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excmo. SR. PReSidenTe,excmoS. e ilmoS. SReS. acadÉmicoS,ilmaS. SRaS. acadÉmicaS,auToRidadeS,SeñoRaS y SeñoReS:
M i S P R i m e R a S P a l a B R a S deben de ser para expresar mi agrade-cimiento al excmo. Sr. Presidente y a todos los excmos. e ilmos. Sres.académicos por el honor que me han concedido al elegirme académiconumerario de esta corporación ya casi bicentenaria y de gran tradición enla medicina Valenciana a la que pertenecen o han pertenecido ilustres einsignes profesionales de la medicina y de las ramas afines. Tengo quedecirles que me siento cohibido y pienso que mis méritos son escasospara tan alto honor y distinción.También debo expresar mi agradecimiento más sincero a los académicosque avalaron mi candidatura y me apadrinaron para ocupar un sillón enesta Real academia de medicina de la comunidad Valenciana, los profe-sores: Rafael carmena Rodríguez, cuyo prestigio nacional e internacionales bien conocido; el Prof. carmena es mi maestro y el responsable de mitrayectoria profesional en los aspectos docentes, investigadores y asis-tenciales en el campo de la medicina; gracias d. Rafael por el apoyo y porlas constantes muestras de cariño y amistad a lo largo de todos estos años.el profesor Francisco Javier chorro Gascó cardiólogo de prestigio, quesiempre ha sido un buen amigo y compañero y la profesora ana lluchHernández, oncóloga infatigable en su trabajo y defensora de la igualdadde genero a la que me une un especial cariño. a los tres quiero agradecersu apoyo y reconocer públicamente su dilatada labor profesional desa-rrollada en nuestra universidad y en el Hospital clínico universitario alque han contribuido a mantener y a aumentar el prestigio que ambas ins-tituciones tienen en nuestra sociedad, como he comentado todos ellos sonreferentes de reconocido prestigio en el área docente, asistencial e inves-tigadora. 9



en este solemne acto es para mí un deber inexcusable reconocer pública-mente los apoyos de todo tipo que a lo largo de mi trayectoria profesio-nal han hecho posible mi acceso a esta docta corporación. estoy aquí, anteustedes viviendo un momento emocionado, gracias a una serie de cir-cunstancias que han acaecido a lo largo de mi vida y que han marcado mitrayectoria profesional, como han sido la influencia de mis maestros, elapoyo de un importante grupo de compañeros universitarios que han teni-do un notable papel en mi desarrollo docente y profesional, la existenciade un equipo asistencial-investigador que siempre me ha apoyado y elinflujo positivo que en mi entorno personal ha tenido mi familia y misamigos.en los aspectos profesionales me considero discípulo del profesor d. miguelcarmena Villarta, un excelente docente y un gran clínico, desde mi llega-da a su cátedra y al Servicio de Patología General que dirigía en el Hospitalclínico universitario de Valencia, de la mano del Prof. d. José Ferrandocucarella, confió plenamente en mi, nombrándome médico interno yayudante de clases Prácticas, bajo su dirección y enseñanzas se inició y desa-rrolló mi interés por la docencia que ha continuado durante toda mi vida.allí, con las prácticas clínicas en la Sala de Patología General, controladassiempre por el Prof. carmena Villarta desarrollamos el sentido de res-ponsabilidad, una visión global de la medicina y nos inculcó la importan-cia del exquisito trato necesario en la relación con los estudiantes y lospacientes que participaban en la docencia clínica, haciendo nuestro suprincipio fundamental “respeto a la persona en todos sus aspectos”. Tambiéntuvo una gran influencia en mi formación asistencial como médico incul-cándonos una visión clínica general y la práctica de una medicina perso-nalizada y humanizada.en mi segundo año en el Servicio de Patología General, siendo médicoResidente, se incorpora en la cátedra y el Servicio de Patología General,el Prof. Rafael carmena Rodríguez, procedente de un larga estancia en losestados unidos de américa. Tuve la suerte y el privilegio de ser asignadoa la Sección que él dirigía y desde ese día y hasta la actualidad fue mi maes-tro y mi guía en todos los aspectos profesionales y también en muchospersonales, además de un gran amigo. con él me incorporé no solo a lalabor asistencial diaria, sino también a la docente y me abrió la vía de la10



