobrecarga oral con 75 g de glucosa entre 140-199 mg/dL,
pero hay que recordar que la OMS y otras sociedades cientificas definen
GAA con cifras igual o superiores a 110 mg/dL (Zhang X et al.,, 2010). El
diagnéstico de Diabetes mellitus se establece con cifras de glucosa plas-
matica en ayunas iguales o superiores a 126 mg/dL.

Muchos estudios han demostrado una buena correlacion entre los niveles
de glucosa plasmatica y de hemoglobina glicada o glicosilada o HbA1c,
utilizada para cuantificar el grado de control metabélico de la diabetes
(Selvin E et al., 2010). Ademas, los niveles elevados de HbA1c estan rela-
cionados con las complicaciones y la mortalidad diabética. También las
cifras de HbA1lc tienen valor predictivo para establecer el riesgo de desa-
rrollar diabetes, cifras entre 5,5y 6,0% predicen un riesgo de diabetes a
5 afos 20 veces mayor que el que tienen los sujetos con HbA1lc <5,5%.
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La HbA1c desde hace unos afios se utiliza también para establece el diag-
nostico de diabetes. Asi, cifras <5,7% son consideradas normales, entre
5,7 y 6,4% sirven para el diagndstico de prediabetes, donde existe no solo
un mayor riesgo de diabetes, sino también de enfermedad cardiovascu-
lar y cifras 26,5% se consideran diagndsticas de diabetes mellitus.

La interpretacién de los niveles de HbA1c puede ser dificil en sujetos con
anemia y con algunas hemoglobinopatias, como la anemia falciforme. Otras
situaciones como la anemia del embarazo en el segundo y tercer trimes-
tre, las hemorragias agudas, transfusiones recientes, hemolisis y trata-
mientos con eritropoyetina también pueden invalidar el valor de HbAlc
y en estos casos el diagnoéstico de diabetes se basara en los valores de glu-
cosa plasmatica.

El diagnéstico de diabetes desde hace unos afios ha quedado establecido
por las siguientes situaciones o valores de las pruebas de laboratorio
(American Diabetes Association, 2015):
- Glucemia basal (ayunas de 8 h) 2126 mg/dL.
- Glucemia 2200 mg/dL a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral
ala glucosa (PTOG).
- HbA1lc 26,5%.
Con los 3 criterios anteriores, si las cifras no son claramente demos-
trativas, se requieren 2 determinaciones diferentes para establecer el
diagnéstico.
- Sintomas de diabetes y glucemia aislada (casual) 2200 mg/dL.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa

La prueba se realiza administrando 75 g de glucosa en un adulto o 1,75
g/kg de peso (maximo 75 g) en nifios. La glucosa se disuelve en agua
(concentracién <25 g/dL) y debe ingerirse en menos de 5 minutos. La
correcta realizacién e interpretacién se basa en: ayuno nocturno de 8
horas, minimo de 3 dias con dieta >150 g HC por dia, actividad fisica nor-
mal los dias previos (el reposo en cama o ejercicio previo altera la prue-
ba), ausencia de enfermedad aguda, estrés o firmacos que modifiquen la
tolerancia a la glucosa (diuréticos, anovulatorios, hidantoinas, corticoides,
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etc.). la prueba debe realizarse por la mafiana en reposo. Sin fumar, ni
tomar café la noche anterior, ni durante la prueba. No se debe realizar si
la glucemia basal es 2126 mg/dL, ya que el diagnéstico de diabetes ya
esta establecido.

La glucosuria y cetonuria carecen de valor diagnéstico. La glucosuria habi-
tualmente aparece cuando la glucemia supera 180 mg/dL, por lo que no
diagnosticaria un amplisimo nimero de pacientes con glucemias entre 126
y 180 mg/dL. La cetonuria solo indica cetosis en la diabetes tipo 1 o muy
mal control en Diabetes tipo 2 o en situaciones de ayuno prolongado.

Diagnéstico diferencial entre diabetes mellitus tipo 1y 2

Habitualmente no hay problemas diagndstico, pero en ocasiones puede
ser dificil la separacion entre ambos tipos, fundamentalmente con la dia-
betes tipo LADA.

En estos casos

- La presencia de anticuerpos anti GAD es diagnéstico de tipo 1.

- La determinacién del péptido C basal o tras estimulo indica el tipo de
diabetes, cifras <0,2 ng/mL indica DMT1 y cifras >0,5 ng/dL en situa-
cién basal o >2 ng/dL en tras estimulo con glucagén confirman el diag-
nostico de DMT2.

5. Importancia de la diabetes
5.1. Prevalencia de la diabetes

La diabetes tiene una elevada prevalencia en la poblacidn general que
actualmente oscila entre un 6-14% de la poblacién adulta.

En la Comunidad Valenciana (Estudio Valencia, 2010) la prevalencia de
diabetes en mayores de 18 afios es del 14%, de este porcentaje solo un
50% era conocida. En este estudio se encontré que de todos los casos de
diabetes mas del 90% fueron DMT2 y menos del 10% DMT1. La preva-
lencia de prediabetes en la poblacién valenciana fue del 33%, situacion
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que tiene una gran importancia e indica un importante niimero de nuevos
casos de diabetes en los proximos 5-10 afios.

Los datos descritos en la Comunitat Valenciana coinciden con el estudio
Di@bet.es, promovido por CIDERDEM-ISCIII (Soriguer F et al., 2012) rea-
lizado en las mismas fechas en el conjunto de la poblacién espafiola. La
prevalencia global de la diabetes mellitus ajustada por edad y sexo fue de
13,8% (IC del 95%: 12,8-14,7%), de los cuales cerca de la mitad tenia dia-
betes desconocida: 6,0% (IC del 95%: 5,4-6,7%). Aproximadamente el
30% de la poblacién estudiada tenia alguna alteracién de metabolismo de
la glucosa. La prevalencia de la diabetes y problemas de regulacién de la
glucosa aumenta significativamente con la edad (p <0,0001), y fue mayor
en los hombres que en las mujeres (p <0,001).

Esta elevada frecuencia representa un incremento muy importante de la
prevalencia de la enfermedad diabética en la poblacidn espafola, situa-
cion que esta ocurriendo en todos los paises del mundo. Los datos publi-
cados con anterioridad en Espafia van del 6% en diferentes estudios rea-
lizados entre los afios 1992-1997 en Leo6n (Franch ], 1992), Lejona (Bajo
J etal, 1993), Galicia (Muiiiz ] et al., 1995) y Aragén (Tamayo et al., 1997);
en los anos 1999-2000 se encuentra un importante aumento de la preva-
lencia que llega al 10% en estudios realizados en Cataluiia, (Castell et al.,
1999) y Albacete (Rodriguez-Pafios et al, 2000); en estudios posteriores
hay una prevalencia del 12%, estudio Pizarra (Soriguer F et al, 2002),
Asturias (Botas P et al,, 2002), Yecla (Martinez Candela et al., 2004), Telde
(Boronat M, 2005) y Sevilla (Nufiez Garcia D et al., 2006), por lo que vemos
un incremento progresivo de la prevalencia de diabetes.

También ha cambiado el perfil o fenotipo de los sujetos con diabetes; en
el afio 2000 el 85% era portador de una diabetes tipo 2 y un 15% de dia-
betes tipo 1 y una década después (afio 2010), mas del 95% son tipo 2 y
menos del 5% tipo 1. Estas cifras no indican un descenso de la diabetes tipo
1, que ha aumentado discretamente, sino un importante aumento de la
prevalencia de tipo 2, relacionado con los cambios en el estilo de vida y en
la composicién corporal aparecidos en las tltimas décadas.

La prevalencia de diabetes tipo 2, como hemos expuesto, es aproximada-
mente del 14% en mayores de 18 anos, esta cifra varia segun la edad osci-
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lando entre un 2% a los 20 afios hasta un 35% en mayores de 65 afos.
Ello significa que una de cada tres personas mayores de 65 afos tiene dia-
betes, lo que indica la importancia de esta enfermedad conforme enveje-
ce la poblacién.

La diabetes representa en todo el mundo un grave problema. Segtin datos
de la IDF (International Diabetes Federation, 2014) en 2011 habian en
todo el mundo 366 millones de personas con diabetes y para el afio 2030,
esta cifra habra aumentado hasta alcanzar los 552 millones. El nimero de
personas con diabetes tipo 2 estd en aumento en todos los paises. E1 80%
de las personas con diabetes viven en paises de ingresos medios y bajos.
La IDF reconoce ademas un problema que se repite en todo el mundo y es
que aproximadamente 183 millones de personas con diabetes (el 50%)
estan sin diagnosticar. La IDF recoge que cada afio 78.000 nifios desarro-
llan diabetes tipo 1.

La OMS (World Health Organization, 1994) tiene datos similares; en el
mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes, indicando que
la diabetes esta presente en todos los paises del mundo y alerta que sin pro-
gramas eficaces de prevencion y control la cifra seguira creciendo en todo
el planeta. La diabetes tipo 2 representa alrededor del 85 al 95% del total
de casos de diabetes en paises de ingresos altos y podria ser responsable
de un porcentaje aiin mayor en paises de ingresos medios y bajos.

5.2. Problema Socio-sanitario

La diabetes tipo 2 es hoy un frecuente y grave problema sanitario mundial.
En la mayoria de los paises la prevalencia ha aumentado en paralelo a los
rapidos cambios culturales y sociales, el envejecimiento de la poblacion,
el aumento de la urbanizacién, los cambios de la dieta, la reduccion de la
actividad fisica y otros conductas poco saludables.

Segun datos del Ministerio de Sanidad (Estrategia en Diabetes SNS 2012)
en Europa una de cada 10 muertes en adultos se puede atribuir a la dia-
betes, lo cual representa cerca de 600.000 personas en 2011. La inciden-
cia es mayor en hombres que en mujeres (316.000 hombres y 281.000
mujeres, respectivamente).
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En Espafia la mortalidad prematura por diabetes, aquella muerte que se
produce antes de los 75 afios, fue 4,12/100.000 habitantes, superior en
hombres (5,56/100.000) que en mujeres (2,99/100.000).

Coste de la Diabetes

El impacto sanitario de esta enfermedad puede expresarse en términos
econdmicos, que incluyen: la carga econémica que soportan las personas
con diabetes y sus familias, la pérdida de productividad y crecimiento eco-
noémico como consecuencia de los dias laborables perdidos, la disminu-
ciéon de la actividad y productividad laboral, la discapacidad y mortalidad
consecuencia de la enfermedad y el valor monetario asociado con la dis-
capacidad y mortalidad consecuencia directa de la diabetes o de sus com-
plicaciones.

A nivel mundial, se calcula que los gastos sanitarios por diabetes representan
el 11% del total de gasto sanitario en 2011, que significa una estimacion
de gasto medio por persona de 1.274 USD (ddlares norteamericanos), aun-

que con grandes diferencias entre paises.

En Europa, el impacto econémico de la diabetes es muy importante. En la
UE el coste medio por paciente es aproximadamente 2.834 €/afio, de esta
cifra los gastos por hospitalizaciones suponen la mitad del total. En los
paises de la UE se estimd que en 2010 el 10% del gasto en salud se desti-
no a prevenir y tratar la diabetes.

Los costes se distribuyen entre los ingresos hospitalarios, visitas extra-
hospitalarias, tratamiento no farmacolégico y farmacoloégico y autoanali-
sis. Los costes se duplican a expensas de las complicaciones. Entre ellas la
enfermedad cardiovascular es la complicacién con una mayor proporcién
de costes directos y de los relacionados con la mortalidad. Hay un aumen-
to del coste anual superior al 50% cuando aparecen complicaciones y de
un 360% cuando aparece un episodio cardiovascular. El gasto directo del
paciente diabético duplica el gasto del paciente no diabético de similar
edad y sexo.
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En Espafia se calcula que se producen alrededor de 285.000 ingresos/afio
de pacientes con diabetes, lo que supone un coste de 932,99 millones de
euros (Oliva et al., 2004).

El coste directo medio estimado en el estudio CODE-2 fue para las per-
sonas con diabetes tipo 2 por visitas en atencién primaria fue de
1.305€/paciente/afio, de esta cifra el 42% corresponden a gastos de far-
macia, que con los cambios terapéuticos aparecidos en los dltimos afios
ha pasado de 220 millones de euros en el afio 2000 a mas de 574 millo-
nes en 2008, representando un importante aumento y estos datos no tie-
nen en cuenta los nuevos farmacos comercializados después de 2008.

Podemos resumir que en 2011, la diabetes ha causado 4,6 millones de
muertes y ha originado un gasto sanitario de 465.000 millones de délares
USA, lo que representa el 11% de los gastos totales en sanidad en adultos
(20-79 afios).

Ademas la diabetes produce una elevada morbi-mortalidad por enferme-
dad cardiovascular, considerandose actualmente a la diabetes mellitus
tipo 2 como una situacion de alto riesgo cardiovascular.

Conforme aumente la supervivencia de nuestra poblacién, como esta pre-
visto por los estudios de los departamentos de salud de todo el mundo,
aumentard la prevalencia de diabetes y de la enfermedad cardiovascular
con el gasto sanitario y personal que conlleva, de ahi la importancia en la
prevencion y en el mejor conocimiento de la enfermedad.

6. Diferencias en la etiopatogenia, fisiopatologia, clinica y tratamiento
de la diabetes mellitus, importancia del componente genético

El genoma esta formado por el conjunto de genes contenidos en los cro-
mosomas que son portadores de toda la informacién genética de un orga-
nismo o de una especie. Podemos considerar a los genes como la unidad
de almacenamiento de la informacion genética y de la herencia. Estan
formados por una secuencia de nucleétidos: adenina (A), timina (T), cito-
sina (C) y guanina (G), que contienen la informaci6n precisa para la sin-
tesis de una molécula, habitualmente proteinas, aunque también codifi-
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can la sintesis de ARN mensajero (ARNm), ARN ribosémico (ARNr) y ARN
de transferencia (ARNt). Estas proteinas sintetizadas tienen una funcion
especifica relacionada con el desarrollo o con una actividad fisiolégica
del organismo.

Los genes se disponen a lo largo de la cadena de ADN y ocupan, en el cro-
mosoma, una posiciéon determinada llamada internacionalmente locus.

El estudio del genoma de una especie se ha realizado mediante la secuen-
ciacioén, pero esta no analiza la diversidad genética o el polimorfismo de
los genes. Para estudiar las variaciones de un gen se requiere la compa-
racién entre individuos mediante la técnica del genotipado. El estudio de
los polimorfismos es muy complejo, ya que el genoma humano haploide
(es decir, con una sola representacién de cada par) tiene una longitud total
aproximada de 3.200 millones de pares de bases de ADN (3.200 Mb) y
contienen mas de 20.000 genes como se encontro en la secuenciacién del
genoma humano eucromatico en el Proyecto Genoma Humano (Interna-
tional Human Genome Sequencing Consortium, 2004), que se usa como
referencia en todo el mundo en los estudios biomédicos.

Diferentes alteraciones o modificaciones en la secuencia de los nucleéti-
dos que forman un gen pueden ser responsables de numerosas enferme-
dades y entre ellas de la diabetes mellitus.

Los SNPs o “Single Nucleotide Polymorphism” son una variacién en la
secuencia de ADN que afecta a una sola base, la adenina, timina, citosina
o guanina. Actualmente algunos autores consideran que cambios de unos
pocos nucleoétidos y pequefias inserciones (parte del material de un cro-
mosoma localizado en una posiciéon no habitual) o deleciones (pérdida de
un pequefio fragmento de ADN) pueden ser consideradas como SNPs, con-
siderando estos autores mas adecuado el término polimorfismo de nucle-
otido simple o “Simple Nucleotide Polymorphism”.

Los SNPs se encuentran a lo largo de todo el genoma, en los exones, intro-
nes, regiones intergénicas y en la region del promotor. Una simple susti-
tucion de pares de bases o de la posicién donde se encuentra puede pro-
ducir una importante alteracion funcional o una enfermedad (Krawezak
et al, 1992; Drazen et al, 1999).
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Las principales variantes que por su importancia funcional han sido estu-
diadas en la diabetes son:

Variantes que afectan al proceso de “splicing”, denominado asi al pro-
ceso de corte y empalme del ADN, ARN o de las proteinas codificadas.

Variantes de stop:

- Ganancia de cod6n de parada: variante en la secuencia que hace que
al menos una base de un coddn cambie, dando lugar a un codén de
stop prematuro y por tanto a la sintesis de un péptido mas corto.

- Pérdida de cod6n de parada: variante en la secuencia que hace que al
menos una base de un codén cambie, dando lugar a un péptido mas

largo.

Variantes con cambio de sentido:
- Variantes en la secuencia que dan lugar al cambio de una o mas bases,
resultando en una secuencia de aminoacidos diferente, pero con la

misma longitud.

7. Diabetes mellitus monogénicas

Son un grupo de diabetes causadas por defectos genéticos que modifican
la funcidén de la célula beta y la secrecién de insulina. Se les conoce tam-
bién con el nombre de diabetes tipo MODY, por su definicién inicial como
“maturity onset diabetes in the young”. Son el prototipo de enfermedades
de causa genética (National Diabetes Information Clearinghouse, 2014).

Las diabetes monogénicas tienen un patrén de transmisiéon autosémica
dominante y los sujetos afectos son heterocigotos para una de las muta-
ciones que causan esta enfermedad. Representan el 1-2% de los casos de
diabetes. Su inicio tipico es en sujetos menores de 30 afios con importan-
tes antecedentes familiares, habitualmente hay diabéticos en 3 genera-

ciones sucesivas.

Se han diferenciado al menos 12 tipos diferentes de diabetes monogéni-
cas (Bonnefond et al., 2010; Molven et al,, 2011):
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MODY1 o MODY-HNF4A. Defecto genético del gen factor nuclear 4a
(HNF4A o HNF4a), mutacion localizada en el cromosoma 20q. Cursa
con déficit muy grave de insulina, puede manifestarse clinicamente
como una diabetes mellitus tipo 1, pero con trasmisién autosémica
dominante y aparece en la adolescencia. Tiene una evolucién grave
con complicaciones crénicas muy frecuentes, necesitan insulina para
su tratamiento desde el inicio de la enfermedad.

MODY2 o MODY-GCK. Se debe a una mutacion del gen glucoquinasa, cro-
mosoma 7p. Se han descrito mas de 200 mutaciones. La glucoquina-
sa fosforila la glucosa a glucosa-6-fosfato en las células pancreaticas
y en el higado y tiene un papel fundamental en el metabolismo de la
glucosa.

Mutaciones del gen GCK que deterioran la actividad enzimatica se tra-
ducen en un defecto de la sensibilidad a la glucosa, por lo que se incre-
menta el umbral de glucosa necesario para desencadenar la secrecién
de insulina. Comparados con sujetos sin alteraciéon de la GCK los pacien-
tes con mutaciones patolédgicas tienen una reduccién de un 60% en
la secrecidn de insulina para los mismos niveles de glucosa.

Los sujetos con la mutacién cursan con una disminucién de la secre-
cion de insulina desde el nacimiento o desde los primeros afios de
vida y desarrollan la diabetes antes de la pubertad. Cursa en las pri-
meras fases de la enfermedad de forma asintomatica o con clinica
hiperglucémica leve, las complicaciones crénicas de la diabetes son
poco frecuentes a pesar de la hiperglucemia crénica que estos suje-
tos tienen desde una edad temprana. Muchos pacientes se controlan
solo con medidas dietéticas y ejercicio.

MODY3 o MODY-HNF1A. Defecto del gen factor nuclear 1A (HNF1A o
HNF1a), localizado en el cromosoma 12q, tiene una alta penetrancia
y es la forma mas frecuente en muchos paises. E1 NHF1A es un factor
de transcripcién implicado en la regulacion de genes en diferentes
tejidos, como el higado, los islotes pancreaticos y otros. Se han encon-
trado en diferentes poblaciones mas de 100 mutaciones diferentes en
HNF1A que co-segregan con DMT2 en las familias de MODY.

La diabetes suele aparecer en la adolescencia y cursa con una impor-
tante disminucion de la secrecién de insulina sensible a dosis altas de



sulfonilureas. Evoluciona de forma grave con aparicién frecuente y
precoz de complicaciones crénicas. Muchos pacientes necesitan la
administracién de insulina exégena. Posiblemente esta forma de dia-
betes esta infradiagnosticada, ya que en un estudio realizado buscan-
do esta mutacion se encontré que un 10% de los pacientes previa-
mente diagnosticados de diabéticos tipo 1 con anticuerpos negativos
eran portadores de esta mutacién y tenian una diabetes tipo MODY3
(Kawasaki E et al., 2000).

El resto de los tipo MODY tienen una baja frecuencia (<3% del total de
diabetes tipo MODY).

MODY4-PDX1: Mutacién del gen PDX1 o IPF1 (“insulin promoter fac-
tor-1"), cromosoma 13q, reduce la activaciéon del gen de la insulina en

respuesta a la glucosa.

MODY5-HNF1B: mutacién de HNF1B (“hepatocyte nuclear factor 1-

beta”) en el cromosoma 17q.

MODY 6-NEUROD1: Mutacién del gen NEUROD1 (neurogenic diffe-

rentiation factor 1) en cromosoma 2q32.

MODY7-KLF11: KLF11, es un “SP/Kriippel-like (SP/KLF) transcription
factor”, localizado en el cromosoma 2 y regula la transcripcion en la

célula beta pancreatica.

MODY8-CEL: gen CEL “carboxyl-ester lipase gene” localizado en el cro-
mosoma 9q, cursa con diabetes tipo MODY y disfuncién del pancreas

exocrino.

MODY9-PAX4, alteracion muy rara, PAX4 es un factor de transcripcion

en la secrecion de insulina, localizado en el cromosoma 7gq.

MODY10-INS: mutacién en el gen de la insulina. Usualmente asociado

con diabetes neonatal. Cromosoma 11p.

MODY11-BLK: “Mutated B-lymphocyte tyrosin kinase”, presente en los

islotes pancreaticos, muy rara, cromosoma 8p.
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- MODY12-ABCC8: “ATP-binding cassette transporter sub-family C mem-
ber 8”, cromosoma 11, mutacion relacionada con diabetes transitoria

del recién nacido, responde a las sulfonilureas.

La maxima frecuencia la tienen los tipos MODY2 y MODY3, sus principa-

les caracteristicas estan recogidas en la siguiente tabla y figura.

MODY2 MODY3
Mecanismo Déficit de GCK HNF1A o HNFla
Cromosoma 7p 12q
Frecuencia 80% 10-18%
Herencia Autosémica dominante Autosémica dominante
Defecto Sefializacién de la secreciéon Sintesis de insulina
Insulina l Ll
Hiperglucemia Nacimiento Adolescente
Gravedad Escasa Progresiva
C. Croénicas Raras Frecuentes
Tratamiento Solo dieta Sensible a dosis altas de SU
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Como hemos mencionado las formas de diabetes monogénicas o tipo MODY
cursan con herencia autosémica dominante, apareciendo la diabetes en
sujetos heterocigotos. La gravedad de la enfermedad estd moderada por
la presencia de un segundo alelo normal. Las formas homocigotas, perso-
nas con dos alelos anormales de mutacién MODY, son muy graves aunque
poco frecuentes.

Los homocigotos MODY2-GCK, cursan con deficiencia total de glucoqui-
nasa y esta situacion conlleva una grave carencia de insulina y produce
una diabetes mellitus neonatal persistente que requiere tratamiento con
insulina desde el nacimiento. Se han descrito 6 casos. La enfermedad no
mejora con la edad.

También se ha descrito la forma homocigota de MODY4-IPF1, que cursa
con insuficiencia pancredatica exocrina por agenesia pancreatica y déficit
grave de la produccién de insulina.

8. Diabetes mellitus tipo 1

La DMT1 se caracteriza por la destruccién selectiva de las células beta
(células B) del islote pancreatico productoras de insulina, con integridad
de las otras células del islote (células A productoras de glucagén, D pro-
ductoras de somatostatina, F productoras de polipéptido pancreatico, G
productoras de gastrina). Clinicamente se manifiesta cuando se ha perdi-
do mas del 90% de la masa de células beta y cursa con ausencia de la
secrecién de insulina (por ello con péptido C casi indetectable). Estos
pacientes dependen de la insulina para mantener la vida (por ello se le
llamé diabetes insulinodependiente) y es caracteristico, en el sujeto no
tratado, una importante tendencia a la cetosis.

La determinacién del péptido C o péptido conectante es importante en el
estudio de la secrecién de insulina. La célula beta produce proinsulina en
el reticulo endoplasmatico, posteriormente en el aparato de Golgi se aia-
den los enlaces disulfuro y asi es empaquetada en las vesiculas secretoras.
Tras los estimulos secretores y por la acciéon enzimatica (proteasas) la
proinsulina se transforma en una molécula de insulina y una de péptido
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C. Por cada molécula de insulina segregada hay una de péptido C. Mientras
que la insulina tiene una vida media corta, el péptido C permanece mas
tiempo en plasma y su determinacién es mas facil y segura, correlacio-
nandose sus niveles con la secrecion de insulina.

La DMT1 es una enfermedad autoinmune, caracterizada por el desarro-
llo de un proceso inmunoldégico contra las células beta. Clasicamente se
ha relacionado con una predisposicién a padecer un proceso autoinmune
y a la existencia de factores ambientales (desencadenantes). La concor-
dancia entre gemelos univitelinos es del 40% (30-50%), hecho por el que
clasicamente se ha considerado secundario el factor genético. Ademas solo
aproximadamente el 6% de los familiares de primer grado desarrollan
DMT1.