investigación en el campo de las dislipemias, en el pequeño laboratoriode investigación que teníamos en el Servicio de Patología General.mi desarrollo clínico-investigador se fue forjando con los conocimientosy enseñanzas que el Prof. carmena Rodríguez incorporó de las nuevas ten-dencias de la medicina que él aprendió durante su estancia en los estadosunidos de américa, que en aquellos años y actualmente eran el paradig-ma de la medicina moderna. los amplios y sólidos conocimientos cientí-ficos de d. Rafael sobre la metodología científica y el papel fundamentaldel laboratorio en la investigación modificaron mi vida diaria que oscila-ba entre la clínica y el trabajo en el laboratorio de investigaciónal terminar la residencia me trasladé a la universidad de murcia y alHospital Virgen de la arrixaca de murcia, donde el profesor Rafael carmenaRodríguez había obtenido las plazas de Profesor agregado de Patologíamédica de la universidad de murcia y Jefe de departamento de medicinadel Hospital Virgen de la arrixaca, entonces ciudad Sanitaria de la SeguridadSocial Virgen de la arrixaca; durante este periodo obtuve la plaza deProfesor adjunto interino de Patología medica y por oposición la plaza deJefe de Sección de endocrinología y nutrición de Hospital Virgen de laarrixaca. allí creamos un laboratorio de investigación en patología lipídi-ca, inicialmente localizado en el Hospital General de la diputación demurcia, donde había un área asignada a la Facultad de medicina y poste-riormente en el nuevo edificio, entonces inaugurado, de la nueva Facultadde medicina en el campus de espinardo, de aquella época recuerdo lastardes interminables, sin horario, dedicadas al trabajo en el laboratorioque junto a la unidad de Pruebas Funcionales que creamos en el Hospital,fueron la base productiva del grupo de investigación que dirigía el Prof.carmena, aprendimos la importancia de las reuniones científicas para dis-cutir los problemas que se presentaban en el laboratorio o en el desarro-llo de los proyectos de investigación. Quiero destacar que fuimos el primergrupo español en publicar un artículo sobre las lipoproteínas de alta den-sidad (Hdl), en un estudio realizado en población diabética.También se iniciaba, en esa época, la separación y cuantificación de lasapolipoproteínas, y el Prof. carmena que nunca dejaba de innovar y estaren primera línea, me envío a italia, con el Prof. mancini que dirigía la11
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cátedra y el Servicio de metabolismo en la universidad Federico ii denápoles y era un referente en el campo de la dislipemia y la nutrición.allí, durante mi estancia aprendí la técnica de la ultracentrifugación yseparación de la diferentes lipoproteínas, que posteriormente montamosen nuestro laboratorio. el profesor mancini me envió a Bari donde habí-an desarrollado la técnica para medición de las apolipoproteínas, técnicaque también incorporamos en nuestro grupo de investigación.el Profesor Rafael carmena se traslada, tras su periplo por murcia, aValencia como catedrático de medicina y jefe de Servicio de endocrinologíay nutrición en el Hospital clínico universitario. con la trasformación delHospital clínico, aparecen nuevos servicios clínicos y nuevas plazas y tuvela suerte de obtener la plaza de Jefe de Sección de endocrinología ynutrición en el Servicio que él dirigía, donde continué mi desarrollo pro-fesional, manteniéndonos unidos hasta la actualidad.al llegar a de nuevo a Valencia tras seis años en la universidad de murcia,pude desarrollar plenamente mi carrera profesional, donde obtuve elgrado de Profesor Titular y posteriormente de catedrático de universidadadscrito al departamento de medicina de la universitat de Valencia. eneste 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 demedicina que dirigía el Prof. adolfo Benages y posteriormente directordel departamento durante