Hay un factor predisponente relacionado con el complejo mayor de his-
tocompatibilidad localizado en el cromosoma 6p21 (Kantarova et al., 2007).
El riesgo de desarrollar diabetes en la poblacién general es del 0,4%, mien-
tras que el 2-4% de los sujetos con HLA DR3 o DR4 desarrollan la DMT1,
en contra el HLA DR2 es un factor protector. Otros sistemas relacionados
con el desarrollo del proceso autoinmune y de la DMT1 son el antigeno
HLA DQ, cambios en el aminoacido 57 aspartico que conlleva alto riesgo
de diabetes, en los sujetos heterocigotos (no asp57/asp57) riesgo de dia-
betes en el 16%, y del 82% en los homocigotos (no asp57/no asp57).

Los factores ambientales o desencadenantes externos, considerados como
aquellos que ponen en marcha el proceso autoinmunitario en los sujetos
predispuestos son: Las infecciones viricas, aunque no esta totalmente
demostrada su relacion, es conocido que la rubéola congénita comporta una
incidencia de diabetes del 20% y que la incidencia de diabetes se relacio-
na con brotes previos de infecciones viricas, como paperas, hepatitis viri-
ca, mononucleosis infecciosa, etc. Por otro lado, ciertos téxicos y algunas
proteinas como las de la leche de vaca administrada a menores de 1 afio
de edad pueden favorecer el desarrollo de una diabetes; el péptido ABBOS
de la albimina bovina tiene homologia con las moléculas del islote de
Langerhans y puede desencadenar una reaccién inmune contra las célu-
las beta. Posiblemente otros factores no conocidos puedan ser responsa-
bles de desencadenar el proceso autolesivo de los islotes pancreaticos.
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Actualmente podemos afirmar que el agente que desencadena la auto-
destruccion de las células beta en la DMT1 es desconocido. El mecanis-
mo, como en todo proceso autoinmune, es el estimulo de las células T que
producen IFN-y e IL-2 y una respuesta inmune autoagresiva sobre les célu-
las beta.

Asi en la DMT1, tenemos fendmenos inmunes y presencia en plasma de auto-
anticuerpos, como anti-GAD (descarboxilasa del acido glutamico), anti-
insulina, anti-islote (ICA) y otros. La presencia de los anticuerpos y su
determinacién en plasma preceden mas de una década a la aparicion cli-
nica de la diabetes. Relacionado con su etiologia autoinmunitaria un 10%
de los sujetos con diabetes tipo 1 desarrollan otras lesiones autoinmunes,
que forman parte del sindrome pluriglandular autoinmune.

El proceso autoinmune, caracterizado por la presencia de estos auto-anti-
cuerpos mencionados, conduce a un proceso de inflamacion autoinmune
(insulitis). Los fendmenos autoinmunes producen infiltracién de linfoci-
tos T en el islote y destruccién de las células beta con ausencia de la pro-
duccién de insulina y secundariamente un aumento de la produccién de
glucagoén. La Diabetes se manifiesta, como hemos comentado, cuando se
destruye mas del 90% de la masa de células beta.

Las consecuencias de la destruccién de células beta pancreaticas es una
importante disminucién o ausencia de la secrecién de insulina, lo que con-
duce a una grave reduccion de la captacion periférica de glucosa y como
consecuencia al desarrollo de hiperglucemia, pero también produce una
dislipemia caracterizada por aumento de las lipoproteinas ricas en trigli-
céridos, que varia ampliamente, ya que esta influenciada tanto por el défi-
cit de insulina como por la pauta del tratamiento sustitutivo. Hay un aumen-
to de la sintesis de lipoproteinas ricas en triglicéridos secundaria al aumen-
to del aporte de 4cidos grasos libres al higado, producidos por la disminucién
de la lipogénesis y aumento de la lipolisis por disminucién de la actividad
de la lipoprotein lipasa endotelial, enzima que necesita a la insulina como
cofactor. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL), derivadas del catabo-
lismo periférico de las VLDL, no sufren habitualmente alteraciones impor-
tantes, excepto en situacion de grave descompensacion glucémica con
cetosis.
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Otra importante alteracion es la disminucién de la sintesis proteica y
aumento del catabolismo proteico.

La falta de insulina lleva a falta de freno (“feed-back”) sobre las células
alfa con lo que aumenta la produccidn y liberacién de glucagén, respon-
sable de un aumento de la glicogenolisis, neoglicogénesis, lipolisis con
aumento de los acidos grasos libres y de la cetogénesis. Debido a ello, el
aumento del glucagoén tiene una gran importancia en la aparicion de hiper-
glucemia y en la produccion de cetoacidos.

La DMT1 puede aparecer a cualquier edad, aunque la maxima incidencia
se da en menores de 35 afios. Un 7-10% de la diabetes mellitus tipo 1 apa-
rece en sujetos >35 afios con un inicio clinico y una progresion lenta, pare-
cido al observado en la diabetes tipo 2, ya que en los primeros meses no
suelen necesitar insulina, se denomina tipo LADA “late autoimmune dia-
betes”. Por ello, en los estadios iniciales se puede confundir con diabetes
tipo 2 (Gale EA, 2005; Rolandsson O, 2010), su caracteristica mas impor-
tante es la positividad autoinmune con anticuerpos anti-GAD (Zimmet PZ,
1995). Los pacientes con diabetes tipo LADA presentan autoinmunidad y
disfuncion de las células 3 mediada por el sistema inmune. La progresion
ala dependencia de la insulina en pacientes LADA, es mas rapida que para
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 clasica que no tienen autoanti-
cuerpos. Los antecedentes familiares de cualquier forma de diabetes es
un factor de riesgo para el desarrollo de LADA (Carlsson S et al, 2013).

8.1. Alteraciones genéticas en la DMT1

Estudios actuales han demostrado que alteraciones genéticas o epige-
néticas pueden explicar 80% de la heredabilidad de la DMT1 (Stankov
K et al, 2013). Diferentes polimorfismos y genes se han relacionado con
la diabetes mellitus tipo 1, intervienen genes relacionados con los alelos
del sistema HLA tipo II que segun la opinién de diferentes autores pue-
den tener una importancia o peso en el desarrollo de la diabetes tipo 1 de
un 50% y genes relacionados con la sintesis y secrecion de insulina que
tendrian un peso de otro 50% (Heard RN et al, 2009; Polychronakos C,
2011; Polychronakos C et al,, 2011).
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Genes relacionados con el proceso autoinmune

Diversos polimorfismos se han identificado en sujetos con diabetes melli-
tus tipo 1 relacionados con el desarrollo de la lesién autoinmune, como:

- PTPN22 o “protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 22 (lymp-
hoid)”, localizado en el cromosoma 1. Polimorfismos de PTPN22 afec-
tan la capacidad de respuesta de los receptores de las células Ty B, y
diferentes mutaciones se asocian con aumento o disminucién del ries-
go de desarrollar enfermedades autoinmunes y entre ellas la diabe-
tes tipo 1, también se han relacionado con la edad de comienzo de la
enfermedad (Okruszko A et al.,, 2012).

- CTLA4 o “cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4”. Es un recep-
tor proteico que, funciona en el control inmunolégico, regula a la baja
el sistema inmune, localizado en el cromosoma 2. CTLA4 se encuen-
tra en la superficie de las células T, y actia como un interruptor de
parada “off” cuando se une a CD80 o CD86 en la superficie de células
presentadoras de antigeno.

- IL2RA o “interleukin 2 receptor, alpha”. Cromosoma 10. Relacionado
con cambios inmunes en la diabetes.

- CLEC16A o “C-type lectin domain family 16, member A”. Cromosoma
16. Poco se sabe respecto a la funcién de la proteina CLEC16A4, sin
embargo se expresa altamente en los linfocitos B, células asesinas
naturales (NK) y las células dendriticas. Polimorfismos en el gen
CLEC16A estan asociados con un mayor riesgo de esclerosis multiple
y de diabetes de tipo 1.

Genes relacionados con la funcién de la célula beta en la diabetes
tipo 1

- PTPNZ o “protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2”.
Cromosoma 18. Son moléculas de sefializacién que regulan una varie-
dad de procesos celulares incluyendo el crecimiento celular, la dife-
renciacion, ciclo mitético, y la transformaciéon oncogénica. La varian-
te rs2476601 se relaciona con la aparicién de anticuerpos y destruc-
ciéon de las células beta (Lempainen ] et al. 2015).
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- INS o “insulin”, otras denominaciones IDDM1, IDDM2, ILPR, IRDN,
MODY10, en cromosoma 11. Polimorfismos rs689 esta como el ante-
rior claramente relacionado con la destruccién de las células beta
(Polychronakos y Li, 2011, Lempainen ] et al. 2015).

- INSR o “insulin receptor” (CD220, HHF5), cromosoma 19.

- ERBB3 o “Receptor tyrosine-protein kinase erbB-3, también conoci-
do como HER3 (human epidermal growth factor receptor 3). Cromo-
soma 12. Modifica la respuesta del sistema tirosin kinasa y conduce a
la activacion de las vias que inducen la proliferacién o diferenciacién
celular. El aumento en la expresién de este gen, se ha reportado en
numerosos tipos de cancer, incluyendo los de préstata, vejiga y mama.
Se han caracterizado diferentes isoformas que se encuentra implica-
do en diabetes mellitus tipo 1 (Todd JA et al, 2007), también hay estu-
dios que lo relacionen con diabetes mellitus tipo 2.

De tal forma que el cldsico factor autoinmune esta relacionado con dife-
rentes alteraciones genéticas que inducen el proceso autoinmune o auto-
lesivo. El efecto de algunas de las variantes genéticas se limita a contro-
lar la iniciacién de la autoinmunidad de células beta, mientras que otros
polimorfismos modifican la tasa y velocidad de destruccién de las células
beta.

8.2. Clinica de la DMT1

El déficit de insulina, se relaciona con un grave cuadro clinico que se esta-
blece en horas o dias, en ocasiones recuerdan el dia y hora cuando se ini-
ci6. El cuadro clinico se relaciona con la importante hiperglucemia acom-
pafiada de glucosuria y posterior cetonuria.

El cuadro clinico relacionado con la hiperglucemia o sindrome hiperglu-
cémico o cuadro cardinal se caracteriza por poliuria, polidipsia, pérdida de
peso, polifagia (PPPP) (Ascaso JF et al, 1996).

La poliuria es osmética, consecuencia de la eliminacién de glucosa por la
orina, la hiperglucemia filtrada en glomérulo supera la capacidad tubular
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de reabsorcién y la glucosa es eliminada por la orina, arrastrando agua
por ello la poliuria es constante diurna y nocturna.

La polidipsia es la consecuencia de la poliuria, de la pérdida de liquidos y
el estimulo compensador del centro de la sed.

La pérdida de peso, muy evidente en la DMT1, pérdida de varios kg se
debe a la falta de aprovechamiento de los nutrientes alimentarios, junto
a la disminucién de la lipogénesis y aumento de la lipdlisis con impor-
tante liberacién de acidos grasos libres desde el tejido graso, ambos meca-
nismos disminuyen los depésito de grasa, también interviene la dismi-
nucion de la sintesis proteica.

La polifagia se debe al estimulo del centro hipotaldmico del hambre, como
consecuencia del mal aprovechamiento nutricional. Si aparece cetosis, fre-
cuente en la evolucion, y tipica en el momento del diagnéstico o en el
paciente mal controlado, habra anorexia, que junto a las nduseas y vomi-
tos deben ser considerados como sintomas de alarma.

Otros sintomas son astenia, cansancio y disminucién de la capacidad para
el ejercicio.

Vision borrosa (por alteracién funcional en los liquidos intraoculares y
cristalino).

Prurito, mas frecuente en la region genital.

Alteracion del crecimiento en nifios, no en adultos tras el cierre de las
lineas de crecimiento.

Mayor susceptibilidad a ciertas infecciones.

Puede aparecer como complicacion y en ocasiones como cuadro inicial un
cuadro de cetoacidosis diabética.

A largo plazo, habitualmente mas de 5-10 afios del inicio de la enferme-
dad y habitualmente en el paciente mal controlado pueden aparecer las
complicaciones crénicas de la diabetes: microangiopatia, macroangiopa-
tia y neuropatia.

Hoy conocemos diferentes cuadros clinicos en la DMT1, probablemen-
te relacionados con el proceso autoinmune y los polimorfismos que se
relacionan con la funcién y destruccién de las células beta este tipo de
diabetes.

43



- Diabetes tipo 1 con déficit absoluto de insulina, que cursa con un cua-
dro clinico muy grave, con dificil control metabdlico y rapida evolucién.

- Diabetes tipo 1 con déficit no absoluto de insulina, que cursa con un
cuadro clinico cldsico moderado, sindrome hiperglucémico con sin-
tomas no tan llamativos y graves comparado con el tipo anterior y
donde el control metabdlico es mas facil y la evolucién menos grave.

- Diabetes tipo LADA con inicio leve y evoluciéon meses después a la
forma clasica.

- Diabetes tipo LADA leve - inicio leve y evolucién durante muchos
meses o afios después a un cuadro moderado.

8.3. Tratamiento de la DMT1

Tenemos que recordar que la DMT1, con un inicio clinico habitualmente
brusco y con una sintomatologia grave y que en la época preinsulina lle-
vaba a la muerte en un plazo relativamente corto, es considerada como
una enfermedad grave, que preocupa mucho a la persona que la padece y
a su entorno familiar. Sin embargo, afortunadamente disponemos en la
actualidad del tratamiento adecuado para poder obtener un buen control
de la enfermedad y conseguir que la supervivencia sea igual a la de la
poblacion no diabética.

8.3.1. Objetivos

- Preservar la vida del paciente y aliviar sus sintomas.

- Capacitar al paciente para conseguir una buena calidad de vida (per-
sonal, familiar, laboral y social).

- Establecer y mantener un buen control metabdlico.

- Prevenir las complicaciones de la diabetes.

- Garantizar el crecimiento y desarrollo en nifios.

- Garantizar en mujeres un embarazo normal.

Objetivo glucémico o de HbAlc <7%. Individualmente la HbAlc <6% puede
tener interés en los casos que sea posible y siempre en la gestacion, cuan-
do no mantengamos las cifras a expensas de hipoglucemias graves.
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Por otro lado, cifras de HbAlc entre 7 y 8% podrian ser aceptables en
pacientes con historia de hipoglucemias graves, expectativa de vida limi-
tada, microangiopatia avanzada o complicaciones cardiovasculares gra-
ves, ya que un control mas estricto puede asociarse con un aumento de
mortalidad cardiovascular, en estos casos hay que hacer un esfuerzo en con-
seguir un buen control de la dislipemia e hipertension.

Existe una buena correlacion entre HbAlc y glucosa plasmatica media
(r=0,92). En sujetos con discrepancia entre los niveles de HbAlcy los con-
troles de glucemia capilar, hay que buscar hemoglobinopatias o altera-
ciones del recambio eritrocitico (anemia hemolitica o hemorragias). Puede
ser recomendable utilizar otras técnicas como la fructosamina.

La automonitorizacién de la glucemia debe realizarse 3-6 veces al dia en
pacientes con multiples dosis de insulina o con infusion subcutanea continua
de insulina. En pacientes con diabetes tipo 2 insulinizados, un control 1-3
veces al dia podria ser suficiente. Finalmente, en pacientes con diabetes tipo
2y en tratamiento con agentes orales o analogos del receptor de GLP-1 esta
técnica puede utilizarse de forma limitada con finalidad educativa o para eva-
luar la respuesta al tratamiento o la evolucion de la enfermedad.

La monitorizacién continua de glucosa (CGM), no financiada en la actua-
lidad, debe de utilizarse en cualquier situacién en que sea necesaria infor-
macion adicional para ajustar el tratamiento. En pacientes con diabetes
tipo 1 y terapia intensiva de insulina podria emplearse en situaciones
donde se desee un mejor control glucémico o exista sospecha de hipo-
glucemias (nocturnas).

Diversos estudios (DCCT 1990, Funagata - Nakagami et al,, 2010, UKPDS-
Tarner et al, 1989 y Gaede P 2003) han demostrado que la disminucion
de la glucemia (HbA1c) reduce las complicaciones crénicas y la mortali-
dad. Por cada punto que disminuya la HbA1c habra una disminucion del
37% de las complicaciones microvasculares y del 21% de las complica-
ciones macrovasculares.

El efecto protector, sobre las complicaciones diabéticas depende del buen
control en los primeros afios de la aparicion clinica de la diabetes y se man-
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tiene durante 10-20 afios, por lo que es muy importante el tratamiento ade-

cuado e intensivo desde el primer momento evolutivo de la enfermedad.

8.3.2. Administracion de insulina

El tratamiento de la diabetes tipo 1, caracterizada por el déficit de insuli-
na, se basa en la administracion de la hormona deficitaria (insulina), con
pautas que semejen lo mas posible la secrecion fisioldgica. Necesitando, junto
a la administracion de insulina, la combinacién de una dieta adecuada, la
practica de ejercicio fisico regular y controlado y la educacién para el auto-

tratamiento, para la autosuficiencia en el control de la enfermedad.

Tipos de insulina

En Espafia se utilizan insulinas humanas y, cada vez mas, los analogos de
la insulina humana. La insulina se halla disponible en concentraciones de
100 UIl/mL (U-100, cartuchos o plumas desechables) y muy recientemente
hay insulinas con concentracién de 200 Ul/mL.

Dependiendo de su perfil de accion, se distinguen los siguientes tipos de

insulinas:

Analogos de insulina rapida (lispro, aspart y glulisina), con un inicio de
accion en 5-15 minutos, un pico entre los 45 y 75 minutos y una duracion

con eficacia terapéutica de 2-4 horas.

Insulina rapida (regular, soluble o cristalina), con un inicio de accién mas
prolongado aproximadamente 30 minutos, un pico entre las 2 y 4 horas

y una eficacia terapéutica de 5 a 6 horas.

Insulina intermedia (NPH) y Detemir (andlogo biosintético), con un ini-
cio de accién en 1-2 horas, un pico entre las 6-10 horas para NPH y muy
atenuado para Detemir y una accidn efectiva entre 10-16 h para NPH y

16-20 horas para Detemir.
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Andlogos de insulina de accién retardada (glargina), con un inicio de accién
en 1-2 horas, un pico muy atenuado y una accién efectiva entre 20-24
horas.

Existen preparados de mezclas fijas, proporcién analogos rapidos/NPH:
25/75,30/70y 50/50 y rapida/NPH 30/70.

Pautas de tratamiento en la diabetes tipo 1 (Ascaso JF, 1985)

En la actualidad, la pauta de eleccién para la diabetes tipo 1 comprende la
administracién de multiples dosis de insulina (MDI). Este tratamiento inten-
ta reproducir los 2 componentes esenciales de la secrecion fisiologica de
insulina: una secrecién basal continua y una secrecion variable relaciona-

da con las comidas o prandial (Ampudia-Blasco et al, 2011).

El tratamiento con MDI debe apoyarse en la monitorizacién frecuente de
la glucemia (3-5 glucemias digitales al dia), en la capacidad para la auto-
modificacion de las dosis de insulina, y en una buena motivacion del pacien-
te. Este tratamiento permite conseguir una mayor flexibilidad para el pacien-
te y un cierto grado de liberalizacién en la dieta y en los horarios de las
comidas (Rossetti P et al.,, 2014).

El tratamiento con MDI debe establecerse con dosis de 0,5-1,0 Ul/kg/dia,
distribuyendo un 50% de insulina basal y el resto insulina prandial. En el
caso de los analogos de la insulina glargina y detemir, la proporcién de insu-
lina basal puede incluso ser mayor, entre 55-60% de la dosis total.

El reparto de la insulina de accion rapida antes de las comidas se realizara
de forma empirica de acuerdo con su contenido de hidratos de carbono
(HC). El contenido de HC de una comida se mide en raciones de HC (1 racién
de HC contiene 10 g de HC), utilizando sistemas de intercambios sencillos.
La cantidad de insulina por raciéon de HC debe calcularse individualmente
y varia considerablemente entre pacientes. Ademas, la relacion de insuli-
na/racion de HC puede ser distinta a diferentes momentos del dia. En gene-
ral se inicia con 0,8 Ul/racién de HC y se modifica si es necesario segiun
necesidades del paciente.
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Para la administracién de la insulina recomendamos el uso de dispositivos
tipo pluma (desechables o con cartuchos) por su mayor aceptacién y fiabi-
lidad. Resulta conveniente seleccionar zonas de rapida absorciéon para la
inyeccion de la insulina rapida (abdomen, brazos) y las zonas de absorcion
lenta (muslos, nalgas) para la insulina de accién intermedia. En el caso de
la insulina glargina se ha demostrado que la absorcién de insulina es la
misma con independencia del sitio de administracién (abdomen, brazos,
muslo o nalga).

Los analogos de insulina rapida (lispro, aspart) deben administrarse justo
antes de la ingesta o incluso después de la misma si el paciente no esta segu-
ro de la cantidad de HC que va a comer (por ejemplo si come en un restau-
rante). En el caso de utilizar insulina regular se recomienda que se administre
20-30 min antes de las comidas.

La implantacién del tratamiento con MDI requiere tener en cuenta la glu-
cemia previa a la administracién de la insulina, el contenido de hidratos de
carbono de la comida, y la posibilidad de realizacion de ejercicio fisico des-
pués de la comida.

La modificacion de las dosis de insulina debe hacerse de forma individua-
lizada. A modo de ejemplo en un paciente de 70 kg de peso que utiliza 50
Ul/dia de insulina (0,7 Ul/kg/dia), una pauta orientativa para modificar la
insulina rapida segtn la glucemia preprandial puede ser 1 UI por cada 40
mg/dL de glucosa plasmatica.

Infusion subcutanea continua de insulina (ISCI) o “bombas de insu-
lina”

En los ultimos afios la ISCI, al igual que las MDI, permite un tratamiento
intensificado de la diabetes tipo 1. Las ventajas de la ISCI frente a las MDI
son fundamentalmente: El empleo Gnicamente de insulina soluble o crista-
lina (es decir los analogos rapidos o, mas raramente, insulina regular) con
una intrinseca menor variabilidad respecto a las insulinas de accién inter-
media o lenta (analogos o no), garantiza una mayor reproducibilidad de
accion y menor variabilidad glucémica. Actualmente con la monitorizacion
continua de glucosa podemos valorar mejor las pautas de insulina (Rossetti
Petal, 2012).
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Las ventajas e inconvenientes de la ISCI podemos resumirlos asfi, ventajas:
mejor control de la glucemia con menos hipoglucemias y mayor flexibili-
dad para adaptar el tratamiento a la dieta y al ejercicio fisico e inconve-
nientes: posibilidad de infecciones cutaneas en el sitio de insercién del
catéter, riesgo potencial de cetosis y cetoacidosis y elevado coste.

El tratamiento con ISCI sélo esta indicado en pacientes muy motivados y
con un alto grado de educacién diabetolégica, cuando fracase un trata-
miento previo con MDL

Los criterios de seleccidn para el tratamiento con ISCI de pacientes con
diabetes tipo 1 en la Comunidad Valenciana son: Optimizacién preges-
tacional o durante el embarazo. Control metabdlico deficiente a pesar
de MDI (HbA1lc >8,5%). Diabetes inestable con gran variabilidad del per-
fil glucémico. Hiperglucemia de ayuno por fendmeno del alba. Sindrome
de falta de reconocimiento de las hipoglucemias o hipoglucemias gra-
ves y frecuentes. Neuropatia autonémica digestiva (gastroparesia dia-
bética). Turnos cambiantes de trabajo que dificulten el adecuado con-
trol metabdlico.

Complicaciones actuales del tratamiento insulinico

El principal es la hipoglucemia considerada como el cuadro clinico rela-
cionado con la existencia de glucemia plasmatica <70 mg/dL, acompaiia-
do de manifestaciones clinicas que revierten al normalizar la glucemia. Es
la complicacién diabética mas frecuente (10% con episodios repetidos). Se
trata de una urgencia médica por el riesgo de afectacién neurolégica. En
todo paciente que llega en coma hay que descartar una hipoglucemia.

Las principales causas etiologicas son:

- Dosis inapropiada de insulina: Inadecuado ajuste de la dosis a la inges-
ta. Variabilidad en la absorcién, mayor con insulinas NPH. Anticuerpos
anti-insulina (hoy excepcional). Insuficiencia renal.

- Alteracidn en la alimentacion: Retraso en una toma o disminucién de
la ingesta.
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- Relacionadas con el ejercicio fisico desproporcionado: Aumento de la
absorcion de insulina y mayor consumo de glucosa durante el ejercicio.

- Alteracion de la contrarregulacion: Enfermedad hepatica. Alcohol y
drogas potenciadoras. Neuropatia autonémica (bloqueo de los sinto-
mas de alarma). Déficits hormonales (GH, cortisol, etc.).

- Utilizacion de sulfonilureas y repaglinida, sobre todo en sujetos que
toman farmacos o en sujetos con insuficiencia hepatica o renal.