el largo periodo de 10 años. de este periodoquiero agradecer a todos los profesores, al personal administrativo y alos estudiantes su apoyo y colaboración durante todos estos años quehizo posible el desarrollo del departamento con el impulso necesario parala transformación y adaptación a los nuevos planes de estudio, la inno-vación y adaptación a los nuevos tiempos con respeto absoluto a las nor-mas, sintiéndonos orgullosos de ser una parte importante de una uni-versidad antigua, de más de medio milenio desde su fundación, pero a suvez prestigiosa y que sigue en progresión continua adaptándose a lasnecesidades de la sociedad a la que sirve.Quiero destacar a algunos profesores de nuestra universidad, algunosde ellos miembros de esta Real academia, que han tenido un papel impor-



tante en mi proceso formativo y desarrollo personal, con su apoyo, cari-ño y consejos continuos. Junto a los profesores carmena Villarta y carmenaRodríguez, mis maestros como he comentado, han sido especialmenteimportantes en mi trayectoria el profesor adolfo Benages martínez, un granamigo fallecido prematuramente, y cuyos consejos y comentarios hansido decisivos en mi formación, el profesor Vicente lópez merino, recien-temente fallecido, siempre estaré agradecido por su amistad, consejos yenseñanzas, el profesor Julio marín Pardo y la profesora carmen lealcercós que me han distinguido con su cariño y amistad y al profesorFerrando cucarella que me apoyó y dirigió en mis primeros pasos pro-fesionales por la medicina. a todos ellos mi gratitud y mi más sinceroafecto.en mi desarrollo profesional, en una larga etapa bajo la dirección del pro-fesor carmena Rodríguez, en otra etapa compartiendo la responsabilidadcon él y posteriormente siendo el jefe del grupo asistencial y de investi-gación en diabetes y enfermedades metabólicas de nuestro centro y delinstituto de investigación incliVa, formamos un sólido equipo y conse-guimos hitos importantes en la investigación en la patología del metabo-lismo lipídico. Posteriormente incorporamos a nuestro grupo, los estu-dios genéticos inicialmente en dislipemias y posteriormente en diabetesy obesidad con 2 figuras clave en este proceso los doctores José T. Real yel dr. F. Javier chaves. nuestro grupo, como es habitual, en estos años con-tactó y estableció relaciones con diferentes grupos de investigación inter-nacionales como el del Prof. ordovás 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. mancinide la universidad de nápoles (italia), el Prof. asmann de la universidad demun̈ster (alemania), el Prof. camejo de la universidad de Goteburgo(Suecia), etc. así mismo, hemos colaborado con diferentes grupos de inves-tigación nacionales, formando parte del ciBeR de diabetes mellitus yenfermedades metabólicas asociadas (ciBeRdem) del instituto de Saludcarlos iii. Hemos colaborado con grupos afines de la universidad deValencia y del Hospital clínico, de los que quiero destacar como eldepartamento de Bioquímica y Biología molecular, el departamento de13



Farmacología, el Servicio de cirugía General y los diferentes grupos quese integran en el instituto de investigación Sanitaria – incliVa.Pero no hubiésemos conseguido nada sin la colaboración de un amplionúmero de profesionales, formado en los primeros años por el personalde la Sección de endocrinología y nutrición del Hospital Virgen de laarrixaca de murcia, de los que guardo un gran afecto, y desde 1983 hastala actualidad por los miembros del Servicio de endocrinología y nutricióndel Hospital clínico universitario de Valencia que han demostrado un espí-ritu de trabajo y superación continuado y progresivo, con un gran interéspor la investigación y el avance asistencial, con una gran capacidad deestudio, dedicación, espíritu crítico y de innovación, desarrollando lasprincipales líneas de investigación de nuestro grupo, la patología del meta-bolismo lipídico, la resistencia a la insulina y la diabetes. en este grupoquiero mencionar a José T. Real collado, José F. martínez Valls, maríaantonia Priego Serrano, junto a Sagrario Serrano que aunque actualmen-te no está con nosotros