La clinica depende de la intensidad de la hipoglucemia, de las caracteris-
ticas del paciente, de la velocidad de instauracion y de los niveles previos.
Es importante destacar que algunos pacientes diabéticos de larga evolu-
cién pueden no presentar clinica con niveles muy bajos de glucemia (hipo-
glucemias inadvertidas). Las principales manifestaciones clinicas son:
Descarga adrenérgica: palpitaciones, sudacion, palidez, frialdad, ansiedad,
hambre, visién borrosa, etc. Neuroglucopenia: comportamiento anormal,
confusién, convulsiones, etc., pudiendo llegar al coma. Complicaciones
agudas: raciones de la conciencia, accidentes laborales o de trafico, infar-
to de miocardio, accidente cardiovascular, etc. Complicaciones crénicas:
deterioro mental y estado vegetativo.

8.3.3. Futuro y tratamientos complejos
Modificaciones al tratamiento actual

Se trata del desarrollo de nuevas formas y tipos de administracién de insu-
lina (moléculas inteligentes, etc.) y de nuevos sensores transdérmicos de
glucosa que nos indican durante todo el dia los niveles de glucemia, asi
como la tendencia hacia la hiperglucemia o hacia la hipoglucemia.

Pancreas artificial o ciclo cerrado de la bomba de insulina, incluye un dis-
positivo de administracion continua subcutanea de insulina relacionada con
los niveles de glucosa por monitorizacidn continua. Algunos autores inclu-
yen en el dispositivo la administracién de glucagén cuando desciende el
nivel de glucosa en plasma (El-Khatib FH et al.,, 2010).

- Tratamientos especiales (Berezin AE, 2014; Calafiore R et al, 2015;
Johannesson B et al.,, 2015):
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- Trasplante de pancreas y rifidn, se realiza en personas con diabetes que
tienen la necesidad de un trasplante renal por insuficiencia renal ter-
minal.

- Trasplante de islotes es una opcién en el tratamiento de la diabetes tipo
1, pero su uso esta limitado por la necesidad de un mayor nimero de
donantes para cada caso y la necesidad de un tratamiento inmunosu-
presor muy prolongado, el proceso de encapsulacion de los islotes
tampoco ha dado en la actualidad resultados aun no esperanzadores.

- Inyeccion via portal, hasta el higado, de células progenitoras o células
madre diferenciadas a células beta adultas, estas células progenitoras
pueden proceder de médula dsea, cordén umbilical, embrionarias, ...)
son una interesante posibilidad terapéutica, aunque atin estamos lejos
de disponer de esta modalidad terapéutica.

- Laregeneracién endogena de las células beta seria la forma mas fisio-
l6gica para reconstituir una masa celular suficiente para mantener
una adecuada secrecion de insulina. Podria ser el método definitivo
para curar la diabetes tipo 1 y algunos casos de diabetes tipo 2 cuan-
do la secrecion de insulina es minima y precisan tratamiento con insu-
lina ex6gena. Puede depender de la masa residual de células y el tipo
de lesion y de la capacidad para cortar el circulo vicioso mediante el
cual se destruyen por mecanismo autolesivo las células beta, esta posi-
bilidad esta todavia en fase de investigacion.

8.3.4. Terapia complementaria (dieta, ejercicio y autotratamiento)

Dieta

Constituye una parte esencial en el tratamiento de la diabetes mellitus. El
ajuste de la dieta en cada paciente debe hacerse de forma individualiza-
da, teniendo en cuenta la valoracién del estado nutricional del paciente, su
estilo de vida y los objetivos terapéuticos marcados.

Los objetivos a conseguir con la ayuda de la dieta son: Normalizacion del
control metabdlico a través de un balance adecuado entre la dieta, el ejer-
cicio fisico y el tratamiento (hipoglucemiantes orales, insulina). Alcanzar
un perfil lipidico 6ptimo. Aporte caldrico adecuado en cada circunstancia
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(crecimiento, embarazo, lactancia, enfermedades catabélicas, etc.). Preven-
cién y tratamiento de las complicaciones agudas y crdnicas de la diabetes
(hipoglucemia, enfermedad renal, neuropatia autonémica, etc.). Mejorar
la calidad de vida del paciente adaptando la alimentacién al ment familiar,
laboral, etc.

Algunas particularidades del tratamiento dietético son:

- Adecuacion del reparto de la dieta al programa insulinico. En el caso
de emplear insulinas retardadas (por ejemplo, insulina NPH) se reco-
mienda el uso de suplementos entre comidas: almuerzo, merienda y
antes de acostarse. Con insulinas de accién prolongada como la insu-
lina glargina o detemir no se precisan suplementos. Las dosis de insu-
lina deben ajustarse en funcién de la ingesta habitual de hidratos de
carbono en la dieta, del ejercicio, y de la glucemia actual en ese momen-
to para contribuir a una mayor flexibilidad en el estilo de vida.

- Composicién: proteinas 0,8 g/kg de peso y 1-1,5 g/kg en nifios; gra-
sas 30% del contenido calérico total (<10% de grasas saturadas), el
resto en forma de hidratos de carbono, preferentemente complejos y
ricos en fibra.

- Distribucion de la energia de la dieta: es recomendable distribuir el
contenido caldrico total en 6 tomas (desayuno 20%, almuerzo 10%,
comida 30%, merienda 5%, cena 30%, resopén 5%).

Ejercicio fisico

Indicaciones: La practica de ejercicio fisico en la diabetes esta indicada por
las siguientes razones: Disminuye las cifras de glucemia durante y después
de su realizacion. Mejora la sensibilidad periférica (muscular) a la insulina,
disminuyendo sus necesidades. Mejora el perfil lipidico (disminuye la cifra
de triglicéridos y de cLDL, ademas puede aumentar el cHDL). Mejora la fun-
cién cardiovascular y disminuye la presion arterial. Incrementa el gasto ener-
gético, asociado a dieta hipocalérica puede disminuir el peso y la masa grasa
y aumentar la masa muscular. Puede contribuir a la prevencion de la diabe-
tes tipo 2 en individuos con prediabetes. Se recomienda en pacientes sin
complicaciones graves, la practica de ejercicio fisico al menos 3-4 veces a la
semana durante 45 minutos por sesién, combinando actividad aerdbica con
ejercicios de estiramiento y de resistencia.
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Riesgos: Hipoglucemia durante e incluso horas después. Hiperglucemia y
cetoacidosis en pacientes mal controlados. Sintomas cardiovasculares espe-
cialmente en presencia de neuropatia autonémica. Lesiones musculares o
tendinosas en presencia de neuropatia sensitivo-motora. Posibilidad de

hemorragia vitrea en caso de retinopatia proliferativa no controlada.

Prevencién de hiperglucemias e hipoglucemias relacionadas con el ejer-
cicio: Medir la glucemia antes, durante y después del ejercicio y anotarlo en
el diario de diabetes. Si la glucemia >250 mg/dL y existe cetonuria evitar el
ejercicio. Reducir la dosis de insulina rapida antes del ejercicio. Ingerir 10 g
de hidratos de carbono por cada 30 min de ejercicio moderado. Incrementar
la ingesta segin duracion e intensidad del ejercicio. Es recomendable pla-
nificar el ejercicio de 2-3 h después de la ingesta. Si el ejercicio fue muy inten-

so, aumentar la ingesta caldrica en las siguientes 24 horas.

Autotratamiento y autocontrol. Educacién sanitaria (Hunt CW, 2015)

La educacion diabetolégica, es la base del autotratamiento y el autocon-
trol, ha de ser realizada por un equipo multidisciplinar, donde interviene
el médico, el equipo sanitario y las asociaciones de pacientes con diabetes.

El sujeto con diabetes tiene que conocer:

- El manejo de la insulina y la técnica de inyeccién. La identificacién y
correccién de hipoglucemias. La dieta adecuada y la forma de variar-
la. Los efectos del ejercicio sobre el control de la glucemia. La varia-
cion de la dieta y de la insulina durante los episodios infecciosos, de
estrés y durante los episodios ceténicos.

- Saber realizar les determinaciones de glucemia, glucosuria y cetonu-
ria (autoandlisis) y modificar el tratamiento segtn los resultados. Es
decir, ha de ser autosuficiente para llevar una vida normal con la ayuda,
cuando lo necesite, del equipo sanitario.

- La educacion y el aprendizaje se hara de forma escalonada:

Primero. Minima o de emergencia tras el diagnoéstico.
Completa de forma individual o en grupos.
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Evaluacién de los conocimientos adquiridos y nuevo entrenamiento si
fuese necesario.

Reforzamiento de los conocimientos de forma grupal anual o bia-
nualmente.

9. Diabetes mellitus tipo 2

La DMT2 es un cuadro complejo caracterizado por una combinacién de
resistencia a la insulina y defecto en la secrecion de insulina. Se conside-
ra una enfermedad multifactorial, donde intervienen factores genéticos y
ambientales o adquiridos, principalmente la obesidad, sedentarismo y el
envejecimiento, y como hemos comentado es la forma mas frecuente de
diabetes (Ascaso JF, 1985).

Las principales alteraciones coexistentes la insulinorresistencia y la alte-
racion funcional de la célula beta estan relacionadas y cada una de estas
alteraciones puede conducir a la otra, por lo que se ha discutido durante
mucho tiempo qué era primario y qué podia ser secundario. Hoy se cono-
ce que ambos procesos son primarios, pero con diferente penetraciéon de
uno u otro lo que conlleva a diferentes fenotipos clinicos y evolutivos de
la DMT2.

9.1. Resistencia a la insulina (RI)

Caracterizada por una alteracion de los efectos de la union de la insulina
con su receptor especifico situado en las membranas celulares.

La insulina circulante tras la unién con el receptor de membrana de la
insulina produce la activacién de la actividad tirosin-kinasa del receptor
y autofosforilizacion de las tirosinas de la region intracelular de las cade-
nas beta (Lee | et al., 1997). Como consecuencia de estas alteraciones en
el receptor de membrana se activan los substratos del receptor de insuli-
na tipo 1y 2 (IRS-1y IRS-2) y se produce la activacion de la cascada de sefia-
les proteicas, a través de fosfatidilinositol-3 quinasa (PI3-K) y del factor

de crecimiento proteico de union al receptor-2 (Grb2), que median las
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acciones de la insulina, funciones metabélicas y estimulos del crecimien-
to. Las respuestas metabdlicas de la insulina estdn mediadas por la via del
PI3-K que a través de diferentes pasos lleva a la traslocacién de los glu-
cotransportadores tipo 4, sensible a insulina, o GLUT-4 a la membrana
celular (trasportador de glucosa expresado en las células musculares y
grasas), al estimulo de la sintesis de glucégeno mediada por la glicogeno-
sintetasa-3 y a otras acciones entre las que se encuentra el aumento de la
sintesis de NO en endotelio y por ello hay vasodilatacién (Le Roith et al,
2001).

Aunque en algunas enfermedades genéticas la RI es consecuencia de defec-
tos del receptor de insulina, habitualmente, en la mayoria de situaciones
que cursan con R, esta es debida a defectos tras la unién al receptor (defec-
tos post-receptor). En la Rl relacionada con la obesidad y la diabetes tipo
2 se han demostrado alteraciones post-receptor como la disminucién de
la actividad tirosin-kinasa, con disminucién de la fosforilizacion de IRS-1,
disminucién de la actividad PI3-K y otras proteinas (Foodyear L] et al,
1995) y un aumento del estimulo via Ras-Raf-MAPK (cadena de proteinas
en la célula que comunican sefiales en receptores sobre la superficie del
ADN en el ntcleo de las células “family of three serine/threonine-specific
protein kinases” - “mitogen-activated protein kinases”) que conduce a un
aumento de endotelina 1 y mitogénesis. En esta situacién disminuye la
produccién de GLUT 4 y la captacion de glucosa por las células muscula-
res y grasas y a nivel endotelial hay mitogénesis con predominio de la

vasoconstricciéon y factores procoagulantes.
Como resumen del resultado de la unién insulina-receptor:

a) En situacién de funcionamiento normal o efecto fisiolégico, encontra-
mos que se estimula la PIK-3 y como efectos aparece un aumento de la
sintesis de GLUT-4 y su transporte a la membrana celular para captar
glucosa e internalizarla en la célula, aumento de la sintesis de glucége-
no, efecto anti-lipolitico, antiapoptosis, vasodilatador y de proteccién
vascular (Guo S, 2014). Por otro lado inhibe la via RAS-RAF-MAPK por

lo que se inhibe la vasoconstriccion, la mutagénesis, la proliferacion vas-
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cular y los factores trombogénicos como el PAI-1. Como consecuencia
final, aumenta la captacion de glucosa, inhibe la produccion de acidos gra-

sos libres y produce una proteccion celular y vascular.

b) En situacion de RI o mal funcionamiento del receptor, ocurre lo contrario,
se inhibe la via PIK-3 y se estimula la RAS-RAF-MAPK, con lo que se
inhibe la sintesis de GLUT4 y disminuye la captacién celular de gluco-
sa en los tejidos insulinosensibles, hay una importante liberacién de aci-
dos grasos libres (AGL); en el tejido muscular que por accidn directa
aumentan la RI a nivel muscular, empeorando la situacion de resisten-
cia a la insulina; y en el higado aumenta la produccion y liberaciéon de
glucosa y se produce un acimulo de grasa, desarrollandose un higado
graso no alcoholico. La hiperglucemia es consecuencia del aumento de
la producciéon hepatica y de la disminucién de la captacidn periférica
(fundamentalmente a nivel muscular). Ademas el estimulo de la via
MAPK producira inflamacién crénica, estado atero-trombotico y proli-

ferativo, es decir una situacién de disfuncién y lesién vascular.

Consecuencias metabdlicas y vasculares de la resistencia a la insulina

Las alteraciones metabdlicas relacionadas con el estado de insulinorre-
sistencia constituyen el llamado sindrome metabélico (SM) (Ascaso JF et
al, 2003; Serrano-Rios M et al, 2002 ). EI SM se caracteriza por la aso-
ciacion de alteraciones metabdlicas y vasculares, que van apareciendo

progresivamente, entre éstas tenemos:

- Obesidad abdominal (alteracion fundamental en el desarrollo o en el
agravamiento de la RI) (Ascaso JF, 2005).

- Intolerancia hidrocarbonada o diabetes tipo 2.

- Dislipemia (caracterizada por hipertrigliceridemia, descenso del coles-
terol-HDL, presencia de LDL pequefias y densas y aumento de la apo-
lipoproteina B), aumento plasmatico de los acidos grasos libres (que

aumentan el grado de RI).
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- Hipertensioén arterial, hiperuricemia, elevacién del PAI-1, inflamacién
crénica y aumento del estrés oxidativo con aumento de la proteina C
reactiva, como marcador clinico de inflamacién, frecuentemente aso-
ciado a higado graso no alcoholico y alto riesgo cardiovascular (Hanefeld
M; 1997; Ascaso JF, 2004; Lau DC et al., 2006; Uusitupa M et al., 1986).

El riesgo fundamental de la RI es el derivado de sus alteraciones metab6-
licas que conlleva un riesgo cardiovascular elevado ha sido llamado “feno-
tipo lipoproteico aterogénico o dislipemia aterogénica” (Carmena R, 1999;
Assmann G et al,, 1996; Austin MA et al., 1990; Lamarche B et al,, 1997; Vega
GL, 2001).

Cuantificacion de la resistencia a la insulina

La definicién clinica de insulinorresistencia, es decir su cuantificacién en
la practica clinica, no esta todavia bien establecida. Se han desarrollado
diversos métodos que intentan evaluar la sensibilidad periférica a la insu-

lina que podemos dividir en métodos complejos y simples:

Métodos complejos

Destacan por su importancia: la prueba de la supresion pancreatica, la
técnica del “clamp” o pinza euglucémica hiperinsulinemica; el modelo
minimo aproximado del metabolismo de la glucosa y los métodos con isé-
topos de la glucosa; en conjunto, son métodos complejos, prolongados y
costosos, por ello adecuados para ser utilizados en estudios con un niime-

ro pequefio de sujetos.

La prueba de supresion pancreatica (Shen SW et al., 1970) consiste en la
supresion farmacoldgica de la secrecion endogena de insulina mediante la
infusion de propanolol y epinefrina (afios mas tarde se sustituy6 esta
infusion por somatostatina), acoplado a una infusién continua de gluco-

sa e insulina.
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La prueba del clamp o pinza euglucémica hiperinsulinémica (DeFronzo
RA et al., 1979) consiste en la administracién de una perfusién continua
de 100 mU/ml de insulina y de glucosa, una vez alcanzada la situacion
de equilibrio euglucémico, la glucosa infundida es igual a la glucosa cap-
tada por los tejidos, siendo una medida de la sensibilidad tisular a la insu-
linemia exdgena. Constituye el “estandar oro” en la cuantificacién de la sen-
sibilidad tisular a la insulina por la alta sensibilidad de su medida, sin
embargo, presenta varios inconvenientes para su aplicacién en estudios
clinicos de poblacion: requiere un equipo sofisticado y personal espe-
cializado; conlleva una labor intensiva y una larga duracién; es una prue-
ba molesta para el paciente, no estd exenta de riesgos y tiene un eleva-
do coste. El calculo del indice de sensibilidad periférica a la insulina (SI)
se calcula por la formula M/ (Gx + ) y se corrige por el peso corporal.
Donde M es la infusién de glucosa mg/min “durante la pinza”, G es la con-
centracion de glucosa plasmatica mg/dl e I es la diferencia de la insuli-

na plasmatica pU/ml entre la basal y “fase de pinza”.

El modelo minimo aproximado del metabolismo de la glucosa (MMAMG)
(Bergman et al, 1979), se basa en una representacion matematica del
compartimiento de la glucosa en el tiempo, utilizando un programa infor-
matico para calcular la sensibilidad periférica a la insulina a partir de la
dindmica entre la glucosa y la insulina observada con la extraccién de
multiples muestras durante una prueba de tolerancia intravenosa a la
glucosa y la administracién de insulina intravenosa. Proporciona un indi-
ce de sensibilidad periférica a la insulina (Si) que ha sido equiparado al
proporcionado por el clamp euglucémico (Saad MF et al.,, 1994). Es sen-
cillo desde el punto de vista técnico, siendo muy complejo en sus calcu-
los, los cuales son desarrollados por un programa informatico. Es el méto-
do més sencillo para su uso en clinica, y entrafia minimo riesgo y moles-
tias para el paciente. En nuestra experiencia, utilizando el modelo minimo
de la glucosa modificado con la administracién de insulina se define RI
cuando el indice de sensibilidad periférica a la insulina (Si) es menor de
2x 10~ mU/L/min (Ascaso JF et al., 1998) y ha demostrado una alta sen-
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sibilidad para la presencia de enfermedad cardiovascular en le modelo

genético de la Hiperlipemia familiar combinada (Ascaso JF et al., 1997).

Métodos simples e indirectos

En estudios epidemioldgicos y clinicos se han empleado métodos indirec-
tos para la cuantificacion de la RI, basados en la medicién de la insulina
plasmatica en ayunas o tras estimulo con la administracién oral de gluco-

say en la relacién insulina-glucosa con diferentes férmulas matematicas.

En nuestra experiencia, basada en poblacién de la Comunidad Valenciana,
definimos RI cuando la insulina plasmatica basal o en ayuno es 214 mU/L
cifras que corresponden al percentil 75 de la poblacidn general (Ascaso
JF et al,, 2001) o cuando a las 2 horas de la sobrecarga oral con 75 g de
glucosa es 262 mU/L correspondiente a la poblacion control (Ascaso JF
etal, 1997).

El indice HOMA (“homeostasis model assessment”) (Matthews DR et al.,
1985). Requiere s6lo una muestra de sangre en ayunas para la determi-
nacién de glucemia (en mmol/L) e insulina (en mU/L), y con ellas calcu-

lar a través de formulas matematicas la RI o la funcién de las células beta:

- Para el andlisis de la Rl o HOMA|g = Insulina en ayuno (mU/L) x glu-
cosa en ayuno (mmol/L) / 22,5.
- Para estudiar la funcién de las células beta (HOMA Célula Beta) = 20

x Insulina en ayuno (mU/L) / glucosa en ayuno (mmol/L) - 3,5

En nuestra experiencia, definimos RI con HOMAR 23,2, cifra que corres-
ponde al P75 de la poblacién. El indice HOMA ha sido ampliamente uti-
lizado y validado con la técnica del “clamp” o pinza euglucémica hipe-
rinsulinémica, considerada como el patrén oro para la cuantificacién de
la RI (Bonora E et al., 2000), encontrando una buena correlacidon entre
ambos métodos (r=-0,820) y una alta significacién estadistica (p<0.0001),
concluyendo que es un buen método para el estudio de la sensibilidad

periférica a la insulina e RI en estudios clinicos v epidemiolégicos.
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Existen diferencias respecto a lo que cada uno refleja fisiol6gicamente.
El HOMA evalua, en condiciones de ayuno, la capacidad de la insulina de
frenar la produccion hepatica de glucosa, es decir, la RI hepatica. El clamp,
en condiciones de euglucemia (controlada) refleja la RI periférica. A pesar
de esta discrepancia entre lo que evalidan, la correlacién entre ambos es
buena, lo que pone en evidencia una estrecha vinculacién entre los meca-

nismos de RI hepatica y periférica.

Su utilizacién no se limita sélo a pacientes con obesidad e intolerancia a
la glucosa, y en general a individuos con cualquier otra patologia en la
cual esté comprometido el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a

la insulina, sino, que es también aplicable a pacientes diabéticos.

Otro indice basados en los niveles plasmaticos de insulina es el indice
QUICKI (Katz A et al, 2000) medido tras la transformacién logaritmica de
estos parametros (glucosa e insulina plasmatica) con la formula: 1/ (log
insulina en mU/1 + log glucosa en mg/dl); indica el grado de sensibilidad
alainsulina y se considera patolégico <0,33. La mayor parte de los auto-
res consideran que la sensibilidad diagnéstica y su correlacién con el
clamp es similar a la del indice HOMA (Straczkowski M et al., 2004).

La practicamente constante elevacion de los triglicéridos plasmaticos en
el SM, ha llevado a algunos autores a preconizar la utilizacién de formu-
las para calcular la RI basadas en la insulina basal y los valores de trigli-
céridos plasmaticos en situacién de ayuno, utilizan para la cuantificacion
de la sensibilidad periférica a la insulina la formula =exp [2.63 - 0.28In
(insulina en mU/L) - 0.31ln (TG en mmol/L)], considerando patolégico
<5,8. Su sensibilidad diagndstica es mayor que los anteriores, pero tiene
el inconveniente de la gran variabilidad de los triglicéridos plasmaticos
(McAuley KA et al, 2001).

Debido a que las alteraciones postprandiales son mas precoces que las
basales, algunos autores proponen como métodos para diagnosticar la

RI la determinacion de glucosa e insulina tras una prueba de adminis-
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traciéon oral de 75 g de glucosa. Se han propuestos diversos, entre los que

describimos:

- ISI Mat (Matsuda - DeFronzo 1999) = 10000 / O (Gb x Ib x G media
x I media)

- ISI Rad (Penesova - Radikova 2004) = AUC glucosa e insulina (méto-
do trapezoidal) = AUCi/AUC g

- ISI Cald (Cederhoml - Wibell 1990) = (75000 + (G basal - G 2h) x 1.15
x180 x 0.19 x Peso Kg)/ (120 x log media insulina x media glucosa).

El indice de Matsuda y DeFronzo combina el estudio de la sensibilidad a
la insulina a nivel hepatico y periférico, utiliza los niveles de glucosa e
insulina basal y tras administracién oral de 75 g de glucosa. La férmula
se basa en la raz6n 10000 dividido por la raiz cuadrada de la glucosa
basal (Gb) por la insulina basal (Ib) por la glucosa media y por la insuli-
na media tras la administracion oral de glucosa. Tiene una buena corre-

lacion con el clamp euglucemico hiperinsulinémico.

El indice HOMA es el mas utilizado en la mayoria de los trabajos sobre RI
por ello los resultados obtenidos son comparables con los publicados en
diferentes poblaciones. Sin embargo el indice SI obtenido tras adminis-
tracion oral de glucosa se encuentra alterado en sujetos donde las medi-
ciones basales pueden ser normales, pero falta establecer los beneficios
de esta prueba o en que tipo de poblacién con riesgo de RI habria que
utilizarlo como prueba mas sensible y precoz que las obtenidas en situa-

cion basal o de ayuno.

La RI, puede ser medida con métodos complejos y caros (Ascaso JF et al,
1998), sin embargo, medidas sencillas como el indice HOMA tienen un
gran interés clinico (Ascaso JF et al., 2003), ya que se ha relacionado con
riesgo de enfermedad cardiovascular en estudios poblacionales, tras ajus-
tar por los factores clasicos de riesgo cardiovascular (Hanley AJ et al.,
2002). Por otra parte, diversos estudios han demostrado que el SM, ajus-
tado por edad y otros factores clasicos de riesgo cardiovascular, duplica

el riesgo cardiovascular v es un factor predictor independiente de enfer-
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medad cardiovascular (Dekker JM et al, 2005; McNeill AM et al,, 2005).
Otro estudio (Wilson PW et al,, 2005) tras seguimiento de 3.323 sujetos
adultos de edad media durante 8 afios, se ha establecido que los sujetos
con 3 componentes del SM definido por los criterios ATPIII tienen un
riesgo relativo de enfermedad cardiovascular de 2,88 en los hombres y
2,25 en las mujeres y un riesgo de diabetes tipo 2 de 6,92 y 6,90 en hom-
bres y mujeres respectivamente. En un meta-analisis (Gami AS et al,,
2007) que incluy6 172.573 sujetos encontraron un riesgo relativo de epi-
sodios cardiovasculares y muerte de 1.54 (IC 95% 1.32 a 1.79) tras ajus-
tar por los factores clasicos de riesgo cardiovascular. Por todo ello, pode-
mos considerar al sindrome metabdlico como una situacién de alto ries-

go cardiovascular (Ascaso JF, 2008).

La RI es un estado patolégico con una base genética y con una impor-
tante influencia de factores exdgenos, relacionado fundamentalmente
con la obesidad abdominal, sobrealimentacién y el sedentarismo. Se carac-
teriza por la ausencia en los tejidos periféricos de una respuesta normal
ala accion de la insulina y tiene como mecanismo compensador el aumen-
to de la secrecion y liberacion de insulina, con aumento de la insulina
plasmatica, esta situacion es compatible con una glucemia plasmatica
normal. Solo cuando la hiperinsulinemia compensadora resulte insufi-
ciente para mantener la homeostasis, aparecera intolerancia a la gluco-
say posteriormente la diabetes mellitus (Ruderman N et al, 1998; Carmena
Retal, 2001; Ascaso JF et al., 2003).

9.2. Alteracion de la secrecion de insulina

La DMT?2 se caracteriza por una alteracién de la secrecién de insulina en
respuesta al estimulo de la glucosa (alteracion del glucostator), con dis-
minucién en la primera fase y un retraso en la segunda fase de la secre-
cion de insulina. La secrecién de insulina en respuesta a otros estimulos

(arginina, tolbutamida, glucagon, isoproterenol, etc.) es normal.
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En condiciones normales, la glucosa es captada por la célula 8 pancrea-
tica a través del transportador de glucosa 2 (GLUTZ2), paso que no nece-
sita la accién de la insulina. En la célula 8 1a glucosa se fosforila median-
te la accion de la enzima glucoquinasa (GK), este paso conlleva la for-
macién de piruvato, el cual se dirige posteriormente a la mitocondria y
produce ATP.

La proporcion ADP/ATP conduce a la activacion del receptor de sulfonil-
urea tipo 1 (SUR1), lo que dara lugar a cierre del canal de potasio adya-
cente. El cierre de los canales de potasio altera el potencial de membra-
nay abre los canales de calcio, lo que desencadena la liberacién de gra-

nulos preformados que contienen insulina.

La produccién de ATP es necesaria en la despolarizacién de la membra-

na celular y la liberacién de insulina.

Un resumen de este proceso se muestra en la siguiente figura:

Canal de Calcio )
Canal de Potasio voltaje dependiente .-
sensible a ATP =

K‘.

DESPOLARIZACION

t

ATP/ADPCa,,.--""' Ca»
P

Mitocondria: ATP Nticleo

Piruvato Factores de

transcripcion de
Glucosa-6-fosfato el Granulos de insulin
1 Glucoquinasa IAPP
Glucosa

L
e

GLUT2

@
Insulina
IAPP

Glucosa

Secrecion de insulina inducida por glucosa en condiciones normales. IAPP =
polipéptido amiloide de los islotes. G-6-P = glucosa-6-fosfato. CoA = coenzi-
ma A. GLUT2 = transportador de glucosa 2. (Stumvoll M et al,, 2005).
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Inicialmente, fundamentalmente en el estado prediabético, hay un aumen-
to de los niveles de insulina y proinsulina (Van Haeften TW, et al.,, 2002)
indicando un estrés de la célula beta. En su evolucién hacia la enferme-
dad diabética hay una disminucién progresiva de la masa celular (células
beta) por apoptosis y encontramos una disminucién gradual de la secre-
cion de insulina, aunque a diferencia de la DMT1 que se inicia con déficit
total o casi total, en la DMT2 hay disminucién progresiva pero con nive-
les detectables.

Efecto incretina

La alteracidén en la secrecion de insulina en la diabetes tipo 2 esta rela-
cionada con la pérdida del efecto incretina (Creutzfeldt W, 1979; Kreymann
Betal, 1987; Perley et al,, 1967; Weir GC, 1997). El efecto incretina es la
regulacién de la secrecion de insulina en respuesta a la ingesta de ali-
mentos, por la accién de las hormonas intestinales con accién sobre las
células beta. Las dos principales hormonas con accién incretina son: el
polipéptido inhibidor gastrico (GIP) y el péptido-1 similar al glucagén
(GLP-1).

El GIP es un péptido con 42 aminoacidos, que se produce en las células K
del duodeno y en la zona proximal del intestino delgado. El estimulo mas
importante para su secrecion son los nutrientes, de forma que en la situa-
cion de ayuno sus niveles permanecen bajos y aumentan rapidamente, en
pocos minutos, tras la ingesta. La molécula de GIP, al igual que la GLP-1 son
un sustrato para la enzima dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4) que las degra-
da rapidamente. Los efectos del GIP estdn mediados por un receptor espe-
cifico del que existen dos isoformas que se expresan en célula beta pan-
credtica, tejido adiposo, corazén y cerebro. No se ha encontrado relaciéon
entre los genes que codifican para ambos receptores y la susceptibilidad
genética a padecer diabetes.

El GLP-1 se produce en las células L de la region distal del intestino del-
gado y en el colon; sus niveles aumentan en escasos minutos tras la inges-
ta de nutrientes, y parece que tanto factores neuronales como endocrinos
promueven su secrecién mucho antes de que los nutrientes atraviesen la
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pared intestinal y entren en contacto directo con las células L enteroen-
docrinas. El GLP-1 ademas de los efectos sobre la secrecion de insulina,
actuia en la proliferacion de células beta y en su supervivencia, estos efec-
tos han sido confirmados en animales de experimentacién y en experi-
mentos realizados con islotes humanos aislados. El GLP-1 también acttia
directamente en el estdbmago, donde inhibe la secrecién acida y enlente-
ce su vaciamiento; ademas, tiene accion sobre el sistema nervioso central,
y parece intervenir en el control de la ingesta de alimentos, generando
sensacion de saciedad.

La investigacion constante sobre las propiedades del GLP-1 estd demos-
trando otros efectos que no estan directamente relacionados con el meta-
bolismo de la glucosa. De hecho, se ha propuesto al GLP-1, y a analogos
con capacidad de unidn a su receptor cerebral, y de accién mas prolon-
gada, como posibles agentes terapéuticos en la enfermedad de Alzheimer
y en otros procesos neurodegenerativos del sistema nervioso central y
periférico. Estos hallazgos se basan en su demostrada accién neurotrdfica
en células neuronales en cultivo, a las que protege contra la apoptosis
inducida por glutamato, y contra el dafio oxidativo, y en su capacidad para
modificar el proceso precursor de la proteina amiloide.

Ademas, el GLP-1, mejora la funcién endotelial en pacientes con diabetes
tipo 2 y la funcién del miocardio, aumentando la captacién de glucosa y la
contractibilidad ventricular, y reduce el tamafio del infarto provocado por
isquemia en modelos animales.

También el GLP-1y el GIP intervienen en el remodelado dseo que se pro-
duce tras la absorcién de nutrientes.

Ambas hormonas, GIP y GLP-1, estimulan la secrecién de insulina de forma
dependiente a la glucosa, por activacién de una proteina G especifica aco-
plada al receptor que se expresa directamente en la célula beta. El meca-
nismo por el cual ambas incretinas activan la secrecion de insulina solo a
altas concentraciones de glucosa, se desconoce por el momento, pero su
efecto se relaciona con la activacion de rutas dependientes de factores de
crecimiento como la de las MAPKs (ERK 1y 2), la PI3K o la PKB (AKT). El
GIP, ademas de insulinotrdpico, muestra acciones proliferativas y antia-
poptdticas en la célula beta del islote.
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En resumen las diferencias entre ambas vienen en la tabla siguiente:

GLP-1 GIP
Células beta - 1 liberacién de insulina - T liberacién de insulina
pancreaticas glucosa dependiente glucosa dependiente
- T proliferacién de células - T proliferacion de células
- | apoptosis - | apoptosis
Células alfa -l liberacién de glucagon - No efecto
pancreaticas glucosa dependiente glucagén
Estémago - | vaciamiento - No efecto
Apetito y peso - | apetito y promueve - No efecto
la pérdida de peso
Neuroprotecciéon - Evidencia en estudios - Evidencia en estudios
preclinicos preclinicos
Efectos cardiacos - Mejora los factores de riesgo - No efectos

cardiovascular: PA, lipidos,
marcadores inflamatorios.
- Cardioproteccién, disminuye

el tamafio del infarto

Efectos sobre - T formacion - T formacién

el hueso - | reabsorcion - | reabsorcién

Estas dos sustancias han sido objeto de numerosas investigaciones para
disefiar nuevos farmacos utiles en el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2.

En la diabetes se ha encontrado diminucién de los niveles postprandiales
de GLP-1y por ello de su efectos fisioldgicos (Toft-Nielsen MB et al,, 2001),
sin embargo los mecanismos de alteracion en la diabetes tipo 2 no son
bien conocidos.

Por otro lado, en hijos no diabéticos de padres diabéticos tipo 2 se ha
observado que existe reduccion o alteracion en la secrecién de insulina
(Gerich JE, 1989); estos hallazgos hacen pensar que hay una predisposi-
cién para las alteraciones de la secrecién de insulina (Bonnadona RC, et al,
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2003) y diferentes factores ex6genos acrecentaran esta alteracién y pro-
vocaran la diabetes.

9.3. Base genética de la diabetes mellitus tipo 2

El concepto de enfermedad genética asociado a la DMT2 clasicamente se
ha basado en la concordancia en gemelos univitelinos que es mayor del 90%
y la incidencia en familiares de primer y segundo grado que es aproxi-
madamente del 40%. Por ello se considerd que la diabetes mellitus tipo 2
tenia una base genética y que existirian multiples defectos genéticos res-
ponsables de la enfermedad, por ello ha sido considerada como una enfer-
medad poligénica.

Para estudiar el componente genético se han realizado numerosos estu-
dios sobre los genes asociados a la diabetes mellitus tipo 2: estudios de genes
candidatos, estudios de ligamiento en familias, asociacién de polimorfis-
mos a lo largo de todo el genoma o estudio de asociacién de genes en el
genoma completo o GWAS “Genome-wide association study” (Bonnefond
etal,2010). Se han realizado diversos estudios GWAS que han permitido
la identificacion de varios loci de susceptibilidad a la diabetes mellitus
tipo 2 (Scott L], et al,, 2007; Saxena R, et al., 2007; Hara K, et al., 2014).

Principales genes relacionados con la diabetes mellitus tipo 2

En los ultimos afios los importantes avances en la tecnologia para el estu-
dio del genoma ha relacionado numerosas mutaciones con la enfermedad
diabética. Se han identificado al menos 153 SNPs en mas de 120 “loci” que
aumentan el riesgo de DMT2, los presentamos siguiendo el orden de loca-
lizacién cromosdmica:

- Cromosoma 1: FAF1 o “FAS-associated factor 1” relacionado con la
apoptosis o muerte celular programada (rs17106184 ); MACF1 o
“Microtubule-actin cross-linking factor 1”7, isoformas 1/2/3/5
(rs2296172); NOTCHZ2 o “notch 2” (rs10923931); PROX1 (rs340874);
LMX1A o “LIM homeobox transcription factor 1, alpha”.
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- Cromosoma 2: BCL11A o “B-cell CLL/lymphoma 11A” (rs243021 y
rs243088 ); CAPN10 o “calpain 10” (rs2975760y rs3792267); COBLL1
o “cordon-bleu protein-like 1” (rs7607980); ABCB11 o “ATP-binding
cassette, sub-family B member 11” (rs560887); GCKR o “glucokinase
(hexokinase 4) regulator” (rs780094); GRB14 o “growth factor recep-
tor-bound protein 14” (rs3923113 y rs13389219); IRS1 o “insulin
receptor substrate 1” (rs2943641); KIAA1486/ITGB6 o “integrin beta
6” (rs7593730); RND3 (rs7560163); THADA o “thyroid adenoma asso-
ciated” (rs7578597 y rs10200833); TMEM163 (rs6723108 y rs998451).

- Cromosoma 3: ADAMTS9-AS2 o “ADAM metallopeptidase with throm-
bospondin type 1 motif” (rs4607103 y rs6795735); ADCY5 o “adeny-
late cyclase 5” (rs11708067 y rs2877716); FAM148B (rs11071657);
IGF2BP2 o “insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 2”
(rs4402960 y rs1470579); LPP (rs6808574); PPARGZ o “peroxisome
proliferator-activated receptor gamma (PPAR-y2)” (rs1801282,
rs13081389,rs17036160y rs1797912); PSMD6 (rs831571); SFRS10
(rs7647305); ST6GAL1 (rs16861329); UBEZE2 (rs6780569); ADIPOQ
0 “ACDC adiponectin C1Q and collagen domain containing”.

- Cromosoma 4: MAEA (rs6815464 y rs7656416); TMEM154
(rs6813195); WFS1 (rs10010131, rs4689388, rs6446482 y rs1801214).

- Cromosoma 5: ANKRD55 (rs459193); ARL15 (rs702634 ); ZBED3 o
“zinc finger, BED-type containing 3” (rs4457053).

— Cromosoma 6: C60rf57 (rs1048886); CDKALI (rs7754840, rs7756992,
rs2206734, rs4712523, rs10946398 y rs7766070); KCNK16
(rs1535500); POU5F1-TCF19 (rs3130501); SSR1-RREBI (rs9505118);
ZFAND3 (rs9470794).

- Cromosoma 7: DGKB o “diacylglycerol kinase, beta 90kDa”
(rs17168486); TMEM195 o “alkylglycerol monooxygenase tcag7.1136”
(rs2191349 ); GCK o “glucokinase (hexokinase 4)” (rs4607517); JAZF1
0 “JAZF zinc finger 1” (tcag7.981, TIP27, ZNF802) (rs864745, rs849134
yrs12113122); KLF14 o “Kruppel-like factor 14” (BTEB5) (rs972283);
INSIG1 o insulin induced gene 1.
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- Cromosoma 8: ANK1 (rs516946 y rs515071); SLC30A8 o “solute
carrier family 30 (zinc transporter), member 8” (rs13266634,
rs11558471yrs3802177); TP53INP1 o “tumor protein p53 inducible
nuclear protein 1” (rs896854); CAMK1D o “calcium/calmodulin-depen-
dent protein kinase ID” (RP11-462F15.1); FABP4 o “fatty acid binding
protein 1 adipocyte”.

- Cromosoma 9: CDKN2A/2B o “cyclin-dependent kinase inhibitor 2A
y 2B” (rs10965250, rs2383208, rs7018475, rs564398,rs10757282 y
rs10811661); GLIS3 (rs7034200, rs7041847 y rs10814916); PTPRD
(rs17584499); TLE4 (CHCHD?9) o “transducin-like enhancer of split 4”
(rs13292136); LMX1B o “LIM homeobox transcription factor 1 beta”;
FABP1 o “fatty acid binding protein 1 liver”, GCG o “glucagon”.

- Cromosoma 10: ADRA2A (rs553668 y rs10885122); CDC123 o “cell
division cycle 123" (rs12779790, rs11257655 y rs10906115); GRK5
(rs10886471); HHEX o “hematopoietically expressed homeobox”
(rs5015480 y rs1111875); TCF7L2 o “transcription factor 7-like 2 (T-
cell specific, HMG-box)” (rs7903146, rs4506565 y rs7901695); VPS26A
(rs1802295); ZMIZ1 (rs12571751); RBMS1 o “RNA binding motif, sin-
gle stranded interacting protein 1”.

- Cromosoma 11: ARAP1 o “ArfGAP with RhoGAP domain, ankyrin repe-
at and PH domain 1” (rs11603334); CENTDZ2 (rs1552224); CRYZ
(rs11605924); FADS1 (rs174550); HCCAZ2 (rs2334499); INS-IGF2
(rs3842770); KCNJ11 o “potassium inwardly-rectifying channel, sub-
family ], member 11” (rs5219, rs5215, rs2237895, rs231362, rs163184
y 1rs2237892); MADD (rs10501320); MTNR1B o “melatonin receptor
1B” (rs10830963 y rs1387153); IB1 o MAPK8IP1 - “mitogen-activa-
ted protein kinase 8”.

- Cromosoma 12: BCDIN3D/FAIM2 (rs7138803); CCND2 (rs11063069);
DCD (rs1153188); HMGAZ2 o “high mobility group AT-hook 2”
(rs1531343 y rs9668162); HNF1IA o “gen factor nuclear 1a”
(rs7305618); IGF1 (rs35767); KLHDC5 (rs10842994); MPHOSPH9
(rs4275659); OASL/TCF1/HNF1A o “2’-5’-oligoadenylate synthetase-
like” (rs7957197); TSPANS, LGR5 o “leucine-rich repeat containing G
protein-coupled receptor 5” (rs7961581),
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- Cromosoma 13: SGCG (rs9552911); SPRYZ2 (rs1359790); IRS2 o “insu-
lin receptor substrate 2” .

- Cromosoma 15: C2CD4A/B (rs7172432); HMG20A (rs7178572 y
rs7177055); PRC1 o “protein regulator of cytokinesis 1” (rs8042680);
RASGRP1 (rs7403531); VPS13C (rs4502156); ZFAND6 o “zinc finger,
AN1-type domain 6” (rs11634397).

- Cromosoma 16: BCAR1 (rs7202877); FTO o “fat mass and obesity
associated” (rs8050136, rs9939609 y rs11642841); SIP o “membrane-
bound transcription factor peptidase, side 1”.

- Cromosoma 17: HNF1B o “hepatocyte nuclear factor 1-beta”
(rs4430796 y rs7501939); SRR (rs391300 y rs4523957); SREBF1 o
“sterol regulatory element binding transcription factor 1”.

- Cromosoma 18: GCGR o “glucagon receptor”; LAMAI (rs8090011);
MC4R (rs17782313 y rs12970134).

— Cromosoma 19: GATAD2A/CILP2 (rs3794991); GIPR (rs8108269);
PEPD (rs3786897); SUGP1/CILP2 (rs10401969).

- Cromosoma 20: FITM2-R3HDML-HNF4A (rs6017317); HNF4A
(rs4812829).

- Cromosoma 22: PPARA o “peroxisome proliferator-activated recep-
tor alpha”; SREBF2 o “sterol regulatory element binding transcription
factor 2”.

- Cromosoma X: DUSP9 o “dual specificity phosphatase 9 (rs5945326);
FAMS58A (rs12010175).

Principales genes relacionados y su potencia en la prediccion de
DMT?2 (Prasad RB et al.,, 2015; Martinez-Barquero V, 2015):

- IRS1 o insulin receptor substrate 1, cromosoma 2. La funcién de esta
proteina substrato del receptor de insulina tipo 1 juega un papel clave
en la transmision de sefiales inducidas por la insulina v el factor de
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crecimiento insulinico 1 (IGF-1), a través de las vias intracelulares de
PI3K / Akt y ERK, MAP-K. IRS-1 tiene una importante funcién biolo-
gica para ambas vias metabdlicas (OR DMT2 1,19) y también puede
estar relacionado con el cancer.

- KCNJ11 o potassium inwardly-rectifying channel, subfamily ], mem-
ber 11 (otros nombres con que ha sido previamente conocido son
KIR6.2, BIR, HHF2, IKATP, PHHI, TNDM3), cromosoma 11. Produce
una disregulacién de la secrecién de insulina y esta fuertemente rela-
cionado con la diabetes mellitus tipo 2 (OR DMT2 1,14).

- PPARGZ2 o peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPAR-
y2), cromosoma 3. Puede estar relacionado con la asociacion entre el
comportamiento de estilo de vida y la salud, modula la sensibilidad a
la insulina tras ejercicio moderado-intenso e incrementa el riesgo de
diabetes en sujetos sedentarios. Se ha descrito en el 15% de pobla-
cién europea (OR DMT?2 1,24).

- TCF7L2 o transcription factor 7-like 2 (T-cell specific, HMG-box) (otros
nombres RP11-357H24.1, TCF-4, TCF4), localizado en el cromosoma
10. Miembro de la via de sefializacién Wnt, ha mostrado una fuerte la
asociacion con diabetes mellitus tipo 2. La variante rs7903146, alelo T,
de este locus es comun en la poblacioén, se localiza en la region no codi-
ficante del gen y da como resultado un aumento del riesgo de DM2 de
aproximadamente un 40% (Grant et al., 2006) (OR DMT2 1,37). La
deplecion de TCF7L2 en islotes humanos resulta en la disminucion de
la proliferaciéon y el aumento de la apoptosis de las células 3, con dis-
minucidén de la secrecidn de insulina estimulada por la glucosa y podria
jugar un papel critico en la homeostasis de la glucosa a través de la
hormona glucagon-like peptide 1 (GLP-1) producida en las células ente-
roendocrinas L del intestino delgado (Liu Z et al, 2008; Hansson O et
al,, 2010). TCF7L2 se une a la regién promotora del gen que codifica para
el proglucagén y controla su actividad transcripcional en la linea celu-
lar GLUTag intestinal, donde el mutante dominante negativo de TCF7L2
suprime los niveles de ARNm de proglucagén (Yi et al,, 2005).

- CAPN10 o calpain 10 (CANP10, NIDDM1), cromosoma 2 (OR DMT2
1,17).
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- LMX1A o LIM homeobox transcription factor 1, alpha (LMX1, LMX1.1),

cromosoma 1. Regula la sintesis de insulina, activacion o represion en
colaboracién con el gen de insulina INS.

LMX1B o LIM homeobox transcription factor 1, beta (RP11-489N22.3,
LMX1.2, NPS1), cromosoma 9. Regula la sintesis de insulina, activa-
cién o represion en colaboracion con el gen de insulina INS.

PTPRD o Receptor-type tyrosine-protein phosphatase delta, cromo-
soma 9 (OR DMT2 1,57).

- ADRAZA o alpha-2A adrenergic receptor, cromosoma 10 (OR DMT2

1,2).

KCNQ1 o potassium voltage-gated channel, KQT-like subfamily, mem-
ber 1 (ATFB1, ATFB3, JLNS1, KCNA8, KCNA9, KVLQT1, Kv1.9, Kv7.1,
LQT, LQT1, RWS, SQT2, WRS), cromosoma 11, relacionado con la secre-
cién de insulina (OR DMT2 1,41).

DUSP9 o dual specificity phosphatase 9 (MKP-4, MKP4), cromosoma
X (OR DMT?2 1,27).

CDKNZ2A o cyclin-dependent kinase inhibitor 2A (ARF, CDK4I, CDKN2,
CMM2, INK4, INK4A, MLM, MTS-1, MTS1, P14, P14ARF, P16, P16-
INK4A, P16INK4, P16INK4A, P19, P19ARF, TP16), cromosoma 9.
Relacionados con ciertos tipos de cAncer como melanomas y pancre-
asy con DMT2 (OR DMT2 1,20).

CDKNZB o cyclin-dependent kinase inhibitor 2B (p15, inhibits CDK4)
(RP11-14912.1, CDK4I, INK4B, MTS2, P15, TP15, p15INK4b) cromosoma
9 (OR DMT2 1,20).

- SGCG 0 gamma-sarcoglycan, cromosoma 13 (OR DMT2 1,63).
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FTO o fat mass and obesity associated (ALKBH9), cromosoma 16.
Asociado con obesidad y diabetes (OR DMT2 1,25).

THADA o thyroid adenoma associated (GITA), cromosoma 2. Algunos
SNPs se han asociado con la diabetes tipo 2, el polimorfismo rs7578597
se asocia, en sujetos homocigotos, con una disminucién de la funcién



de las células B y de la liberacién de insulina (Stancakova A et al,
2009). También participa en el proceso de apoptosis celular (Rippe V
et al, 2003), por lo que esta mutacién podria relacionarse con la dis-
minucién de la masa de células 3 por aumento de la apoptosis (OR
DMT2 1,15).

- TMEM163. Cromosoma 2. Disminuye la secrecion de insulina (OR
DMT2 1,56)

- SLC30A8 o solute carrier family 30 (zinc transporter), member 8 (ZNT8,
ZnT-8), cromosoma 8. Codifica un transportador de zinc relacionado
con la secrecién de insulina (OR DMT2 1,18).

- Cé6orf57, cromosoma 6 (OR DMT2 1.54)

- CDC123 o cell division cycle 123 (RP11-186N15.4, C100rf7, D123),
cromosoma 10 (OR DMT2 1,15)

- HMGAZ2 o high mobility group AT-hook 2 (BABL, HMGI-C, HMGIC, LIPO,
STQTL9), cromosoma 12. Codifica una proteina que pertenece a la
familia de proteinas no histonas de alta movilidad cromosémica (HMG).
Estas funcionan como factores de soporte o estructurales y son com-
ponentes esenciales del complejo proteico que se une a la region pro-
motora de un gen para activar su expresion. En un meta-analisis (Voight
BF et al, 2010) se asoci6 este gen con diabetes tipo 2, por un efecto
primario en accion de la insulina, pero sin ninguna relacién con la obe-
sidad (OR DMT?2 1,26).

Polimorfismos y su relacién con las alteraciones funcionales que
encontramos en la DMT2

No se conoce bien la funcién de algunos polimorfismos encontrados con
la diabetes. Sin embargo, algunos polimorfismos tienen claramente esta-
blecida su funcion en el desarrollo de la diabetes tipo 2.