formaron el grupo inicial de investigación en pato-logía lipídica. Posteriormente, en el campo de la investigación en diabetesse incorporó Francisco Javier ampudia Blasco y en el de la nutrición miguelcivera andrés, completando las áreas de investigación de nuestro grupo.Pero este desarrollo investigador hubiera sido imposible sin la colabora-ción de todo el personal del Servicio de endocrinología y nutrición y quie-ro mencionar a esteban González Bayo y miguel catalá Bauset actualmentejubilados, son grandes clínicos que han realizado una función asistencialy una colaboración continua con el grupo, además de demostrar siempreuna gran amistad, y al Prof. antonio Hernández mijares que actualmentees el Jefe de endocrinología y nutrición en el Hospital universitario dr.Peset. el resto de miembros actuales del Servicio Saribel lorente, Sergiomartínez Hervás, Jordi Ferri y Gloria cervelló a los que siempre estaréagradecido por su colaboración y apoyo.También tengo que recordar a los diferentes médicos residentes que hanpasado por el Servicio y han colaborado durante su formación en la inves-tigación y han sido capaces, casi todos, de hacer su tesis doctoral, no puedonombrar a todos ellos, pero les expreso mi agradecimiento por su cola-boración durante los años que formaron parte de nuestro grupo, ellossaben que siempre los considero compañeros y amigos. Finalmente, la14



investigación y el proceso asistencial de un grupo clínico no solo se basaen la labor de los médicos, por ello es de justicia que exprese mi agrade-cimiento al equipo de enfermeras/enfermeros del Servicio, cuya labor esfundamental e imprescindible tanto en el proceso asistencial, como en elinvestigador y quiero destacar las figuras de Geles Viguer, Pepa Gabaldóny maribel Sanz, fundamentales en el desarrollo del Servicio. además quie-ro mencionar al resto del personal del Hospital clínico universitario, restode servicios y la dirección del hospital, que nos han apoyado cuando hemosnecesitado su ayuda en cualquier proyecto y que muchos de sus miem-bros, no puedo nombrarlos a todos, no solo nos han apoyado y ayudadoen nuestros proyectos, sino que han demostrado ser buenos amigos. Graciasa todos. He destacado la importancia de mis maestros y del equipo de trabajo endefinitiva de las personas que han influido y colaborado en mi trayecto-ria profesional, pero difícilmente esta hubiera sido posible y fructíferasino hubiera contado con un grupo de amigos que han demostrado unagran afectividad, cariño y su apoyo constante en mi vida particular y pro-fesional. Siempre he pensado que la productividad en el trabajo y en elestudio se debe en parte importante a la existencia de una agradable vidapersonal. en mi caso la he conseguido gracias a la paciencia, comprensióny cariño que he recibido continuamente de mis amigos y familiares; novoy a insistir, vosotros sabéis la importancia que vuestra amistad y apoyotiene 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 familiahan sido decisivos para mí; también lo han sido mis hermanos de los quesiempre he recibido su apoyo y cariño. naturalmente, mi agradecimientoa cristina, mi mujer, que ha sufrido mis oposiciones universitarias y mismomentos de malhumor cuando tenía problemas relacionados con el tra-bajo, en ocasiones olvidando que ella tenía los suyos, y siempre me haapoyado y comprendido, mis hijos que han tenido muchos momentos enlos que su padre desaparecía, por estudio, por trabajo, por viajes profe-sionales, ellos saben que los quiero y que son lo más importante en mivida, junto a sus hijos mis nietos. 15