- Polimorfismos relacionados con la insulinorresistencia.
FTO, riesgo atribuible aproximadamente un 25% (RR 1,25)
PPARG Pro12Ala (RR 1,24)
IRS1 (insulin-receptor substrate 1) (RR 1,19)
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- Polimorfismos relacionados con disfuncién de la célula beta e hipoin-
sulinismo

TEM163 (RR 1,56)

ADRA2A (RR 1,42)

KCNQ1 (RR 1,41)

HMGAZ2 (RR 1,26)

VDKN2D (RR 1,20)

KCNJ11, alt. canales de potasio (RR 1,14)

THADA (RR 1,15)

- Polimorfismos relacionados con la pérdida de la masa de células beta
CDKNZA, CDKN2B (homeostasis de la célula beta)
HHEX (desarrollo de la célula beta) 10-15% riesgo de diabetes.
THADA

La presencia y asociacion de estos polimorfismos tienen un efecto aditi-
vo, a mayor nimero de polimorfismos en un sujeto mayor gravedad ini-
cial y evolutiva de la diabetes, ademas que predomine uno u otro poli-
morfismo explica las diferencias clinicas y evolutivas en diferentes suje-

tos con diabetes mellitus tipo 2, esquema inferior.

—la secregion de
insulina/¢élulas beta
Y

insulina
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9.4. Otras alteraciones genéticas relacionadas con la diabetes

Las enfermedades genéticas complejas o poligénicas expresan como hemos
comentado un fenotipo variable dependiendo del nimero de polimorfis-
mos existentes y de su expresion y, por otra parte, de la existencia de fac-
tores exdgenos capaces de modificar estas alteraciones. Recientemente
nuevos mecanismos han sido descritos como responsables de la expre-
sion fenotipica, de la evolucién de la diabetes y de sus complicaciones,
entre estos mecanismos tenemos:

- Interacciones gen-gen o epistasis, pueden explicar la variabilidad en
la expresion fenotipica, sin embargo, el estudio de epistasis es muy
complejo (Phillips PC, 2008), actualmente los amplios estudios con
GWAS de todo el genoma pueden estudiar este efecto, pero la inte-
raccién entre loci tiene efectos modestos y es muy dificil de detectar

sin estudios en muestras de muy gran tamafio (Evans DM et al, 2006).

- Interacciones gen-ambiente. Son también dificiles de estudiar, pero
es probable que desempeifien un papel importante en el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2. El importante aumento de la prevalencia de
DMT?2 se ha producido en los dltimos 50 afios, y es evidente que duran-
te este periodo s6lo ha cambiado el medio ambiente y no los genes.
Variantes genéticas pueden afectar procesos metabdlicos especificos
para hacer a un individuo mas susceptible a los efectos nocivos de un
tipo de alimentacién, también los rasgos de personalidad hacen que
una persona mas o menos propensa a consumir en exceso y vivir un

estilo de vida sedentario.

PPARG2 modula la sensibilidad a la insulina tras ejercicio fisico mode-
rado-intenso e incrementa el riesgo de diabetes en sujetos sedenta-
rios. Se ha descrito en el 15% de poblacién europea (OR DMT2 1,24).

Hace falta identificar los factores ambientales desencadenantes que
modifican cada variante genética para aumentar la susceptibilidad a
la diabetes, esto requerira grandes estudios con informacién detalla-

da sobre la dieta, el ejercicio, el gasto energético, etc.
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- Epigenética. El medio ambiente también puede influir en la expre-
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sién del genoma y en el fenotipo de la diabetes. La secuencia de ADN
no cambia, pero la expresidn génica o fenotipo se ve alterado por las
modificaciones epigenéticas, mediante mecanismos que incluyen la
metilacion del ADN, la modificacidon postraduccional de las histonas,
o la activacién de microRNAs. Los cambios en el fenotipo pueden expre-
sarse a nivel celular, de tejidos o en todo el organismo.

Podemos especular que los factores ambientales tales como el tipo de
alimentacién y el ejercicio fisico pueden cambiar el nivel de metila-
cién del ADN y por lo tanto causar cambios en la expresion génica,
pero la evidencia de que la metilacion del ADN contribuye al aumen-
to de la prevalencia de la DMT2 no es todavia bien conocido. Sin embar-
g0, los mecanismos epigenéticos pueden jugar un papel en la progre-
sion de la enfermedad mediante la induccién de la glucotoxicidad en
las células beta de los islotes pancreaticos y predisponer a complica-
ciones diabéticas (Kato M et al, 2014). La hiperglucemia es un requi-
sito previo para esta condicién y estd bien establecido que las células
pueden memorizar los cambios en la concentracién de glucosa, dos
grandes estudios (UKPDS y DCCT) mostraron que un buen control
metabolico inicial se asocié con una frecuente disminucién de las com-
plicaciones diabéticas décadas mas tarde, apareciendo el concepto de
“memoria metabolica” y se sugiere que la glucosa puede inducir modi-
ficaciones de las histonas en las células endoteliales que pueden ser

recordados mucho tiempo después (Brasacchio D et al.,, 2009).

RNA no codificante o microRNAs, se han conocido recientemente
como importantes reguladores de la expresién y funcién génica. Los
microRNA (miRNA) regulan la expresion génica y contribuyen a la
enfermedad humana, varios estudios han implicado miRNAs en la dia-
betes y la inflamacién y SNPs comunes cambian la secuencia diana de
miRNAs y aumentan la susceptibilidad a la diabetes (Fernandez-
Valverde SL et al, 2011; Hariharan M et al,, 2009). La manipulacion de
miRNAs especificos estan siendo explorados como una nueva moda-
lidad terapéutica (Davidson BL et al., 2011).



- Otras formas de RNA no codificantes, tales como piRNAs (PIWI-
interactuando ARN), snoRNAs (pequefios RNAs nucleolares), lincRNAs
(largos ARNs no codificantes intergénicos) y IncRNAs (largo no codi-
ficante RNA), podrian también contribuir al desarrollo de la diabetes.
Por ejemplo, la region CDKN2A/B en el cromosoma 9 esta asociada
con diabetes tipo 2, asi como la enfermedad cardiovascular. Esta region
alberga una IncRNA, ANRIL (codificacién CDKN2B-AS1 CDKN2B ARN
antisentido 1 no proteico), lo que potencialmente puede modificar y
explicar algunas de estas asociaciones (Prasad RB et al., 2015).

9.5. Proteccion al desarrollo de resistencia a la insulina

Por otro lado existen sujetos obesos, que no desarrollan resistencia a la insu-
lina, ni diabetes, actualmente sabemos que hay mutaciones protectoras
para el desarrollo de diabetes.

Mutaciones protectoras

Se conoce que los alelos en estado natural o “wild type” codifican una pro-
tefna necesaria para una funcion biolégica especifica. Por tanto, si hay una
mutacion en un alelo, la funcién se altera y puede conducir a una pérdida
o una ganancia de la funcion.

Cuando se da una pérdida, el término para denominar estas mutaciones
es el de mutaciones con pérdida de funcion. El grado de pérdida de fun-
cion es variable y oscila entre pérdida completa (mutacién nula) o pérdi-
da parcial (mutacién defectuosa).

En algunas personas se han encontrado mutaciones que alteran la fun-
cionalidad de la proteina codificada produciendo un estado de protecciéon
contra la diabetes, Flannick et al., 2014 describieron mutaciones con pér-
dida de funcion en el gen SLC30A8 que protegen contra la diabetes tipo 2.
El gen SLC30A8 “Solute carrier family 30 (zinc transporter), member 8”,
es un gen que en los humanos codifica un transportador de zinc relacio-
nado con la secrecién de insulina, ciertos alelos de este gen incrementan
el riesgo de diabetes tipo 2, mientras que otros con una pérdida de fun-
cién reduce el riesgo de diabetes.
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Otras variaciones protectoras encontradas en un estudio realizado en la
Universitat de Valencia e INCLIVA (Martinez-Barquero V, 2015) corres-
ponden a los genes GCKR, THADA, ITGB6, IFIH1, TCF7L2, ABCC8, ERBB3,
HMGAZ. La mayoria de estos genes estdn relacionados con el desarrollo de
diabetes mellitus (GCKR, THADA, ITGB6, TCF7L2, ABCC8, HMGAZ2), sin
embargo ciertos polimorfismos, pueden ser protectores.

La funci6n de estos polimorfismos es:

- Gen GCKR (“glucokinase (hexokinase 4) regulator”), exén 19 del brazo
corto del cromosoma 2, codifica la proteina GKRP “glucokinase regu-
latory protein” que se une y mueve la glucoquinasa (GK), controlan-
do la actividad y la localizacidn intracelular de esta enzima clave del
metabolismo de la glucosa (Iynedjian PB, 2009), la GK es uno de los
cuatro isoenzimas de la hexoquinasa que catalizan la fosforilacién de
la glucosa. Esta enzima esta sujeta a inhibicién, tanto en las células 3
pancredaticas como en las hepaticas, por medio de la glucokinase regu-
latory protein (GKRP) (Diabetes Genetics Initiative of Broad Institute
of Harvard and MIT, Lund University, and Novartis Institutes of
BioMedical Research, 2007; Scott JL et al., 2007).

En el pancreas, la GK acttia como un sensor molecular para la home-
ostasis de la glucosa mediante el control del nivel umbral de glucosa
estimulado por la liberacién de insulina en las células 8 (Matschinsky
et al, 1998). La unién de la glucosa a la GK en los islotes se correlaciona
positivamente con la liberacién de insulina estimulada por glucosa.
El déficit de GK da lugar a elevacion plasmatica de glucosa y diabetes
(Bell GI et al,, 1996).

Entre otros polimorfismos de GCKR, el polimorfismo rs780094 ha sido
ampliamente estudiado por su asociacién con la susceptibilidad a la
DMT2. En un amplio meta-analisis con 99.702 casos y 199.275 controles
de diferentes poblaciones y etnias, se encontr6 que el alelo G de este
polimorfismo es un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 (Li H et al, 2013).

Otro polimorfismo encontrado en este estudio, rs146053779 (gen
GCKR), podria tener un papel protector, debido a que daria lugar a
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una proteina GKRP menos activa y esto conduciria a un aumento mode-
rado en la actividad de GK impidiendo asi alcanzar niveles demasia-
do elevados de glucosa e insulina en sangre, situacién de proteccién
contra la diabetes.

Gen THADA (thyroid adenoma associated) se encuentra en el cromo-
soma 2p21, se asocia a adenomas tiroideos, encontrandose aproxi-
madamente en el 10% de los tumores benignos de tiroides. Algunos
SNPs se han asociado, como hemos comentado, con la DMT2 por dis-
minucién de la secrecion de insulina y de la masa de células beta
(Stancakova A et al.,, 2009; Rippe V et al,, 2003). En contra el poli-
morfismo rs10210191, encontrado en obesos no diabéticos, (gen
THADA), podria relacionarse con un papel protector mediante el
aumento de la actividad y de la supervivencia de las células beta.

Gen ITGB6, locus 2q24, codifica la integrina beta 6, receptor del tipo
glicoproteina transmembrana, que transducen sefiales hacia y desde
el interior de la célula (Hynes RO, 1992). La expresion de la isoforma
beta 6 puede afectar a la secrecion de metaloproteinasas de la matriz
y a la progresién de tumores. Algunas variaciones en este locus, se
asocian con un menor riesgo a diabetes tipo 2 y con niveles mds bajos
de glucosa en ayunas, la variacién encontrada, rs55841905 (gen ITGB6)
también juega un papel protector frente a la DM2 conduciendo a meno-
res niveles de glucosa y a una mayor sensibilidad a la insulina, es decir
a un menor estado de resistencia a la insulina.

Gen TCF7LZ2 (Transcription factor 7-like 2) ha mostrado una fuerte
asociacion con diabetes mellitus tipo 2. La variante rs7903146, ante-
riormente mencionada por su asociaciéon con DMT2, es comtn en la
poblacién y da como resultado un aumento/disminucién del riesgo
de DM2 de aproximadamente un 40% (Grant et al., 2006). Sin embar-
go, sigue siendo desconocido el mecanismo por el cual el alelo T aumen-
ta el riesgo de diabetes tipo 2 y la presencia del alelo C lo disminuye.

La variacién rs77673441 podria tener un papel protector, antagoni-
zando los efectos causados por la pérdida de funcién o la deplecién
de los niveles de TCF7L2 (menor masa de células 3, menor liberacion
de insulina vy mayor liberacién de glucagén).
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- Gen ABCC8 (ATP-binding cassette, sub-family C (CFTR/MRP), mem-
ber 8) esta localizado en la regiéon cromosémica 11p15.1 y codifica
para el receptor de sulfonilurea 1 (SUR1) (Kapoor R, 2010). SUR1 con-
tiene tres dominios transmembrana, dos dominios citoplasmaticos de
unioén a nucleétidos y dos bucles citoplasmaticos. SUR1 puede acoplar
la hidrolisis de ATP en los dominios de unién a nucleétidos para sumi-
nistrar energia y desplazar a sustratos tales como hidratos de carbo-
no, aminoacidos y lipidos (Biemans-Oldehinkel E et al., 2006; Kapoor
R, 2010).

ABCC8 tiene un papel esencial en la secrecidn de insulina: las células
beta pancredticas regulan la produccion y secrecion de insulina a tra-
vés del metabolismo de glucosa por el canal de potasio (K*) sensible
a ATP (KATP) situado en la membrana plasmatica. Mutaciones pato-
génicas en el gen SUR1 pueden causar diferentes trastornos tales como
la hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia y la diabetes mellitus
tipo 2. La hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia es una enfer-
medad autosdmica recesiva, resultado de una mala regulacién de la
secrecion de insulina que conduce a un hiperinsulinismo (Ahlqvist et
al, 2011).

Por tanto, debido al papel tan importante del gen ABCC8 en el man-
tenimiento de la homeostasis de los niveles de glucosa, la variacién
ABCC8 11:17436078 encontrada en obesos no diabéticos podria tener
un papel protector frente a la DMT2 actuando en el proceso de libe-
raciéon de insulina promovido por los propios niveles de glucosa.

- Gen ERBB3 (v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogene
homolog 3) este gen codifica el receptor para un miembro de la fami-
lia del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o familia de recepto-
res tirosina quinasa. El aumento en la expresion de este gen, se ha
descrito con algunos tipos de cancer y otras isoformas estan implica-
das en diabetes mellitus tipo 1 (Todd JA et al.,, 2007).

Hay estudios que lo relacionan también con diabetes mellitus tipo 2.
Por el mecanismo de fosforilacion de las proteinas IRS y la transacti-
vacion de los receptores ErbB2 /ErbB3 que desencadenan la cascada
PI3K, ocasionando resistencia a la insulina (Hemi et al., 2002).
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La variacién rs77822103 del gen ERBB3, podria inducir la pérdida de
actividad de ERBB3 que a su vez, reduciria la fosforilacién de las pro-
teinas IRS y de esta forma protegeria frente a la resistencia a insuli-
nay por tanto frente a la diabetes.

- Gen HMGAZ2 (High mobility group AT-hook 2) se asocié con diabetes
tipo 2, por un efecto primario sobre la accién de la insulina, pero sin
ninguna relacion con la obesidad (Voight BF et al.,, 2010).

La variacién encontrada rs139459932, podria proteger frente a la
DMT?2, por un lado modulando la liberacién de insulina y por el otro,
regulando la transcripcion del gen IGF2BP2 y con ello, la funcién de
las células 8 e incluso mediante el desarrollo del tejido adiposo.

9.6. Factores exogenos o adquiridos

Los principales factores ambientales con un importante papel en el desa-
rrollo de la enfermedad en sujetos con una base genética, es decir en per-
sonas genéticamente predispuestas, son: la obesidad, fundamentalmente
la obesidad abdominal, el sedentarismo y la malnutricion fetal.

Entre ellos, probablemente el mas importante es la obesidad abdominal
que cursa con resistencia a la insulina (Gustafson B et al.,, 2015), 1a obesi-
dad abdominal definida como el acimulo de grasa en la regiéon perivisce-
ral de abdomen, puede medirse por métodos complejos y caros (Concepciéon
L et al, 2001), pero en clinica se utilizan métodos sencillos y reproduci-
bles como el perimetro o circunferencia de la cintura, medido en la linea
media entre el margen costal inferior y la cresta iliaca o espina iliaca ante-
rior, se define como patoldgico en la raza caucasica cuando es >94 cm en
hombres y >80 cm en mujeres. Tiene un gran interés porque clinicamen-
te identifica la obesidad abdominal, problema muy frecuente y que aumen-
ta proporcionalmente con la edad (Ascaso JF et al, 2003; Pouliot MC et al.
1994, Lemieux S et al, 1996).

El aumento del volumen de lo adipocitos, por el acimulo de grasa en su
interior, conduce a un atrapamiento de monocitos-macréfagos que llevan
a un cuadro de inflamacién crénica e insulinorresistencia proporcional al
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grado de obesidad abdominal. Esta situacién cursa con liberaciéon de AGL
a plasma que se acumulan en diferentes tejidos produciendo cuadros de
toxicidad celular (Boden G, 2001).

Los AGL juegan un importante papel en el desarrollo de RI periférica y
hepatica y sobre la alteracion de la secrecion de insulina por las células beta
pancreaticas. El aumento de los AGL puede causar o agravar la RI por
varios mecanismos, entre los que destacan, la disminucién de la glucoci-
nasa (GK) en les células beta e higado, responsable del paso de glucosa a
glucosa-6-fosfato y disminucion de GLUT4 con reduccién de la captacion
de glucosa en los tejidos insulinosensibles.

Los AGL en higado aumentan la produccion de glucosa, en cantidades no
proporcionales al grado de hiperinsulinismo, y estimulan la sintesis de
triglicéridos y lipoproteinas ricas en triglicéridos (Boden G, 1997). Ademas,
los AGL tienen un efecto téxico directo sobre las células beta pancreéaticas
y sobre otras células (Lemieux S, 2001). Por todas estas acciones se con-
sidera que los AGL tienen un importante papel en el desarrollo de la RI
en la obesidad (Boden G, 2001).

Asi la obesidad abdominal, conduce a un estado inflamatorio local e insu-
linorresistencia que agravara la que el sujeto tiene por diferentes muta-
ciones genéticas.

9.7. Resistencia a la insulina en poblaciéon no obesa

Desde hace unos afios, cada vez se da mas importancia a la RI, que aparece
frecuentemente en la poblaciéon general no obesa, caracterizandose este
subgrupo de la poblacién por presentar R, complicaciones metabdlicas
asociadas y peso corporal normal.

Una parte de estos sujetos con peso normal (IMC <25) tienen un aumen-
to del perimetro de la cintura, indicando un acumulo patolégico de grasa
abdominal. El problema es importante, en el Estudio Framhingan el 44%
de la poblacién tuvieron una o mas manifestaciones del sindrome de resis-
tencia de insulina. Se ha demostrado que pequefios aumentos en la can-
tidad de grasa por debajo del rango de obesidad se asocian con un aumen-
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to de la morbilidad y mortalidad relacionada con la RI, e incluso pequefios
aumentos de grasa abdominal, sin modificaciones en el peso total, ni del
IMC, se relacionan con RI y sindrome metaboélico (SM). Asi se ha estable-
cido que la circunferencia de la cintura es el mejor marcador de riesgo de
RIy SM (Osokun IK et al, 2000), y este indicador es especialmente impor-
tante como predictor de riesgo de Rl y SM en sujetos con IMC <25, es decir
con normopeso.

Pero la mayoria probablemente representan un extremo del espectro de
sujetos con RI por mutaciones genéticas (anteriormente descritas).

Resumen de los factores etioldgicos

Posiblemente, en la mayoria de los pacientes con diabetes tipo 2 el peso
en el desarrollo de la enfermedad corresponde en un 50% a los factores
genéticos, aunque con los datos aportados por estudios modernos esta
cifra varia entre 25-80%. El riesgo de desarrollar DMT2 varia en un 40%
para el que tiene un progenitor con diabetes y un 70% si ambos progeni-
tores son diabéticos (Poulsen P et al.,, 1999). Los factores adquiridos (obe-
sidad abdominal, sedentarismo, envejecimiento, etc.) tendrian un peso
que corresponderia a la diferencia con el de los factores genéticos.

En un 85-90% de los pacientes con DMT2 predomina la RI, predominan-
temente con obesidad abdominal, cursan con sindrome metabdlico (obe-
sidad, dislipemia, hipertensidn, inflamacidn crénica, estado procoagulan-
te y alto riesgo cardiovascular).

En un 10-15% predomina la alteracién de la secrecién de insulina con
hipoinsulinismo, habitualmente sin obesidad y con menor grado de RI.

Resumiendo

La obesidad y sedentarismo es un factor precipitante y agravante para los
sujetos genéticamente predispuestos para la diabetes tipo 2, con sufi-
cientes polimorfismos podemos tener una diabetes tipo 2 con peso y can-
tidad de grasa normal. Por ello, podemos decir que no se hace diabético
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el que quiere, sino el que tiene una base genética para ello, pero no olvi-
demos que un porcentaje muy alto de nuestra poblacién tiene uno o varios
de estos polimorfismos relacionados con la diabetes.

9.8. Clinica de la diabetes tipo 2

La diabetes va precedida por afios de una hiperglucemia de rango no dia-
bético, cuando aparece la diabetes evoluciona clinicamente de forma asin-
tomatica y afios después, mas de 10-20 afios de evolucidn de la hiperglu-
cemia diabética, puede aparecer una hiperglucemia sintomatica con mani-
festaciones leves del sindrome hiperglucémico.

Por ello durante afios, 10-20 afios, es asintomatica o cursa con minimos
sintomas poco expresivos que pasan desapercibidos y solo podemos
descubrirla con pruebas analiticas. Por este motivo se ha establecido la
necesidad de deteccién de la diabetes asintomatica y no conocida que
corresponde aproximadamente el 50% de los sujetos con diabetes melli-
tus tipo 2.

Las indicaciones para la deteccidn de diabéticos asintomaticos son:
Adultos

- En personas >45 afos. Si la glucemia es normal se realizara una nueva
determinacién cada 3 afios.

- La busqueda se realizara en <45 afios con IMC 225 y uno o mas de los
siguientes factores:

e Inactividad fisica.

¢ Diabetes en familiar de primer grado.

e Sujetos pertenecientes a etnias de riesgo (nativos latinoamerica-
nos, africanos, nativos de las islas del Pacifico, etc.)

¢ Antecedentes de diabetes gestacional o nifio con sobrepeso al
nacer.

e Hipertension arterial (PA 2140/90 mm Hg) o sujetos con trata-
miento hipotensor.

e Dislipemia: cHDL <35 mg/dL o TG >250 mg/dL.
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e Alteracién previa del metabolismo de la glucosa (prediabetes).
 Condiciones relacionadas con RI (sindrome de ovarios poliquisti-
co, acantosis nigricans, obesidad importante, etc.).

Nifios

- Obesidad (IMC >P 85 para edad y sexo o peso relativo corporal >120)
y 22 factores de riesgo: historia familiar de diabetes, raza/etnia con alta
prevalencia, signos de RI (acantosis, dislipemia, HTA, POCS, etc.). La
deteccion se hard inicialmente a los 10 afios y posteriormente cada 3

afios.
Clinica establecida

Cuando aparece la sintomatologia en la DMT2 es leve, pueden tener can-
sancio poco importante y falta de concentracién, disminucién de la capa-
cidad de realizar ejercicio fisico, poliuria y nicturia moderada, prurito. La
clinica inicialmente no es detectada como tal por el paciente y muchas
veces considera que esta sano, quizas menos activo relacionado con la
edad o con el paso del tiempo.

Cuando pasan varios aflos puede aparecer clinica evidente del sindrome
de hiperglucemia descrito en la diabetes tipo 1. Sindrome PPPP: poliuria,
polidipsia, pérdida de peso, polifagia.

Formas clinicas y evolucién

Las diferentes formas clinicas estan relacionadas con el tiempo de evolu-
cidn y el fenotipo de la diabetes (componente genético y ambiental y grado
de insulinorresistencia y alteracion de la secrecion de insulina):

- Asintomatica.

- Sintomatologia leve y bien tolerada.

- Sintomatologia evidente o clinica hiperglucemia.

- Clinica grave con hiperglucemia importante.

Todas las formas clinicas, independientemente de la sintomatologia hiper-
glucemica, cursan con hiperglucemia y frecuentemente con dislipemia,
hipertension, inflamacién crénica vy otros factores de riesgo cardiovascu-
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lar y pueden desarrollar complicaciones crénicas que son la causa de la alta

morbimortalidad de la diabetes mellitus tipo 2.

Los principales factores responsables de las complicaciones son: el grado
de hiperglucemia y el tiempo de evolucién de la diabetes (hiperglucemia)

y los factores de riesgo cardiovascular asociados (Ascaso JF, 2007):

- Arteriosclerosis o macroangiopatia (coronaria, cerebral, periférica,
adrtica, otras localizaciones) causa 70-80% de las muertes en diabé-
ticos.

- Microangiopatia: retinopatia (32%) con pérdida de vision, nefropatia
(23%) con posible evolucidn a insuficiencia renal.

- Neuropatia: periférica (25%) con riesgo de ulceras en pies y amputa-
ciones y autonémica con sintomas digestivos, urinarios, cardiolégicos
y disfuncién sexual.