Voy a dedicar las últimas palabras de la introducción al predecesor en elsillón académico, en este caso al ilmo. Sr. José maría martínez urrea, conel que me une no solo el sillón que él ocupó en esta Real academia, sinotambién haber sido discípulo de d. miguel carmena y profesor ayudantede clases prácticas en su cátedra, su desaparición privó a la medicinavalenciana y a esta academia de un importante médico-investigador quedesarrolló su actividad profesional en castellón, donde recibió numerososgalardones y premios entre otros del colegio oficial de médicos y de ladiputación de castellón. espero ocupar el sillón académico que ocupó eldr. martínez urrea con entusiasmo y entrega a esta docta corporación ycumplir con las tareas que me sean encomendadas.a continuación paso a dar lectura ante ustedes del discurso de Recepcióncomo académico de número de esta honorable institución. mi discursotratará sobre la importancia de la genética en una enfermedad muy anti-gua y que se está 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. Definición de diabetesla diabetes mellitus se define como un síndrome o conjunto de enferme-dades caracterizadas por hiperglucemia crónica, causada por factoresgenéticos, epigenéticos y ambientales, que conducen a defectos en la secre-ción de insulina, de la acción de la insulina o a ambos. en su evoluciónnatural, la diabetes no tratada, conduce a una serie de lesiones inicial-mente funcionales y posteriormente orgánicas que afectan a numerososórganos y sistemas (especialmente a ojos, riñones, nervios, corazón y vasossanguíneos), que conllevan una elevada morbi-mortalidad (americandiabetes association, 2015).las alteraciones responsables de la hiperglucemia son: – la falta de secreción de insulina o déficit de insulina.– el defecto en la acción de la insulina, alteración de los receptores peri-féricos de la insulina o resistencia a la acción de la insulina.– la combinación de ambos factores.la definición o el diagnóstico de la enfermedad (diabetes) se ha estable-cido por los valores de hiperglucemia, con los valores que estadística-mente se relacionan con las lesiones de microangiopatía diabética, consi-derada como una lesión típica de la diabetes. Sin embargo, hay que recor-dar que en la diabetes junto a la alteración del metabolismo de la glucosa,existen importantes modificaciones en el metabolismo lipídico (dislipe-mia diabética) y proteico con disminución de la síntesis de proteínas yaumento de su catabolismo.
2. Breve revisión históricala diabetes mellitus es una enfermedad que ha acompañado a la humanidaddesde el principio de los tiempos y de la que los médicos han intentado cla-17



sificar y tratar (Farmer l, 1952; Paton a, 1961; leibowith Jo, 1972 y ahmedam, 2002).
Antigüedaduna de las primeras referencias se halla en un papiro encontrado en 1862en Tebas (actualmente luxor), por el alemán ebers, conocido como elpapiro de ebers datado aproximadamente en 1500 años a.c., y en el quese menciona una sintomatología que recuerda a la de la diabetes. demetrio de apamea, 270 a.c., utilizó el término de diabetes (a partir dedia = “a través” y Betes = “pasar”) para definir un estado de debilidad,intensa sed y poliuria y areteo de capadocia en el siglo ii d.c., acuña elnombre de diabetes para designar esta enfermedad. el término signifi-ca –correr a través de–, refiriéndose al signo más llamativo, que es la eli-minación exagerada de agua por el riñón, expresando que el agua entra-ba y salía del cuerpo sin control.Susruta Samhita, padre de la medicina y cirugía en la antigua india, sigloiii o iV d.c., describió la diabetes mellitus y llegó incluso a diferenciar unadiabetes que se presentaba en los jóvenes que conducía a la muerte y otrasque se aparecía en personas de una cierta edad. llevó acabo una descrip-ción detallada de la enfermedad e incluyendo el hecho de que la orinatenía sabor dulce.Por la misma época, los médicos chinos también conocían la diabetes y elhecho de que la orina de los diabéticos atraía las hormigas, y describien-do la propensión a desarrollar diferentes complicaciones.
Siglos XVI-XVIIIThomas Sydenham (1624-1689), especuló que la diabetes era una enfer-medad sistémica de la sangre que aparecía por una digestión defectuosaque hacía que parte del alimento tuviera que ser excretado en la orina.18



mathew dobson (1725-1784), estudiando pacientes con diabetes descri-bió que tenían azúcar en la sangre y en la orina y describió la sintomato-logía de la diabetes. Pensaba que el azúcar se formaba en la sangre poralgún defecto de la digestión y la función de los riñones era exclusiva-mente la de eliminar el exceso de azúcar.