- Disfuncidn psicosocial del paciente y familiares.

9.9. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2

La diabetes tipo 2 es una enfermedad muy compleja, que se inicia de
forma asintomatica y asi evoluciona durante muchos afos, por lo que la
mayoria de los pacientes cuando son diagnosticados consideran que tie-
nen “un aumento del azticar” pero no una enfermedad, ellos se encuen-
tran bien, hacen una vida normal y activa, muchas veces ha sido un des-
cubrimiento casual en una revisioén de rutina o por otras causas, y como
he comentado tienen una vida familiar, personal, laboral normal. Por des-
gracia, algunos facultativos piensan también asi y a sus pacientes le indi-
can que tienen una hiperglucemia leve y deben “cuidarse” haciendo dieta

y ejercicio.

Nada mas lejos de la realidad, la diabetes mellitus tipo 2, es una enfer-
medad grave. La arteriosclerosis y su consecuencia la enfermedad car-
diovascular es muy frecuente en esta enfermedad, e independiente de la
situacion clinica del paciente. La DMT2 conlleva una elevada morbilidad
y mortalidad (Carmena R et al, 1992; Ascaso JF, 2010).
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La arteriosclerosis es la complicacién crénica mas frecuente en los pacien-
tes diabéticos, fundamentalmente en la DMT?2, siendo la enfermedad car-
diovascular (ECV) responsable del 80% de la mortalidad en estos pacien-

tes y causa de una alta morbilidad.

Las lesiones histolégicas son idénticas a la de la poblacién no diabética,
pero clinicamente existen diferencias: Mayor frecuencia, es 2-4 veces mas
frecuente que la poblacién general de similar edad y sexo. Aparicién mas
precoz y evolucion rapida, mas grave y extensa. Similar frecuencia en
ambos sexos, no existiendo la “protecciéon” en las mujeres en edad fértil.
La morbilidad y mortalidad tras un infarto agudo de miocardio (IAM) es
2-3 veces mayor que el paciente no diabético. Existe clinicamente un cua-
dro mas difuso, que en el sujeto no diabético, con predilecciéon por las arte-

rias coronarias, extremidades inferiores, cerebrales y renales.

Factores de riesgo. La diabetes acelera la evolucién de la arteriosclerosis,
especialmente cuando se asocia a otros factores de riesgo cardiovascular:
Resistencia insulina y sindrome metabdlico, dislipemia, hipertensién arte-
rial, consumo de tabaco, presencia de microalbuminuria, aumento de PCR,
hiperfibrinogenemia y otros marcadores de inflamacion, la edad y en gene-
ral y especialmente en la diabetes hay que considerar un indice tobillo

brazo <0,9 como un marcador importante de riesgo cardiovascular.

9.9.1. Objetivos generales
En la diabetes mellitus tipo 2 los objetivos son:

Prevenir y retardar las complicaciones macrovasculares o la enfermedad
cardiovascular, recordando que hay que considerar la DMT2 como una
situacién de alto o muy alto riesgo cardiovascular, el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular en la diabetes es doble en el hombre y triple
en la mujer después de ajustar por el resto de factores de riesgo cardio-
vascular (Ascaso JF, 1983).

Prevenir las complicaciones microvasculares.
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Para ello tenemos que corregir la hiperglucemia y los factores de riesgo
cardiovascular asociados (Ascaso JF, 2002).

La intervencion precoz, intensa y simultanea sobre todos los factores de
riesgo cardiovascular (hiperglucemia, dislipemia, hipertensidn, y no fumar)
disminuye >50% la enfermedad cardiovascular, aun sin llegar a los obje-
tivos establecidos.

En cuanto al control de las alteraciones metabélicas asociadas a la diabe-
tes tipo 2 es fundamental la pérdida de peso (dieta hipocaldrica), el aumen-
to del ejercicio fisico y el uso de farmacos.

Cambios del estilo de vida

Son muy importantes en el tratamiento de la diabetes tipo 2, muchos
pacientes se controlan solo con cambios en el estilo de vida (CEV) duran-
te 1-2 aflos. Los CEV pueden en sujetos prediabéticos disminuir la inci-
dencia de diabetes en un 50-60%.

Terapia nutricional

Tiene que ser equilibrada y con un contenido calérico adecuado para man-
tener o alcanzar el peso considerado adecuado en cada situaciéon. Ademas,
debe contribuir al control de la glucemia y de los lipidos, sin provocar des-
nutriciéon ni comprometer la salud.

El aporte calérico dependera de la edad, sexo, actividad fisica, estado nutri-
cional y posibles situaciones fisioldgicas (embarazo) o patolégicas.

El aporte calérico total para un sujeto con peso normal, se calcula segin
su actividad fisica: en el sujeto sedentario 25 kcal/kg (peso tedrico), con
actividad ligera 30 kcal/kg (peso tedrico), actividad moderada 35 kcal /kg
(peso tedrico) y con actividad intensa 40 kcal/kg (peso tedrico).

El total del aporte calérico se distribuira del siguiente modo: Hidratos de
carbono 55-60% (preferiblemente complejos y de bajo indice glucémico);
proteinas 10-15% (0,8-1 g/kg); grasas 30-35%; colesterol <300 mg/dia;
rica en vitaminas y minerales; fibra 30-40 g/dia; sal <6 g/dia y <3 g si hay
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HTA; alcohol <30 g/dia, en caso de ingesta tomarlo durante las comidas
para evitar hipoglucemias, contraindicado si hay neuropatia, hipertrigli-
ceridemia, sobrepeso o hipertension; edulcorantes artificiales acaléricos
(sacarina, ciclamato y aspartamo). No se recomiendan los llamados “ali-
mentos especiales para diabéticos” ni las bebidas refrescantes, aunque se
pueden permitir las bebidas sin azucar.

Flexibilizacion de la dieta

Una educacién nutricional adecuada debe permitir al paciente planificar
diariamente sus distintos menus y adaptarlos a su gusto, intercambiando
los alimentos en caso necesario.

Ejercicio fisico

La practica de ejercicio regular es importante en todos los pacientes, y ain
mas en aquellos con sobrepeso u obesidad, adaptado a la edad, situacion
cardiovascular, y posibles complicaciones existentes en cada caso, etc.

El ejercicio fisico aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuye la glu-
cosa plasmatica, mejora los lipidos plasmaticos, reduce la presion arterial
y ayuda a controlar el peso corporal.

El ejercicio debe realizarse 4-5 veces por semana, con una intensidad mode-
rada y adecuada a cada paciente y >30 minutos de duracién. Actividad ade-
cuada calculada por aumento de la frecuencia cardiaca. Consideramos acti-
vidad fisica moderada cuando se mantiene un esfuerzo con 50-70% de la
maxima frecuencia cardiaca. La frecuencia maxima cardiaca se calcula con
la férmula: 220 - edad en afios. Se recomienda vigilar la glucemia, por si pro-
cede tomar suplementos de hidratos de carbono antes y después del ejer-
cicio. Antes de iniciar un programa de ejercicio fisico debe valorarse el ries-
go/beneficio, contraindicaciones y el programa mas adecuado.

Debe evitarse la practica de ejercicio fisico en situaciones de hipergluce-
mia (>300 mg/dl), cetonuria, hipoglucemia, vasculopatia periférica, nefro-
patia o neuropatia autonédmica severas, hemorragia retiniana reciente,
neuropatia periférica (pérdida de sensibilidad en el pie puede propiciar la
aparicidén de ulceras o lesiones en determinados ejercicios como correr).
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9.11. Control de la hiperglucemia

Control 6ptimo de glucemia, se ha establecido con niveles de HbAlc <7%,
sin hipoglucemias graves. Inicialmente en las primeras fases de la DMT2
podemos establecer como objetivo <6,5%.

En algunos casos se puede ser menos estrictos y mantener como objeti-
vo de HbAlc entre 7 y 8%. Estas situaciones son: cuando exista historia
de enfermedad cardiovascular, historia de hipoglucemias, microangiopa-
tia avanzada, larga evolucidén de la diabetes o expectativa de vida limita-
da (Update to a Position Statement of the ADA, 2015).

En cualquier sujeto diabético la presencia de hipoglucemias graves y repe-
tidas, junto a las molestias clinicas que produce, representa una posibili-
dad de graves complicaciones vasculares y de mortalidad. En todos los
estadios evolutivos de la diabetes tipo 2 hemos de considerarla como una
situacion de alto riesgo cardiovascular y con posibilidad de presencia de
lesiones aterosclerosas en diferentes localizaciones, en esta situacion las
hipoglucemias han demostrado un aumento de mortalidad cardiovascu-
lar y global, por lo que debemos evitar la aparicién de hipoglucemias y
sobre todo en pacientes con mas de 10 afios de evolucidn clinica o con
enfermedad cardiovascular clinica o subclinica establecida (Boucai L et
al, 2010; Frier BM et al, 2011). Algunos autores han demostrado que los
valores altos y bajos de HBA1lc aumentan la mortalidad y los episodios
cardiovasculares, habria que incluir en las guias un minimo, objetivo HbAlc
<7% deberia ser cambiado por objetivo 6-7% (Currie C] et al, 2010).

Tratamiento farmacolégico en la diabetes tipo 2

No disponemos del farmaco ideal para el tratamiento de la diabetes tipo
2, por ello se utilizan numerosos grupos farmacolégicos. El farmaco ideal
seria aquel que normalice la glucemia (HbA1c) sin efectos secundarios
como hipoglucemias y aumento de peso, disminuya la morbilidad y mor-
talidad cardiovascular, disminuya las complicaciones crénicas y manten-
ga la integridad de las células del islote, deteniendo y evitando el deterior
progresivo de la masa de células beta (Ascaso IF, 2014; Triggle CR et al,

90



2014). Ademas hemos de considerar la diabetes tipo 2 como un estado

evolutivo con necesidades terapéuticas cambiantes (Cornell S, 2005).

Hipoglucemiantes, excepto insulina. Principales grupos segin el

mecanismo de accion:

- Insulinosensibilizadores: Aumentan la sensibilidad a la insulina y faci-
litan la accién periférica de la insulina, disminuyen la RI y la produc-
cion hepatica de glucosa. En este grupo se incluyen las biguanidas
(Metformina) y glitazonas (Pioglitazona).

- Insulinosecretagogos: Estimulan la secrecion de insulina por la célu-
la beta. Sulfonilureas (clorpropamida, glibenclamida, gliburida, gli-
clazida, glimepirida, glipizida, gliquidona, glisentida) y Metiglinidas
(repaglinida, nateglinida).

- Potenciadores del efecto incretina: Agonistas del receptor de GLP1
(exenatida, liraglutida, lixenatida, albigutida, daluglutida) e inhibido-
res de la dipeptidasa IV (sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, lina-
gliptina, alogliptina).

- Inhibidores de la a-glucosidasa intestinal: acarbosa, miglitol.

- Farmacos que inhiben los transportadores SGLT-2 (glucostricos):

Dapagliflozina, canaglifozina, sergliflozina, otros en desarrollo.

Insulinosensibilizadores. Biguanidas (Metformina)

Es el farmaco oral de primera eleccidn en la diabetes, salvo intolerancia o
contraindicacion. Es un farmaco antihiperglucemiante y no induce hipo-
glucemias. Se recomienda utilizarla desde el inicio de la enfermedad, aso-

ciada a la terapia nutricional y el incremento del ejercicio fisico.

Alguna guia clinica (International Diabetes Federation, 2014) lo reco-
mienda incluso como tratamiento preventivo en los individuos con ries-
go elevado de desarrollar la diabetes o situaciones de prediabetes (glu-

cemia basal alterada, intolerancia oral a la glucosa).
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Dosificacién. La dosis diaria minima de metformina es de 850 mg y maxi-
ma de 2.550 mg. Se debe comenzar con dosis bajas, preferentemente des-
pués de la ingesta, para aumentar gradualmente.

Mecanismos de accién. Acttia preferentemente disminuyendo excesiva
produccion hepatica de glucosa que tienen los sujetos con DMT2. También,
en menor medida, aumenta la utilizacion periférica de glucosa (musculo
y tejido adiposo). Tiene un cierto efecto anorexigeno y su uso se acompa-
fia generalmente de pérdida de peso (entre 1,5-2 kg, o mas segtn los casos).
Tiene otras acciones beneficiosas (hipolipemiante, fibrinolitica, etc), aun-
que menos conocidas. En el pequefio subgrupo de pacientes con sobre-
peso u obesidad del estudio UKPDS, la metformina disminuyd el riesgo de
infarto agudo de miocardio (UKPDS13, 1995).

Indicaciones. Esta indicada en todo paciente con diabetes tipo 2. No se
debe de utilizar en caso de insuficiencia hepatica grave y en pacientes con
insuficiencia renal avanzada (filtrado glomerular <30 ml/min). Evitar su

administracion 48 h antes de la cirugia.

Efectos adversos. Los efectos adversos mas frecuentes son gastrointes-
tinales (nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, etc.). Disminuye su
frecuencia con incremento gradual de las dosis. Mas raramente acidosis
lactica, aunque este cuadro suele ocurrir debido a una prescripciéon ina-
decuada (ancianos institucionalizados, con pluripatologia). Vigilar perié-
dicamente los niveles de vitamina B,.

Glitazonas: Pioglitazona

Son farmacos que a través de los PPAR gumma mejoran la sensibilidad peri-
férica de la insulina potenciando ciertas acciones de la insulina. El tinico
farmaco actualmente comercializado de este grupo es la pioglitazona.
Tienen un inicio de accidn lento, y requieren un minimo de 10-12 sema-
nas para demostrar toda su eficacia.

Dosificacion. La pioglitazona se administra en dosis unica de 30-45 mg/dia.
En nuestro medio, precisa de visado.
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Mecanismos de accién. Mejoran preferentemente la sensibilidad periféri-
ca alainsulina (musculo y tejido adiposo) aumentando la captacién peri-
férica de glucosa. En menor medida, disminuyen produccién hepatica de
glucosa. También disminuyen los niveles plasmaticos de triglicéridos y de
acidos grasos libres e incrementan los del cHDL. Reducen algunos mar-
cadores de inflamacion y el grosor de la intima carotidea. Ha demostrado
disminucién de las manifestaciones clinicas de ECV (Charbonnel B et al.-
PROactive, 2004).

Indicaciones. Diabetes con RI en combinaciéon con metformina, sulfonilu-
reas o ambas. También puede administrarse en combinacién con insuli-
na, aunque en este caso aumenta la ganancia de peso y hay un mayor ries-
go de retencion hidrica. Puede utilizarse de inicio en pacientes con into-
lerancia o contraindicacién a la metformina.

Efectos adversos. Producen un discreto aumento de peso, por retencion
hidrosalina y redistribucion de la grasa corporal (disminuye la visceral y
aumenta la subcutanea). Pueden producir edemas en miembros inferio-
res y disminucién de los niveles de hemoglobina, por retencién hidrosa-
lina. En mujeres postmenopausicas pueden aumentar el riesgo de fractu-
ras distales en miembros. Contraindicadas en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada-grave (clase I1I/IV de NYHA) o en enfermedad hepa-
tica avanzada.

Insulinosecretagogos (estimulan la secrecion de insulina)
Sulfonilureas
Mecanismos de accion. Estimulan la secrecion de insulina.

Dosificacion. Se recomiendan las sulfonilureas de 22 (gliclacida, glipizida,
glibenclamida, gliquidona) y 32 generacién (glimepiride, gliclacida de
accién prolongada). Debe comenzarse el tratamiento con dosis bajas y
aumentar gradualmente. Las sulfonilureas de 22 generacion se administran
en 2-3 tomas por dia mientras que las de 32 generacion, una sola vez al dia.
La respuesta terapéutica es precoz, aunque después de 3-5 aflos puede
ocurrir fracaso secundario poe agotamiento de las células beta (Kalra S,
2015; Ascaso |F, 1983).
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Indicaciones. En combinacién con metformina, pioglitazona o ambas.
También con insulina basal, generalmente asociado a metformina. Puede
utilizarse de inicio en pacientes con intolerancia/contraindicaciéon a met-
formina (Hemmingsen B et al.,, 2014).

Efectos adversos. Estan contraindicados en embarazo y lactancia, y debe
evitarse su uso en los pacientes ingresados. No utilizar en pacientes con
insuficiencia hepatica y renal. Pueden inducir aumentos de peso, entre
2-3 kg, y provocar hipoglucemias, especialmente las sulfonilureas de 22
generacion.

Metiglinidas

Mecanismos de accion. Son farmacos con una vida media corta que tam-
bién estimulan la secrecién de insulina (Yin ] et al., 2014).

Dosificacion. Deben administrarse antes de cada comida. Repaglinida (dosis
entre 0,5-4 mg) y nateglinida (dosis de 120 mg), administradas en las 3
comidas principales.

Indicaciones. En general, similares a sulfonilureas.

Efectos adversos. Tienen menor riesgo de hipoglucemia que las SU. Por
su metabolizacion preferentemente hepatica, pueden utilizarse en casos
de insuficiencia renal leve.

Farmacos basados en la potenciacion del efecto incretina

Se denomina efecto “incretina” a la amplificacion de la respuesta insulinica
que ocurre tras la ingesta oral de glucosa frente a la administracién de
una cantidad equivalente de glucosa por via intravenosa. Este efecto, que
es responsable de hasta el 60% del incremento en la secrecién de insuli-
na tras la ingesta, esta disminuido en la diabetes tipo 2 y estd inducido
principalmente por la acciéon de 2 hormonas gastrointestinales, el GLP-1
y el GIP, conocidas globalmente como incretinas (Schwart S et al,, 2010).

El GLP-1 es secretado por los células L del ileon, mientras que el GIP es
liberado por las células K localizadas en el yeyuno. Ambos, tras su libe-
racion, son inactivados rdpidamente (1-2 min) por la enzima dipeptidil-
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peptidasa 4 (DPP-4). La liberacién de GLP-1 con la ingesta estimula la
secrecion de insulina e inhibe la secrecién de glucagén, de forma gluco-

sa-dependiente.
Inhibidores de DPP-4

Son fArmacos orales que se absorben rapidamente, capaces de inhibir des-
pués de una sola toma la actividad de la enzima DPP-4 mas de un 80% y
durante un periodo superior a 16 h. Por este mecanismo aumentan la
secrecion de insulina y reducen la glucemia basal y la posprandial (Koska
Jetal, 2015).

Dosificacidn. Sitagliptina en dosis tinica de 100 mg/dia, vildagliptina en
2 dosis de 50 mg/dia, saxagliptina en dosis unica de 5 mg/dia, linaglip-
tina en dosis tnica de 5 mg/dia. En general, pueden administrarse una vez
al dia (salvo vildagliptina), en cualquier momento del dia, y antes, duran-
te o al final de las comidas. Actualmente existen combinaciones a dosis
fijas de sitagliptina/metformina (50 mg/1.000 mg), vildagliptina/met-
formina (50 mg/850 o 1.000 mg), saxagliptina/metformina (2,5 mg/850
mgy 2,5 mg/1.000 mg) y linagliptina/metformina (2,5 mg/850 mgy 2,5
mg/1.000 mg).

Mecanismos de accién. Inhiben la accién de la enzima DPP-4, aumentan-
do y prolongado la accién del GLP-1 endégeno. Aumentan tanto los nive-

les prandiales como basales de GLP-1. Efecto neutro respecto al peso.

Indicaciones. En combinacién con metformina, sulfonilureas, glitazonas
o insulina. En el caso de sitagliptina, también en triple terapia asociada a
metformina y glitazonas. También en monoterapia, en pacientes con into-
lerancia o contraindicacién de metformina. Debe reducirse la dosis en caso
de insuficiencia renal (GFR< 60 mL/min/1,73 m2), salvo en el caso de

linagliptina que no requiere ajuste (eliminacién por via biliar y heces).

Efectos adversos. No producen hipoglucemias, aunque éstas pueden apa-

recer cuando se asocian a sulfonilureas o insulina.

Agonistas del receptor de GLP-1
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Son farmacos agonistas del receptor de GLP-1, resistentes a la inactiva-
cién de la DPP-4. Requieren administracién parenteral (subcutanea).
Reducen la glucemia basal y la posprandial, y se acompafian de una pér-
dida variable pero consistente de peso (Kalra S, 2013; Russell S, 2013).

Dosificacion. Exenatide, iniciar con 5 pg 2 veces al dia sc durante 1 mes,
para incrementar segun tolerancia a 10 pg sc 2 veces dia. Liraglutide, ini-
ciar con 0,6 mg un vez al dia, aumentar a 1,2 mg al dia a la semana, y, even-
tualmente, hasta 1,8 mg al dia. Exenatide LAR, 2 mg a la semana (requie-
re reconstitucion previa a la inyeccién). Lixisenatide, iniciar 10 pg al dia
durante 2 semanas, aumentar hasta 20 pg al dia.

Mecanismos de accion. Reproducen las acciones dependientes de GLP-1,
estimulando de forma glucosa-dependiente la secrecién de insulina y supri-
miendo la liberacién de glucagén. Ademas, reducen el apetito y producen
un enlentecimiento del vaciamiento gastrico. Pueden combinarse con insu-
lina basal siendo un buena opcién en la diabetes mellitus tipo 2 en algu-
nos sujetos (Scholtz GH et al, 2014).

Indicaciones. En combinacién con metformina, sulfonilureas o ambas,
preferiblemente en pacientes con obesidad (IMC> 30 kg/m?2). También
en combinacién con insulina (exenatide, lixisenatide, liraglutide - recien-
temente).

Efectos adversos. Gastrointestinales: nduseas, vomitos. Para minimizar
los problemas, evitar inicialmente el consumo de comidas grasas y uti-
lizar antieméticos en caso necesario. No producen hipoglucemias, aun-
que éstas pueden aparecer cuando se asocian a sulfonilureas. En estos
casos es recomendable reducir la dosis de la sulfonilurea inicialmente a
la mitad.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa: acarbosa y miglitol
Mecanismos de accién. Reducen la glucemia postprandial.

Dosificacidn. Inicialmente 50 mg 3 veces al dia, al inicio de la comida.
Puede aumentarse a 100 mg 3 veces dia, en caso necesario.
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Indicaciones. En general se utilizan en asociacién con hipoglucemiantes
o con insulina, aunque pueden utilizarse en monoterapia. La acarbosa
tiene un efecto cardio-protector similar a la metformina (Chang CH et al,
2015).

Efectos adversos. Gastrointestinales (flatulencia, sensacion de plenitud
abdominal, ruidos intestinales, ocasionalmente diarrea). Estos farmacos
estan contraindicados en diabetes tipo 1, gestacion o lactancia, y en pacien-
tes con trastornos gastrointestinales previos.

Inhibidores de SGLT-2

Mecanismos de accién. Bloquean los transportadores SGLT-2, situados en
el tdbulo contorneado proximal de la nefrona, y que son responsables del
90% de la reabsorcidn renal de glucosa. De esta manera induciendo glu-
cosuria disminuyen la hiperglucemia basal y posprandial, y se asocian con
pérdida de peso y reduccién de la presién arterial sistélica (Scheen A] et
al, 2014). Su eficacia depende del filtrado glomerular del paciente, dis-
minuyendo ésta cuando es <60 mL/min/1,73 m2.

Dosificacion. Dapagliflozina 10 mg al dia, se administra en cualquier momen-
to del dia, con independencia de las comidas, canagliflozina (100 y 300
mg al dia) y empagliflozina (10 y 25 mg al dia).

Indicaciones. Puede utilizarse en monoterapia o en combinacién con
cualquier agente oral (evitar combinarlo con glitazonas) o insulina. Su
mecanismo de accidn es independiente de la secrecion residual de insu-
lina. No obstante, s6lo esta financiado en nuestro pais en combinacion
con metformina, cuando la adicion de sulfonilureas esta contraindica-
da. Dapagliflozina no puede utilizarse con filtrado glomerular <60
mL/min/1,73 m2,

Efectos adversos. No inducen hipoglucemia por si mismo, salvo en com-
binacién con secretagogos o insulina. Por ello, se recomienda al inicio del
tratamiento reducir la dosis de secretagogos a la mitad y de la insulina
basal en un 10-20%, para ajustar posteriormente. Pueden inducir poliu-
ria, polaquiuria y, ocasionalmente, nicturia, aunque estos efectos ocurren
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mas al inicio del tratamiento cuando la hiperglucemia es mayor. De forma
consistente, estos firmacos aumentan la frecuencia de micosis genitales,
sobretodo en mujeres. Mas raramente, se han reportado efectos adversos
relacionados con la deplecién de volumen (hipotension ortostatica, des-
hidratacidn, etc.). Esta contraindicada la asociacion con diuréticos del asa.

Tratamiento insulinico

En la DM2, el deterioro progresivo de la funcién beta pancredtica provo-
card un fallo creciente del tratamiento con agentes orales, y muchos pacien-
tes necesitaran insulina para conseguir alcanzar/mantener los objetivos
glucémicos (Ampudia F] et al, 1997).