Siglos XIX-XXIla era de razón, que se inició en Francia con la Revolución francesa y con-tinuó a lo largo del siglo xix, con el comienzo de la ciencia experimental,permitió que se consiguieran más avances en medicina de los que se habí-an conseguido en todos los siglos anteriores.una de las mayores figuras fue el fisiólogo francés claude Bernard (1813-1878) que realizó importantes descubrimientos incluyendo la observa-ción de que el azúcar que aparece en la orina de los diabéticos había esta-do almacenado en el hígado en forma de glucógeno. También demostróque el sistema nervioso central estaba implicado en el control de la glu-cosa al inducir una glucemia transitoria en el conejo consciente estimulandola médula. esta observación, junto a otros experimentos establecieron lasbases científicas para el conocimiento de la diabetes. claude Bernard también realizó numerosos experimentos con el páncre-as desarrollando el modelo de ligadura del conducto pancreático. aunqueél no llegó a atribuir a este órgano un papel endocrino, permitió a otrosdemostrar que con esta técnica se inducía la degeneración del páncreas exo-crino manteniendo intacta la función endocrina.otra figura clave fue Paul langerhans que en 1869, realizando su tesisdoctoral, describió unos racimos de células del páncreas diferentes delas células pancreáticas más abundantes y que podían ser separadasdel tejido pancreático. aunque detalló la existencia de estas células nollegó a conocer su función y años después se bautizaron como islotes delangerhans.oskar minskowski y Josef von mering en 1889 estudiaron la función delpáncreas en la regulación de los niveles plasmáticos de glucosa, tratando19



de averiguar si el páncreas era necesario para la vida. en una serie deexperimentos llegaron a extirpar el páncreas a un perro y observaron queel animal moría, pero previamente mostraba los síntomas de una diabe-tes grave, con poliuria, sed insaciable e hiperfagia. minskowski observótambién la presencia de hiperglucemia y glucosuria. de esta manera quedódemostrado que el páncreas era necesario para regular los niveles de glu-cosa y abrió el camino a muchos investigadores para tratar de aislar delpáncreas un principio activo como un posible tratamiento de la enferme-dad diabética.cuatro años más tarde en 1893, el belga edouard laguesse sugirió queestos racimos de células, que él había llamado “islotes de langerhans” for-maban la parte endocrina del páncreas y Jean de meyer denominó “insu-lina” a la sustancia procedente de los islotes (en latín “insula”) que debíaposeer una actividad hipoglucemiante, pero en ese momento era una hipó-tesis no demostrada.en los últimos años 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 alemánGeorg Zuelger, quien obtuvo una serie de extractos pancreáticos capacesde reducir los síntomas de diabetes en un perro previamente pancrea-tectomizado. Zuelger publicó sus resultados en 1908 e incluso patentó suextracto (“acomatrol”). Sin embargo, los graves efectos tóxicos que pro-ducía llevo a que renunciase a seguir sus experimentaciones.nicolae constantin Paulesco, médico e investigador rumano, profesor dela Facultad de medicina de Bucarest, en 1916 aisló un extracto pancreá-tico, a partir de páncreas congelados de perro y de buey, con el que demos-tró que era capaz de revertir la hiperglucemia en el perro pancreatecto-mizado. de hecho, uno de los extractos preparados por Paulesco era tanpotente, que uno de los perros tratados murió debido a una hipogluce-mia. a este extracto lo llamo “pancreatina”. Posiblemente debido a laPrimera Guerra mundial, las observaciones de Paulesco sobre los efectosde su “pancreatina” no fueron publicados hasta 1921. aunque, como ocu-rrió en el caso de Zuelger, los efectos tóxicos de los extractos excluíancualquier posibilidad de una administración terapéutica.20