Pautas

Pauta inicial recomendada. Adicién de insulina basal al tratamiento pre-
vio con AO: insulina glargina (1 dosis), levemir o NPH (1-2 dosis). Dosis
inicial 0,2-0,3 U/kg, ajustando hasta conseguir una glucemia basal entre
80-120 mg/dL. Si son 2 dosis, ajustar la dosis matutina con la glucemia
antes de la cena. En combinacién sdlo con metformina, menor ganancia
ponderal y mayores dosis. Asociada a metformina y sulfonilureas, mayor
ganancia ponderal y necesidad de dosis menores. También pueden asociarse
con/sin metformina, a inhibidores de DPP-4, agonistas del receptor de
GLP-1 (exenatide, lixisenatide, liraglutide) e inhibidores de SGLT-2.

Cuando fracasa la pauta anterior, existen diversas alternativas: adicién de
una o mas dosis de insulina prandial a la insulina basal (estrategia Basal
Plus y Basal Bolus) o sustituir la insulina basal por mezclas prefijadas de
insulina (insulina premezclada), 2-3 veces al dia.

Basal Plus. Se basa en la adicién de una tGnica dosis de insulina rapida
antes de la comida principal, manteniendo el tratamiento previo con insu-
lina basal en combinacién con agentes orales. La comida principal se defi-
ne como aquella que provoca la mayor elevacién de la glucemia pospran-
dial. Comenzar con 0,05-0,1 U/kg o con 4 U], ajustando hasta conseguir
una glucemia posprandial a las 2 horas menor de 140 mg/dL (mas con-
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servador <180 mg/dL). Es recomendable suspender el tratamiento previo
con secretagogos.

Insulinas premezcladas (1-3 dosis). Existen diversas formulaciones con
insulina regular, lispro o aspart (regular- NPH 30/70, lispro- NPL 25%/75%
y 50%/50%, aspart- NPA 30%/70% y 70%/30%). Son eficaces cuando
se utilizan de forma adecuada, pero con frecuencia se asocian con un con-
trol metabolico insuficiente, riesgo aumentado de hipoglucemias e incre-
mento ponderal excesivo.

Basal Bolus. La estrategia Basal-Bolus es la que mejor reproduce la secre-
cion fisiologica de insulina, aunque requiere generalmente =4 inyeccio-
nes diarias. Se utilizan sélo en pacientes seleccionados y motivados, o tras
el fracaso de las alternativas previas. Consiste en la administracién de ana-
logos de accion rapida o insulina regular antes de las comidas principales
con insulina glargina (1 dosis), detemir o insulina NPH (2 dosis).

Guia terapéutica en la diabetes tipo 2

En todos los pacientes se establecerd cambios en la dieta que sera hipo-
glucemiante e hipocaldrica (seguin el peso previo), ejercicio fisico, control
de factores de riesgo cardiovascular y tratamiento de la hiperglucemia,
con control cada 2-3 meses y modificacion del tratamiento segin niveles
de HbAlc.

El tratamiento clasico es escalonado (Ascaso JF, Martinez-Valls JF, 2015)

Monoterapia. Debe establecerse con hiperglucemia leve (HbA1c 6,5-7,5%)
y utilizar como farmaco de eleccidn la Metformina, si no hay contraindi-
caciones o intolerancia. En caso de intolerancia o contraindicacién se puede
utilizar pioglitazona, si hay insulinorresistencia, sindrome metabdlico o
higado graso o gliptinas, si hay aumento de la glucemia basal y postpran-
dial o cualquier otro grupo terapéutico. Si tras 3 meses no hay control
pasaremos a doble o triple asociacion.

Doble asociacién. Debe establecerse si no hay control con monoterapia o
si existe inicialmente una hiperglucemia moderada (HbA1c 7,6-8,5%). Dos
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pautas son: a) Metformina + Incretinas o Glitazonas o Sulfonilureas/
Metiglinidas o InhIBIDORES de SGLT-2 o b) Glitazonas + Incretinas o
Sulfonilureas/Metiglinidas o Inh. SGLT-2.

Triple asociacion. La indicacion se establece con HbAlc>8,5% sin clinica
hiperglucemica o tras fracaso de la doble asociacién. Las pautas son: a)
Metformina + Incretinas + Glitazonas o Inh SGLT-2. b) Metformina +
Incretinas + Sulfonilureas/metiglinidas o Inh SGLT-2. ¢) Metformina +
Glitazonas + Sulfonilureas/metiglinidas o Inh SGLT-2.

Insulinizacion

Puede utilizarse sola o unida a ADO. Si utilizamos secretagogos usaremos
dosis bajas de accion rapida (metiglinidas).

Cirugia bariatrica o metabdlica

Recientemente, se ha establecido que la cirugia bariatrica puede ser con-
siderada para el tratamiento de la diabetes en adultos con IMC >35 kg/m?,
especialmente si la diabetes est4 asociada con comorbilidades y no se con-
trola con cambios del estilo de vida y tratamiento farmacolégico. No hay
evidencias so6lidas para recomendar cirugia en pacientes diabéticos con
IMC <35 kg/m?, aunque se ha empezado a utilizar en pacientes con un
IMC entre 30-35 kg/m?. (Cetinkunar S et al,, 2015; Torgersen Z et al., 2014;
Ganguly S et al, 2015).

9.12. Control de la dislipemia

La dislipemia y especialmente el aumento de cLDL es un factor funda-
mental para el desarrollo y la evoluciéon de la placa de ateroma y de la
ECV, por ello, el control estricto de la dislipemia es prioritario en los pacien-
tes con DMT2 (Ascaso JF et al., 1999; Carmena R et al.,, 2003; Reiner Z et
al, 2011).

La mayoria de los consensos sobre prevencion cardiovascular de las prin-
cipales sociedades cientificas basan los objetivos e intervencion en los
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niveles de cLDL, ya que la mayor parte de estudios de intervencién han rela-
cionado los efectos beneficiosos cardiovasculares con la disminucién de los
niveles plasmaticos de cLDL. Diversos estudios de intervencién con esta-
tinas han demostrado que valores de cLDL <70 se relacionan con dismi-
nucién de episodios y de mortalidad cardiovascular en sujetos de alto ries-
go. Cifras inferiores cLDL <50 mg/dL muestran beneficios afiadidos en la
prevencién cardiovascular y se relacionan con reduccién del volumen de
la placa y aumento de la luz vascular (Hsia J et al,, 2011; The Task Force
on diabetes, 2014; Maki KC et al.,, 2015).

Estos hechos han sido los responsables que la mayoria de los consensos
promovidos por las principales Sociedades Cientificas relacionadas con el
riesgo cardiovascular, consideren el parametro fundamental para esta-
blecer los objetivos de prevencion cardiovascular, primaria y secundaria,
los valores de cLDL.

Los valores deseables de cLDL segtn los criterios de la Sociedad Europea
de Cardiologia y la Sociedad Europea de Arteriosclerosis, avaladas por 9
sociedades europeas de riesgo cardiovascular de cLDL y avalados en Espafia
por las principales Sociedades relacionadas con el riesgo vascular y por el
Ministerio de Sanidad (Royo-Bordonada MA et al, 2013), son: Diabético
tipo 2 en general cLDL <100 mg/dL y Diabético tipo 2 con muy alto ries-
go cardiovascular cLDL <70 mg/dL.

El control de los niveles elevados de cLDL se realizara con estatinas, Los
beneficios del tratamiento con estastinas son bien conocidos y no discu-
tidos, una reduccién de 1 mmol/L (aproximadamente 39 mg/dL) se rela-
ciona con una reduccién de la incidencia de episodios cardiovasculares
mayores del 21% y coronarios de un 23% (Cholesterol Treatment Trialists
2005).

La utilizacién de una u otra estatina dependera de su potencia y el por-
centaje necesario de reduccioén de cLDL para llegar a objetivos. Tendremos
que valorar, fundamentalmente tres aspectos: 1) diferenciar aquellas que
se catabolizan por la via del citocromo y pueden interferir con ciertos ali-
mentos y farmacos que utilicen dicha via, valorar la eleccién de estatina
en pacientes polimedicados, utilizan la via metabélica CYP3A4, la ator-
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vastatina, fluvastatina, lovastatina y simvastatina y no son catabolizadas
por esta via la pitavastatina, pravastatina y rosuvastatina (Ming EE, et al,
2008); 2) De la funcién renal, los sujetos con insuficiencia renal tienen un
aumento de riesgo cardiovascular y el tratamiento hipocolesterolemian-
te puede ser beneficioso, algunos farmacos como atorvastatina, fluvasta-
tina y ezetimiba pueden ser administrados sin modificacién de la dosis.
La pitavastatina puede ser administrada, aunque no hay datos en sujetos
con muy bajo filtrado glomerular. Pravastatina también puede ser usada,
en los casos con muy bajo filtrado glomerular no se debe de pasar de 20
mg dia. Otras estatinas puede ser utilizadas disminuyendo la dosis admi-
nistrada; 3) Estados de prediabetes, la posibilidad de aparicién de un
nuevo caso de diabetes en sujetos con factores de riesgo de diabetes o
estados prediabéticos oscila entre 9 y 12%, dependiendo de la estatina 'y
dosis utilizada. Sin embargo los beneficios cardiovasculares del trata-
miento con estatinas superan ampliamente el riesgo de desarrollar dia-
betes, deberiamos tener la precauciéon en sujetos con prediabetes y que
necesiten tratamiento con altas dosis de estatinas potentes de instaurar
cambios de estilo de vida y monitorizar los niveles de glucemia. Con los datos
actuales las estatinas menos diabetégenas son la pravastatina y la pita-
vastatina (Aiman U et al.,, 2014; Preiss D et al,, 2011).

Objetivo apoB, c-NO-HDL, su importancia en la diabetes

Las caracteristicas de las alteraciones metabdlicas y de la dislipemia en
la diabetes, consecuencia del aumento de la prevalencia de obesidad que
ha adquirido cifras muy importantes, segiin la Encuesta Nacional de Salud
2012, el 17% de la poblacion adulta padece obesidad y un 37% tiene sobre-
peso. Estos cambios cursan con sindrome metabolico. Este importante
numero de sujetos presentan una dislipemia con unas caracteristicas dife-
rentes, que se ha llamado dislipemia aterogénica, caracterizada por aumen-
to de los triglicéridos plasmaticos y disminucién de los niveles de cHDL,
con elevaciones moderadas de cLDL y predominio de las particulas LDL
pequefias y densas y aumento de apoB, indicando un aumento de las lipo-
proteinas circulantes con apoB o aterogénicas. El sindrome metabdlico
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debe ser considerado como un marcador de alto riesgo cardiovascular, al

multiplicar el riesgo de enfermedad cardiovascular 2 6 3 veces.

Por otra parte, hay estudios que confirman que segin aumentan las cifras
de triglicéridos, aumenta el colesterol de las lipoproteinas con apoB (man-
teniéndose mas o menos estable el cLDL y aumentando fundamentalmente
el vehiculizado por remanentes) y disminuye el cHDL. Por ello, en esta
situacion tan frecuente, los valores de cLDL infraestiman el verdadero
problema, que es como hemos comentado un incremento de las lipopro-
teinas aterogénicas con apoB, asi pues en las situaciones con presencia de
diabetes y sindrome metabdlico, el colesterol-NO-HDL (cNO-HDL), calcu-
lado como colesterol total menos el cHDL, o los valores plasmaticos de
apoB nos informaran mejor sobre el riesgo cardiovascular relacionado
con la dislipemia (Harper CR et al., 2010). La existencia de moléculas
pequeiias LDL pequeias y densas y remanentes pueden cursar con cifras
de cLDL similares a las de una menor cantidad de particulas LDL de mayor
tamano, diferenciando claramente la apoB el niimero de particulas ate-
rogénicas capaces de atravesar la pared arterial y depositarse en ella, en
aquellos casos discordantes entre cLDL y apoB, los valores de apoB daran

mejor informacién (Otvos JD et al.,, 2011).

Un adecuado subrogado de la apoB es el cNO-HDL. En un meta-analisis
con 62.154 pacientes incluidos en 8 estudios demostré una mejor rela-
cion con el riesgo cardiovascular del cNO-HDL que la del cLDL. Por ello, algu-
nos autores han propuesto utilizar apoB o cNO-HDL, y se han propuesto
valores de corte, para el cNO-HDL. Aunque no todos los autores estan de
acuerdo la mayoria acepta sumar 30 mg a los valores de corte estableci-
dos para cLDL. En cuanto a los valores de corte de apoB podriamos pro-

poner los siguientes objetivos (Martinez-Hervas S et al., 2013).

Objetivos cLDL mg/dL cNo-HDL mg/dL ApoB mg/dL
General <100 <130 <90
Con ECV <70 <100 <80

ECV = enfermedad cardiovascular o muy alto riesgo cardiovascular
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Tratamiento de la dislipemia asociada a sindrome metabélico y dia-
betes

El primer paso es establecer el objetivo apoB o cNO-HDL, insistir en los cam-
bios en el estilo de vida, dieta, ejercicio, controlar otros factores de ries-
go y en caso de diabetes obtener un buen control glucémico. Para conse-
guir los objetivos lipidicos (apoB o cNO-HDL y cLDL) se establecera ini-
cialmente el tratamiento con estatinas, tipo y dosis necesaria para conseguir
el objetivo; en caso de no llegar a objetivos con estatinas se afiadira eze-
timiba o resinas (Boekholdt SM, 2012). Cuando el objetivo primario (apoB
o0 cNO-HDL y cLDL) se haya conseguido, valorar los triglicéridos y cHDL
y considerarlos como objetivo secundario, para ello en casos de dislipemia
aterogenica (TG >200 y cHDL <40 mg/dL) se pueden obtener beneficios
adicionales con la administracién de fibratos (fundamentalmente fenofi-
brato) y en caso de contraindicacién o intolerancia y con elevaciéon de TG
los omega-3 pueden resultar beneficiosos en estos pacientes (Ascaso ] et
al, 2007; ACCORD, 2010; Chapman M] et al,, 2011). La hipertrigliceride-
mia es considerada un factor de riesgo independiente en la diabetes melli-
tus tipo 2 (Miselli K et al,, 2014) por lo que, aunque como objetivo secun-
dario, deberia ser corregida.

HDL

Desde los grandes estudios epidemioldgicos: Framingham (“Framingham
study” 1948-2014) con mas de 60.000 sujetos (Kannel WB et al, 1961),
MRFIT (“Multiple Risk Factor Intervention Trial 1982) que estudio 12.886
con alto riesgo cardiovascular (Cutler JA et al, 1985), CTT (“Cholesterol
Treatment Trialists’ Collaboration” 1994-2010) con mas de 90.000 suje-
tos (Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT), 2010) y ERFC (“Emerging Risk
Factors Collaboration” 2007-2012) que estudiaron también mas de 90.000
sujetos, entre otros (Emerging Risk Factors Collaboration, Di Angelantonio
E et al, 2009). Conocemos que en los estudios poblacionales un aumento
de cHDL se relaciona con una disminucién de la incidencia de enferme-
dad cardiovascular y, al contrario, una disminucién de cHDL se relaciona
con un aumento de la incidencia de enfermedad cardiovascular. Podemos
afirmar que existe una fuerte evidencia epidemiolégica para mantener
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que los niveles de cHDL predicen episodios cardiovasculares, después de
ajustar por los demas factores de riesgo, es decir el cHDL es un factor de
riesgo independiente.

Hay una gran discusion si las HDL predicen episodios cardiovasculares
en sujetos tratados con dosis altas de estatinas y cLDL bajo, algunos auto-
res no encuentran beneficio en esta situacién, mientras que otros encuen-
tran una clara correlacion (Ridker PM, 2010; Carey V et al, 2010).

Por todo ello, se ha hecho un esfuerzo farmacolégico para aumentar las HDL
y reducir asi el riesgo cardiovascular, pero en general los resultados han
sido negativos, no estableciéndose una relacidn clara entre el aumento
farmacolégico de las HDL y el beneficio cardiovascular. Diversos meta-
andlisis no han demostrado beneficio con los diversos farmacos utiliza-
dos (inhibidores de CETP, niacina y fibratos) en la mortalidad total, ni en
la mortalidad cardiovascular (Kaur N et al, 2014). Otros inhibidores de
CETP siguen en estudio para confirmar su beneficio y posterior comer-
cializacién, si los datos son positivos. Los fibratos, como hemos comenta-
do han demostrado beneficio, en estudios en prevencion primaria, en pre-
vencion secundaria y en poblacién diabética, en los subgrupos con trigli-
céridos >200 mg/dL y cHDL <40 mg/dL, con reduccién del 28-30% de los
episodios cardiovasculares (Sacks FM et al., 2010; Fruchart ]JC et al., 2010).
Sin embargo, faltan estudios de intervencion sobre HDL (Després JP, 2013).

Un interesante problema relacionado con las HDL, son su amplio nume-
ro de funciones, estan relacionadas con la extraccion de colesterol depo-
sitado en los tejidos y en las placas de ateroma y en el transporte rever-
so, es decir en el transporte desde la periferia al higado. Algunos estudios
han demostrado que su capacidad de extraccion de colesterol se relacio-
na con la reduccion de la enfermedad cardiovascular y posiblemente algu-
nos farmacos aumentan el cHDL a expensas de HDL no funcionantes. Sin
embargo, otras funciones de las HDL son también muy importantes en la
aterogénesis, entre otras tenemos: actividad antioxidante, actividad antiin-
flamatoria, actividad vasodilatadora, antitrombdtica, repara y protege el
endotelio y actividad antidiabética. No todos los farmacos que modifican
las HDL tienen similares efectos cuantitativos y cualitativos, por lo que
hay que estudiar mejor estas acciones farmacolégicas (Cabre A et al, 2015).
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El esfuerzo final es encontrar nuevos fArmacos capaces de aumentar las
HDL funcionantes, manteniendo todas sus funciones activas (Khera AV et
al, 2011).

9.13. Hipertension arterial

La hipertension arterial es uno de los principales factores responsables del
inicio y evolucion de la nefropatia y un componente fundamental de la nefro-
patia diabética. Recordar que en las primeras fases puede haber un aumen-
to inicial de la PA, con pérdida del descenso nocturno.

En general y mas en la diabetes es un importante factor de riesgo cardio-
vascular, diferentes estudios han demostrado en los sujetos con diabetes,
que cifras de PAS <140 y PAD <90 mm Hg reducen los episodios y mortali-
dad por ECV (coronaria y cerebral) y la nefropatia (Emdin CA et al,, 2015).
Sin embargo, hay una curva en jota y cifras de PA <115/75 mm Hg aumen-
tan los episodios y la mortalidad cardiovascular (Emdin CA et al.,, 2015).

La hipertension en la diabetes tiene una alta prevalencia y unas caracteris-
ticas especiales (Bernstein RS, 2015):

Aumenta fundamentalmente la presién arterial sistélica y la presion del
pulso, no existe “dipping” o diminucién nocturna de las cifras de presion,
hay hipersensibilidad a la sal y tendencia a la hipokalemia, produce dafio
organico con mayor frecuencia que en la poblacién no diabética y existe hipe-
ractividad del sistema renina angiotensina.

Estas alteraciones exigen un tratamiento precoz y frecuentemente combi-
nado, que cubra 24 horas, por lo que hay que redistribuir los farmacos, hay
que controlar frecuentemente los niveles de potasio y controlar el dafio orga-
nico (microalbuminuria, disfuncién ventricular y enfermedad cardiovascu-
lar), se debe bloquear el sistema renina angiotensina.

El tratamiento precoz e intensivo de la hipertension arterial también es muy
importante, ya que permite enlentecer o estabilizar la progresion de la dis-
minucioén del filtrado glomerular, de la excrecién de albiimina y de la arte-
riosclerosis. El objetivo de PA en el paciente diabético es PA sistdlica <140
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mm Hg y PA diastélica <90 mm Hg (ADA, 2015), si existe proteinuria grave
<130/<80 mmHg, cifras de PA <120/<75 mm Hg aumentan, como hemos
comentado, la mortalidad cardiovascular.

El primer escaldn del tratamiento hipotensor son los inhibidores del siste-
ma renina angiotensina, que han demostrado que reducen los episodios CV,
la insuficiencia cardiaca, la proteinuria y progresién de la enfermedad renal.
No indicados sila PA es normal y MA <30 mg/24h. Se pueden utilizar indis-
tintamente IECA o ARAII, pero no en combinacion (Schmieder RE et al,,
2014). Su uso y mas en combinacién con diuréticos obliga a monitorizar los
niveles plasmaticos de potasio. En pacientes diabéticos normotensos con
MA se deben administrar bajas dosis de IECA o ARA II.

El segundo escalén es afiadir diuréticos tiazidicos a dosis bajas o diuréticos
de asa si la creatinina superaba 1,5 mg/dL o antagonistas del calcio que ofre-
ce una mayor proteccién cardiovascular (Weber MA et al, 2010).

El tercer escalon lo forman los antagonistas del calcio (dihidropiridina de
accion prolongada), diuréticos (furosemida u otro diurético de asa puede
ser necesario en caso de insuficiencia renal o cardiaca), betabloqueantes
(mejor carvedilol) o alfabloqueantes (doxazosina).

El tratamiento de la diabetes tipo 2, es mucho mas complejo que el de la
diabetes tipo 1. En la DMT2 los cambios en el estilo de vida (dieta y ejer-
cicio, ambos adecuados a cada situacién personal y clinica) son una herra-
mienta terapéutica de primer orden, tan importante o mas que el trata-
miento farmacoldgico. El tratamiento farmacolégico es complejo, caro y
requiere multiples firmacos, en ocasiones 2 o mas hipoglucemiantes, una
estatina u otro farmaco hipolipemiante, uno o dos fairmacos hipotenso-
res, etc, que han demostrado, como hemos comentado anteriormente, una
reduccidén de la enfermedad cardiovascular y de la mortalidad superior al
50%.

Para conseguir estos objetivos con miultiples farmacos, en personas fre-
cuentemente asintomaticas, necesitamos en primer lugar que el médico y
el equipo sanitario este informado y convencido de los beneficios de las
diferentes opciones terapéuticas v en segundo lugar que convenzamos al
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paciente, que se considera sano, la necesidad de aceptar y cumplimentar
el tratamiento que prescribimos de dieta, ejercicio y varios farmacos.

Resumiendo

La obesidad y sedentarismo es un factor precipitante y agravante para los
sujetos genéticamente predispuestos para la diabetes tipo 2 con suficien-
tes polimorfismos podemos tener una diabetes tipo 2 con peso y cantidad
de grasa normal. Por ello, podemos decir que no se hace diabético el que
quiere, sino el que tiene una base genética para ello, pero no olvidemos que
un porcentaje muy alto de nuestra poblacién tiene uno o varios de estos
polimorfismos relacionados con la diabetes.

10. Conclusiones

El diagnéstico y tratamiento de la diabetes para conseguir un 6ptimo esta-
do de salud y evitar las complicaciones a largo plazo y su alta morbi-mor-
talidad requiere conocer mejor los mecanismos fisiopatolégicos de cada
tipo de diabetes y el tratamiento mas adecuado en cada persona.

Actualmente, la revolucion técnica en el campo de la genética ha permiti-
do la identificacion de numerosas variantes genéticas que se asocian con
la diabetes, con la susceptibilidad a desarrollar la diabetes, con el fenoti-
po clinico y con la forma de presentacidn, con el desarrollo de las com-
plicaciones y con la mortalidad y con el tratamiento mas adecuado en cada
caso.

Hay que tener en cuenta que la diabetes es probablemente una enferme-
dad mucho mas diversa que la subdivision actual en DMT1, DMT2 y MODY
y que la investigacion genética implicara la subdivisién en subgrupos mas
precisos que nos llevaran a un tratamiento mas individualizado, cono-
ciendo mejor qué situaciones se asocian a peor evolucion, mas complica-
ciones y mayor mortalidad.

El conocimiento de las alteraciones genéticas, epigenéticas, microRNA
relacionadas con la diabetes es atin muy incompleto, explicando actual-
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mente s6lo una pequefia parte de la heredabilidad total de la diabetes y de
su evoluciéon. Ademas, muchos hallazgos son muy recientes y se necesi-
tan nuevos estudios para confirmar su papel en la diabetes. Con la tecno-
logia actual se necesitan realizar estudios genéticos a gran escala, utilizar
meta-analisis y estudios familiares.

A pesar de la gran cantidad de datos que disponemos a nivel molecular y
celular, los mecanismos de desarrollo de la diabetes y de las complica-
ciones, no son todavia bien conocidos. Se necesita una investigaciéon mas
amplia en este campo, el rapido desarrollo de las técnicas de estudio gené-
tico en los ultimos afios y en un futuro inmediato va a hacer posible en un
corto tiempo el conocimiento y la posibilidad de mejorar el diagndstico,
de una intervencién individualizada y la posibilidad de reducir el desa-
rrollo de las complicaciones croénicas.

Pero no debemos esperar para actuar, actualmente tenemos conocimien-
to y medios adecuados para prevenir la diabetes, controlar la clinica y
complicaciones y hacer que la vida y supervivencia del diabético sea simi-
lar a la de la poblacién no diabética.

He dicho.
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MAGNIFICO SR. RECTOR,

ExcMmo. E ILMO. SR. PRESIDENTE,

HONORABLE SR. CONSELLER DE SANIDAD,

ILMOS. SRS. ACADEMICOS, ILMA. SRA. ACADEMICA,
SENORAS Y SENORES:

M UCHAS GRACIAS SR. PRESIDENTE por haberme designado para
contestar al discurso de ingreso y dar la bienvenida a nuestro nuevo
académico, el Dr. Juan Ascaso Gimilio, que viene a ocupar el sillén ntime-
ro 38, dando continuidad a la especialidad de Clinica Médica y especiali-
dades afines (Diabetes y enfermedades metabdlicas).