Descubrimiento de la insulinala insulina fue descubierta en el verano de 1921 por Frederick GrantBanting y charles Best como consecuencia de diversos experimentos rea-lizados en la cátedra del Prof. John J. R. macleod, profesor de fisiología dela universidad de Toronto.Banting había mostrado mucho interés por la diabetes y había seguido decerca los trabajos de Sharpey-Schafer y otros autores, quienes habíanobservado que la diabetes estaba ocasionada por la carencia de una pro-teína originada en las células de los islotes de langerhans y que habíandenominado insulina. Banting leyó una publicación de moses Baron en laque se demostraba que la ligadura del conducto pancreático ocasionabala degeneración de las células productoras de la tripsina, mientras que losislotes de langerhans permanecían intactas. Banting consiguió 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 demedicina fue el encargado de aislar la presunta proteína.en solo 9 semanas, trabajando intensamente, Banting y Best ligaron elconducto pancreático de varios perros y obtuvieron un extracto de pán-creas libre de tripsina que inyectado en perros que habían desarrollado dia-betes, comprobaron que su administración reducía 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 Fisiología ymedicina. Banting protestó porque macleod compartiera el premio enlugar de Best, y repartió con este último su parte del nobel. estos autorestras comprobar su eficacia, desarrollan una forma más pura y refinada deinsulina lo que permitió tratar al primer paciente con diabetes en 1922,el niño leonard Thompson quien recibió insulina y pasó de un estadocaquéctico premortal a una situación de normonutrición.a partir de ahí, se suceden una serie de descubrimientos que cambian eltratamiento con insulina:la insulina biológicamente activa es monomérica y está formada por unacadena a con 21 aminoácidos y una B con 30 aminoácidos, unidas por 2puentes disulfuro. la estructura de la insulina varia entre diferentes espe-21
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cies animales. Sin embargo, entre los vertebrados, la insulina conservauna buena similitud estructural. así, las principales insulinas utilizadasen el tratamiento de la diabetes, tenían origen bovino que difiere de lahumana en solo tres aminoácidos y posteriormente se utilizó la de origenporcino que se diferencia de la humana solo en un aminoácido. estas insu-linas de origen bovino y porcino tenían la misma efectividad hipogluce-miante que la humana, sin embargo estas pequeñas diferencias estructu-rales tenían un elevado poder antigénico y el paciente tratado desarro-llaba anticuerpos anti-insulina y diferentes problemas inmunológicos.la primera insulina utilizada se llamó insulina rápida, normal o cristalina,su acción era rápida con una vida media corta. en 1959, se comercializala insulina nPH (neutral protamine Hagedorn) de origen animal, que tieneuna acción más prolongada y permite un menor número de inyecciones dia-rias y un tratamiento más adecuado.en 1970 se desarrolla por Genentech inc., la primera insulina humana. en1982 aparece la insulina por recombinación genética, obteniéndose unainsulina similar a la humana y sin capacidad antigénica, desapareciendolos problemas que existían con el tratamiento con insulinas de origen ani-mal. con este proceso se han obtenido insulinas de origen humano condiferentes tipos de acción, inicio de acción y vida media, lo que permitióun tratamiento más racional de la diabetes.como fecha importante en la historia de la diabetes, en 1991 se estable-ció el 14 de noviembre como el día mundial de la diabetes.
3. Clasificación y tipos de diabetesla clasificación actual incluye los siguientes tipos de diabetes (Thomas cc
et al., 2015):
Diabetes mellitus tipo 1 la diabetes mellitus tipo 1 (dmT1) es una enfermedad autoinmune que secaracteriza por la destrucción selectiva de las células beta del islote pan-creático, produciéndose un déficit absoluto o casi absoluto de insulina y
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siendo la insulina exógena necesaria para mantener la vida (Simmons Km
et al., 2015).anteriormente llamada insulinodependiente, o diabetes infantil. Sin embar-go, esta terminología es obsoleta porque la dependencia de insulina puedeverse en diferentes tipos de diabetes según el momento evolutivo y por otrolado, este tipo de diabetes puede aparecer a cualquier edad.