Tradicionalmente, la recepcion de un nuevo académico es siempre un
acto de especial relieve y uno de los mas importantes de los que perio-
dicamente celebra esta Real Academia. Considero, por tanto, un honor
representar hoy a nuestra institucion dando respuesta al preceptivo dis-
curso de ingreso del Dr. Ascaso. Permitanme que mis primeras palabras
sean de felicitacion por el brillante discurso que el nuevo académico acaba

de pronunciar.

En el acto que celebramos estas consideraciones tienen para quien les
habla un significado especial. Ocupar ahora esta tribuna constituye una
profunda satisfaccién personal por cuanto con el nuevo académico me
unen viejos y entrafiables lazos de ininterrumpida y leal amistad que se
remontan a mas de cuatro décadas de trabajo y aprendizaje en comun.
Juan Ascaso fue mi primer discipulo cuando, en mayo de 1971, al regre-
sar de Estados Unidos, me reincorporé a nuestra Facultad de Medicina y
su Hospital Clinico. A lo largo, pues, de muchos afios de convivencia pro-
fesional he tenido constancia de su gran capacidad de trabajo, esfuerzo y
sacrificio asi como de su valia como médico, investigador y profesor uni-
versitario. Todo ello arropado por una personalidad donde destacan la
sencillez y la bondad. Me produce una satisfaccién especial tener la opor-
tunidad de expresar publicamente al nuevo académico mi amistad, afec-
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to, admiracién y agradecimiento por tantos afios de trabajo y aprendiza-
je en comun.

El Dr. Juan Ascaso finaliz6 brillantemente sus estudios de Medicina en
nuestra Facultad alcanzando, con la calificacion de Sobresaliente, el Grado
de Licenciatura por la Universidad de Valencia en 1971.

Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de Murcia, con la califi-
cacion de Sobresaliente cum Laude, en 1976.

A'lo largo de su trayectoria académica ha desempefiado sucesivamente
los cargos de Profesor Ayudante Supernumerario en la Catedra de Patologia
General y Propedéutica Clinica de la Universidad de Valencia, desde 1972
hasta 1976.

Profesor Adjunto Interino de Patologia y Clinicas Médicas en la Universidad
de Murcia, con dedicacién plena, desde 1976 hasta su traslado a la Univer-
sidad de Valencia en 1982.

En esta Universidad fue Profesor Ayudante Contratado de Patologia y
Clinicas Médicas de 1983 a 1986, cuando obtuvo por oposicién el cargo de
Profesor Titular de Universidad en el Area de Medicina. En al afio 2000
obtuvo, por oposicidn, el cargo de Catedratico de Universidad, Area de
Medicina.

Su abundante participacién en las estructuras de gobierno y érganos de
gestion de nuestra Universidad es una muestra de su profunda vocaciéon
universitaria. Entre los cargos desempefiados mencionaré el Vicedecanato
de Docencia de nuestra Facultad, la Secretaria del Departamento de Medicina
y la Direccién del Departamento de Medicina desde el afio 2001 a 2012.

En la Facultad de Medicina ha sido Presidente de la Comision de Docencia,
miembro de la Comisiéon de Profesorado, de la Comision de Relaciones
con las Instituciones Sanitarias y de la Comisién de Contratacion. Desde 2012
forma parte de la Junta de Centro de la Facultad y es Presidente de la Comi-
sién de Doctorado del Departamento de Medicina.

Tiene reconocidos 6 Tramos Docentes.
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En la vertiente asistencial, tras su formacion como Médico Residente en
Medicina Interna en el Hospital Clinico Universitario, ocupé sucesivamente
los cargos de Médico Adjunto de Medicina Interna y Jefe de Seccion de
Endocrinologia y Nutricién, ambos en el Departamento de Medicina de la
Ciudad Sanitaria Virgen de la Arrixaca de Murcia. De 1982 a 2011 fue Jefe
de Seccion de Endocrinologia y Nutricion en el Hospital Clinico Universitario
de Valencia, en el que actualmente me sucedié en el cargo de Jefe de Servicio

de Endocrinologia y Nutriciéon.

Su participacion en la gestion y la docencia del sistema asistencial ha sido
también numerosa y productiva. Cabe destacar su labor como Presidente
de la Comisién de Docencia y Formacién Continuada, del Hospital Clinico;
Director del Programa de Asistencia Integral de la Diabetes en la Comunidad
Valenciana; Miembro del Consejo Asesor de Endocrinologia y Nutricion
de la Conselleria de Sanitat y de la Comisiéon Coordinadora del Plan de
Diabetes de la Comunidad Valenciana y del Plan de Salud de la CV en el area
de diabetes. En 2005 fue nombrado Vocal del Grupo de Diabetes del
Ministerio de Sanidad.

La actividad investigadora del nuevo académico ha sido y es notablemente
intensay fecunda. Ha participado en numerosos Proyectos de Investigacion
oficiales (FIS, Ministerio EC y GV) siendo Investigador Principal en 10 de
ellos. Ha dirigido como Investigador Principal numerosos ensayos clinicos
y actualmente es el IP del nodo del Hospital Clinico Universitario de Valencia
de CIBERDEM, dependiente del ISCIII.

El Dr. Ascaso ha dirigido 26 Tesis doctorales y tiene aprobados 6 sexenios

de investigacion por el Ministerio de Educaciéon y Ciencia.

Es autor de mas de 200 articulos cientificos y de numerosos capitulos en
libros y monografias de su especialidad. Miembro de varias sociedades
cientificas, actualmente es el Presidente de la Sociedad Espafola de Arte-

riosclerosis.

Finalmente, quiero destacar que el Dr. Ascaso es Académico Correspondiente
de esta Real Academia desde 1989.
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Tras este, por fuerza, resumido recorrido del Curriculum del nuevo aca-
démico, no debe sorprendernos la extraordinaria calidad y el profundo
contenido de su discurso de ingreso.

No creo exagerar si afirmo que se trata de una excelente monografia sobre
el estado actual de la diabetes mellitus, con un énfasis especial en los aspec-
tos genéticos de la misma. La primera parte de su disertacion es una com-
pleta revision sobre la historia, definicidn, clasificacion y prevalencia de
la diabetes. Ciertamente, es este tltimo punto uno de los motivos de mayor
preocupacion en salud publica a nivel global ya que la prevalencia de la dia-
betes experimenta en todos los paises un crecimiento exponencial.

En la Comunidad Valenciana la prevalencia de diabetes en mayores de 18
afios es del 14%, y de este porcentaje solo un 50% era conocida. Mas del
90% de los casos fueron diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y algo menos
del 10% diabetes mellitus tipo 1 (DMT1). La prevalencia de prediabetes
en la poblacion valenciana fue del 33%, situacién que tiene una gran impor-
tancia pues anuncia un importante niimero de nuevos casos de diabetes
en la préxima década.

Los datos obtenidos en la Comunitat Valenciana coinciden con los del
Estudio Di@bet.es, en el que participamos, promovido por CIDERDEM-
ISCIII y llevado a cabo en el conjunto de la poblacién espafiola mayor de
18 afios. La prevalencia global de la diabetes ajustada por edad y sexo fue
de 13,8%, de los cuales cerca de la mitad (6%) tenia diabetes desconoci-
da. Aproximadamente, el 30% de la poblacion estudiada presentaba algu-
na alteracion de metabolismo de la glucosa. Estos datos apuntan a un
incremento muy significativo de la prevalencia de diabetes en la pobla-
cion espafiola, comparados con los estudios epidemiolégicos realizados
en los afios 60 y 70 del siglo pasado.

También ha cambiado el perfil o fenotipo de las personas diabéticas. A
finales del pasado siglo, el 85% de los diabéticos correspondian ala DMT2
y el 15% a la DMT1. Como hemos sefalado, en el afio 2010 mas del 90%
corresponden al tipo 2 y menos del 10% al tipo 1. Estas cifras no indican
un descenso de la DMT1, que ha aumentado discretamente, sino un sig-
nificativo incremento de la prevalencia del tipo 2 en todos los paises. Es
bien sabido que el aumento de la DMT?2 v las alteraciones del metabolis-
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mo hidrocarbonado acontecen en paralelo con la prevalencia creciente de
la obesidad, dando lugar a la llamada por algunos “diabesidad”, y al deno-
minado sindrome metabolico. Otros factores involucrados son el progre-
sivo envejecimiento de la poblacién y los cambios en el estilo de vida y en
la composicion corporal, con aumento de la grasa intraabdominal y estea-
tosis hepatica.

Segun datos recientes de la Federaciéon Internacional de Diabetes, en la
poblacién mayor de 65 afios, una de cada tres personas padece DMT2 y se
estima que mas de 387 millones de adultos padecen diabetes, lo que supo-
ne un 8,3% de la poblacién adulta mundial, y que, aproximadamente, el 80%
de ellos viven en paises de ingresos medianos o bajos. El incremento pre-
visto, tanto en paises desarrollados como en vias de desarrollo, es de mas
de 205 millones de nuevos casos para el afio 2035, es decir, se puede lle-
gar casi alos 600 millones de diabéticos. En este mismo informe, la IDF reco-
ge que, cada afo, unos 80.000 nifios desarrollan DMT1.

Por todo lo expuesto, la DMT2 esta considerada como una epidemia glo-
bal y, dada su elevada morbilidad y mortalidad, representa en todo el
mundo un grave problema de salud publica, con un importante sufrimiento
humano y unos gastos sanitarios considerables y crecientes.

Prosiguiendo con el indice de los capitulos del discurso, en el siguiente,
el Dr. Ascaso se ocupa de la fisiopatologia de la diabetes, dando paso a
continuacién al bloque principal de su disertacién, el estudio de los com-
ponentes genéticos de la misma. Por obvias razones de espacio y de tiem-
po, concentraré mis comentarios en la genética de la DMT2, la forma mas
frecuente de diabetes, y finalizaré considerando el estado actual de nues-
tros conocimientos sobre su prevencion.

La DMT2 es un cuadro complejo caracterizado por una combinacién de
resistencia a la insulina y defectos en la secrecién insulinica por la célula
beta pancreatica. Exceptuando los raros sindromes de herencia monogé-
nica, como los tipo MODY, la DMT?2 es, por regla general, una enfermedad
poligénica y multifactorial, con la participacién de factores genéticos y
ambientales o adquiridos: obesidad, sedentarismo y envejecimiento. Cabe
destacar que, aunque algo mas del 80% de los diabéticos tipo 2 son obe-
sos, existe también un grupo reducido de diabéticos tipo 2 delgados.
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La insulinorresistencia en musculo, higado y tejido adiposo y la alteracién
funcional de la célula beta, con pérdida de la respuesta al estimulo de la
glucosa, son procesos inter relacionados pero de origen independiente y
con diferente trasfondo genético y grado de penetracion. Ello da lugar a
que la evolucién y los cuadros clinicos de la DMT2 sean extraordinaria-
mente diversos y que muchos de los investigadores y clinicos en este
campo consideren a la DMT2 como un verdadero sindrome.

Adentrandonos ahora en la participacidn genética, se atribuye al médico
inglés Richard Morton, en el siglo xvii, la primera descripcion del caracter
hereditario de la diabetes, estudiando varias familias afectadas. En las dos
centurias siguientes se fueron sucediendo observaciones apoyando la
naturaleza familiar de la enfermedad. En su tratado Der Diabetes Mellitus,
publicado en 1898, Bernhard Naunyn, profesor en la Universidad de
Estrasburgo, acufié el concepto de “herencia de la propension diabética”.
En la década de los afios veinte del siglo pasado Gregorio Marafion reali-
z6 una busqueda sistematica de indicadores de herencia en la diabetes a
través de antecedentes familiares probados en sujetos con diabetes recién
diagnosticada. Desarrollé un estrategia original, que denominé “estrate-
gia a la inversa, de hijos a padres”, explorando el grado de tolerancia hidro-
carbonada de los progenitores de sus pacientes diabéticos y comprob6
herencia positiva en un tercio de los mas de 800 diabéticos estudiados.
En 1930, la conclusiéon de Marafion fue, en este punto, categoérica: “La
herencia es capital en la génesis de la diabetes mellitus”, precisando ade-
mas que el impacto de la herencia era mayor en la DMT2. En otra licida
observacién, Marafién sefial6 que es indispensable la presencia de un fac-
tor desencadenante externo para que la predisposicidon genética se expre-
se en la clinica.

En las primeras décadas del siglo xx, en la Clinica Joslin de Boston, (un
centro monografico para el estudio de la diabetes) se llevaron a cabo
importantes trabajos sobre la herencia de la diabetes. Dignas de resaltar
son las observaciones del grupo de la Dra. Priscilla White, mostrando que
la incidencia de DMT2 en familiares de primer y segundo grado es, apro-
ximadamente, del 35%, similar a lo observado en Madrid por Marafién
dos décadas antes. Observaciones posteriores han mostrado que entre el
35y el 60% de los diabéticos tipo 2 tienen familiares diabéticos v que la
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concordancia de DMT2 en gemelos monocigéticos es cercana al 90%, sien-
do solo del 33% en los dicigéticos. Disponemos, por tanto, de abundan-
tes datos que apoyan la contribucién de factores genéticos al desarrollo de
la DMT2. Por otra parte, es conocida la elevada prevalencia de DMT2 en
determinados grupos étnicos, como los indios Pima que viven en Arizona,
y las significativas diferencias en el riesgo de DMT2 entre poblaciones
genéticamente similares que habitan en zonas distintas, como los indios
Pima que viven en México. Asf pues, puede considerarse que los factores
genéticos confieren una mayor sensibilidad o predisposicién sobre la que
actuan factores ambientales para que aparezca la hiperglucemia, como
subrayé Marafion hace cerca de un siglo.

El estudio moderno del componente genético de la DMT2 se ha llevado a
cabo desde varios enfoques: genes candidatos, estudios de ligamiento en
familias, asociacion de polimorfismos a lo largo de todo el genoma o, mas
recientemente, estudio de asociacion de genes en el genoma completo o
GWAS “Genome-wide association study”. Gracias a los estudios GWAS se
han identificado mas de 120 loci de susceptibilidad a la DMT2, cuya loca-
lizacién cromosémica y riesgo relativo de diabetes queda perfectamente
recogida en el texto del discurso del Dr. Ascaso.

También se han ido desvelando otros mecanismos que intervienen, modu-
lando el componente genético y la expresion fenotipica de la DMT2. Entre
ellos, las interacciones gen-gen, conocidas como epistasis, cuyo complejo
estudio requiere muestras de gran tamafo. Las interacciones gen-ambien-
te, cuyo papel en el desarrollo de la DMT2 no admite duda; recordemos que
el espectacular incremento de la prevalencia de DMT2 se ha producido
en los ultimos 50 afios y es evidente que en este periodo solo se ha modi-
ficado el medio ambiente y no los genes. No hay duda de que el medio
ambiente influye también en la expresion del genoma y en el fenotipo de
la diabetes, como nos enseia la epigenética. Por ello, aunque la secuencia
de ADN permanezca inalterada, la expresion génica y el fenotipo si sufren
cambios por la metilacion del ADN, la modificacion post-traduccional de
las histonas o la activacién de micro-RNAs. Todos estos aspectos, a los que
se podrian afiadir los cambios en la microbiota intestinal, quedan claramente
desarrollados en el texto del discurso de nuestro nuevo académico y me
eximen de mas comentarios.
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Siguiendo la secuencia de su discurso, en los capitulos finales el Dr. Ascaso
elabora una exhaustiva revision sobre el complejo tratamiento médico de
la DMT2 y sus comorbilidades asociadas, como la dislipemia y la hiper-
tension arterial. No es mi intencién comentar con detalle esta importan-
te parte del discurso, pero si deseo dejar constancia de mi completo acuer-
do con sus conclusiones.

Quisiera finalizar exponiendo algunas reflexiones sobre los beneficios que
el diagnéstico genético aportara en el futuro a la medicina personalizada
y, en lo que ahora nos ocupa, la prediccidn y prevencion de la DMT2.

En primer lugar, la llamada medicina genémica alcanzé sus éxitos inicia-
les cuando se aplicé al diagnéstico de enfermedades raras, monogénicas
y con alelos altamente penetrantes. Algunos ejemplos son la fenilcetonu-
ria, el sindrome del cromosoma X fragil, la beta-talasemia y la hiperco-
lesterolemia homocigética. En cambio, segiin datos de una reciente revi-
sién publicada por la Cochrane Library, el diagnéstico genético aplicado
a enfermedades muy prevalentes y con una herencia poligénica muy com-
pleja todavia no ha demostrado su validez.

La prediccidon del riesgo para padecer DMT2 mediante estudios genéticos
es actualmente un fértil campo de investigacién y concita tanto el interés
de investigadores como el de los responsables de los sistemas de salud. El
objetivo, obviamente, es doble: identificar a los sujetos con riesgo y apli-
car en ellos programas de prevencién de la diabetes.

Para cumplir con el primer objetivo, en la tltima década se han llevado a
cabo numerosos estudios prospectivos y diversos meta-analisis cuya revi-
sidén completa queda fuera de los limites de este discurso. Mencionaré uno
de los mas recientes, el llevado a cabo por la Dra. Philippa Talmud y cols.
en el University College de Londres, publicado en la revista Diabetes en
mayo 2015). Los autores examinaron el impacto de 65 puntuaciones gené-
ticas de riesgo (Genetic Risk Score, GRS) en mas de 13.000 adultos libres
de diabetes y de los cuales 804 desarrollaron la enfermedad a lo largo de
10 afos de seguimiento. Los autores compararon el valor predictivo del
GRS con el modelo tradicional de prediccion de riesgo de T2DM del estu-
dio Framingham, basado en aspectos clinicos, como fenotipo, valores de
glucemia, obesidad abdominal, etc. Utilizando solamente el GRS se iden-
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tificaron 19,9% nuevos casos de diabetes; utilizando el modelo clinico de
Framingham el 30,7% y asociando los dos modelos (GRS y Framingham)
el valor de prediccién subi6 al 37,3%. Es decir, la adicién de la puntua-
cion genética al modelo clinico basado en el fenotipo mejoré (del 19 al
37%) el poder predictivo para identificar sujetos que desarrollaron DMT2,
lo cual es de potencial importancia clinica.

Sin embargo, no todos los estudios genéticos de predicciéon han propor-
cionado datos significativos. La propia complejidad genética de la DMT?2
explica la negatividad de algunos resultados. El efecto de las variantes
genéticas mas comunes identificadas hasta la fecha no deja de ser modes-
to, con una prediccion de riesgo alrededor del 10%. En la mayoria de estu-
dios, el area bajo la curva de los modelos genéticos es tipicamente del
60%, lo que significa que tiene casi el mismo valor que tirar una moneda
al aire. Por otra parte, el valor afiadido del GRS comparado con los mode-
los clinicos de prediccion, como el Framingham o el FINDRISK desarro-
llado en Finlandia, sigue siendo relativamente pequefio. Todas estas limi-
taciones se podran ir subsanando, de forma que los futuros modelos de pre-
diccién genética seran sin duda mas potentes. Para conseguirlo habra que
identificar variantes genéticas raras o de baja frecuencia, aumentar los
conocimientos sobre variaciones estructurales y epigenéticas y desarro-
llar técnicas estadisticas mas potentes, capaces de valorar con precision
las interacciones gen-gen y gen-medio ambiente. Hasta que estos avances
no se produzcan, el cribado genético para la prediccién de la DMT?2 tiene
todavia, seguin la opinién de la mayoria de autores, poco valor en la prac-
tica clinica y es superado por los ya mencionados modelos clasicos, basa-
dos en el fenotipo y desarrollados mediante la observacién clinica. No obs-
tante, al paso vertiginoso con que avanzan las investigaciones sobre el
componente genético de la diabetes no cabe duda que el cribado genéti-
co alcanzara pronto unas cotas de aplicacién clinica mucho mas eficaces.
Ello permitirg, sin duda, trasladar dichos avances a una intervencién mas
fructifera contra la pandemia de DMT2. No olvidemos que la investiga-
cion biomédica alcanza su pleno sentido cuando se aplica a mejorar la
salud de las personas.

En este mismo contexto, hay particularidades que conviene sefialar. En
primer lugar, el diagnostico genético de las raras formas monogénicas de
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la DMT?2, como los tipos MODY, es una realidad. Por otra parte, los des-
cendientes jovenes y delgados de diabéticos tipo 2 se podrian beneficiar
especialmente del cribado genético. Estos sujetos, por su fenotipo, pue-
den quedar excluidos de los modelos clinicos de prediccién, presentan
resistencia a la insulina relacionada con defectos genéticos a nivel mito-
condrial y constituyen un modelo especialmente adecuado para desarro-
llar futuros programas de intervencion farmacolégica. En relacién con esto
ultimo, es bien sabido que la identificacién de genes para DMT2 se viene
utilizando para disefiar nuevos farmacos especificamente dirigidos a la
correccion de sistemas metabdlicos alterados, como el sistema mitocon-
drial. El caso de las glitazonas, ligandos del receptor PPAR-gamma, que
mejoran la sensibilidad a la insulina a la par que protegen a la célula beta
es un ejemplo paradigmatico.

Aunque la naturaleza poligénica de la DMT2 es compleja, se van descu-
briendo loci que impactan sobre la gluconeogénesis, el transporte de la
glucosa, la homeostasis de la insulina o la actividad del centro hipotalamico
de la saciedad. Todos ellos constituyen dianas terapéuticas potencialmente
validas para un abordaje farmacolégico mas completo y eficaz en un futu-
ro préximo.

Con respecto a lo que se puede hacer actualmente en el campo de la pre-
vencion de la DMT?2, existen en la literatura numerosos estudios llevados
a cabo en personas con prediabetes tratados con cambios en el estilo de
vida (fundamentalmente ejercicio y pérdida de peso) y, en algunos casos,
medicacién antidiabética, especialmente metformina o glitazonas. Los
resultados han demostrado que es posible prevenir o retrasar la apari-
cién de la diabetes y que el principal contribuidor, considerado como la clave
para la prevencion, es la pérdida de peso. Para garantizar la eficacia de la
intervencidn, la pérdida de peso debe ser como minimo del 4-5% y man-
tenerse a lo largo de varios afios. Sin embargo, son frecuentes los abandonos
y la recuperacion del peso al cabo de 2-3 afios de intervencion.

La cirugia bariatrica en prediabéticos obesos ha proporcionado los resul-
tados mas brillantes, con una reduccién del riesgo relativo de apariciéon
de diabetes del 83% a lo largo de 15 afios de seguimiento y con una pér-
dida sostenida de mas del 20% del peso inicial. Comparados con el grupo
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control de prediabéticos no operados estos resultados se tradujeron en
un descenso del 33% de accidentes cardiovasculares mortales y no mor-
tales y una reduccién del 53% de la mortalidad cardiovascular total.

En los diabéticos tipo 2 obesos con IMC > 35 sometidos a cirugia baria-
trica se puede observar remision de la diabetes en el 63,5% de los operados
al cabo de 17 meses, y en periodos de observacién prolongados mas de 6
afios, el 24% de los pacientes permanecieron en remisién de la diabetes.
La mejoria del control glucémico es evidente a las pocas semanas de la
operacion, antes de que se produzca pérdida de peso, apuntando a cam-
bios beneficiosos en la produccién de incretinas. En resumen, los resul-
tados de la cirugia bariatrica en obesos con prediabetes y en los ya diabéticos
son claramente prometedores y se acompafian de normalizacidn del per-
fil lipidico y de significativos descensos del riesgo cardiovascular. La pér-
dida de peso y los cambios en la regulacién de las incretinas son algunos
de los factores responsables de estos favorables resultados. Sin embargo,
dada la elevada prevalencia de la DMT2 y las complejidades, riesgos y
coste de la cirugia bariatrica es evidente que este tipo de intervencion
queda reducido a un nimero muy limitado de obesos con diabetes o pre-
diabetes.

Diversos grupos de autores en Estados Unidos y en Finlandia estan inten-
tando desarrollar programas de prevenciéon de DMT2 a nivel de comuni-
dades y de la poblacién general. Se espera que los positivos resultados de
los ensayos de prevencion, con cambios substanciales en el estilo de vida,
se traduzcan en una reduccién significativa de la prevalencia de la obesi-
dad y del sedentarismo a nivel poblacional. Pero aplicar a la poblaciéon
general los logros de estudios controlados, con una duracién inferior a los
5 afios y con un nimero limitado de sujetos ha resultado hasta ahora poco
eficaz. A pesar de ello, desarrollar programas de prevencion a nivel de la
poblacién general es un objetivo légico para un futuro no lejano que no debe
abandonarse.

Termino reiterando mis felicitaciones al nuevo académico por su sobre-
saliente discurso, del que cabe obtener una conclusion: desde diversos
campos de la biomedicina, debemos continuar buscando soluciones al
importante problema de la epidemia de obesidad y DMT?2. La investigacion

143



en el area de la genética de la diabetes, para el diagnoéstico precoz del ries-
go y el disefio de nuevos farmacos, es una de las mas importantes, sino
prioritaria.

La Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana se congratu-
la y se enriquece hoy con la entrada de un nuevo e ilustre miembro, cuyo
brillante discurso he tenido el honor de contestar.

Me felicito y felicito también a la Academia por acoger hoy al Dr. Juan
Ascaso y a quien con todo afecto damos la bienvenida.
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