Diabetes mellitus tipo 2la diabetes mellitus tipo 2 (dmT2) antes llamada no insulinodependien-te o del adulto. nuevamente esta terminología es obsoleta y no debe uti-lizarse, porque algunos pacientes en su evolución necesitan insulina ycomo ocurre con el tipo 1, puede aparecer a cualquier edad incluyendoniños y jóvenes, relacionada con la obesidad en este rango de edad.la dmT2 se caracteriza por una combinación de resistencia a la insulinay defecto progresivo en la liberación de insulina (american diabetesassociation, 2015).
Otros tipos específicos de diabetesSe incluyen:
Defectos genéticos de la función de la célula beta o tipo MODY (“maturityonset diabetes in young”) o diabetes monogénicas. Se trata de un grupode diabetes con herencia autosómica dominante; representa aproxima-damente el 1-2% de los casos de diabetes. es característica su apariciónen adolescentes o en adultos menores de 30 años y se debe a una secre-ción defectuosa de insulina. Se han descrito 12 tipos. mody1: mutacióndel gen factor nuclear hepático 4α - HnF4α (cromosoma 20); mody2:mutación del gen glucoquinasa (cromosoma 7); mody3: defecto del genfactor nuclear 1α -HnF1α- (cromosoma 12), es el más frecuente; los tiposmody4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 tienen baja frecuencia (<3% del total delos casos de diabetes tipo mody).



24

Defectos genéticos en la acción de la insulina: insulino resistencia tipo a aso-ciada a obesidad y acantosis nigricans, debida a una disminución de launión insulina receptor del 50 al 90%. diabetes lipoatrófica, caracteriza-da por una mutación del gen codificante de la enzima acil-glicerol-3-fos-fato-acil-transferasa, cursa con ausencia de tejido adiposo, resistencia a lainsulina, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia grave e hígado graso.leprechaunismo, caracterizado por alteración funcional grave del recep-tor de insulina, talla baja, fenotipo de gnomo (orejas largas y afiladas,labios finos, etc.), alteración del gen 19p13.2. Síndrome de Rabson-mendenhall de herencia autosómica recesiva, cursa con anormalidadesdentales, piel gruesa, acantosis nigricans, aspecto senil, crisis de dolorabdominal, resistencia a la insulina y diabetes, la herencia es autosómicarecesiva.
Enfermedades del páncreas exocrino: Pueden cursar con cuadros de hiper-glucemia y diabetes las pancreatitis agudas y crónicas, la pancreatectomíapor cualquier causa, la hemocromatosis, otras causas menos frecuentes.
Endocrinopatías: acromegalia, Síndrome de cushing, Hiperaldosteronismo,etc.
Inducidas por fármacos: Pentamidina, ácido nicotínico, corticoides, diu-réticos, hormonas sexuales, antidepresivos, diazoxina, dilatina, interfe-rón, etc.
Formas autoinmunitarias raras: Síndrome de “Stiff man” o del hombretieso con anticuerpos anti-receptor de insulina.
Síndromes genéticos asociados a diabetes: Síndrome de down; Síndromede Klinefelter; lipodistrofias; distrofia miotónica; ataxia-telangiectasia;Síndrome de Wolfram (diabetes mellitus, diabetes insípida, atrofia ópti-ca y sordera), autosómico recesivo, gen responsable WSF1; diabetes mito-condrial (midd: maternally inherited diabetes and deafness), forma rarao poco común de diabetes, se debe a defectos en el adn mitocondrial(adnmt), trasmisión materna, sus características clínicas son principal-mente la sordera neurosensorial, seguida de otros trastornos mitocon-driales, miopatías y distrofia macular, otros.
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Diabetes gestacional (DMG)la dmG aparece durante el embarazo, generalmente alrededor de lasemana vigésimo cuarta, parece estar relacionada con el aumento dehormonas placentarias que inducen resistencia a la insulina y disminu-ción de la secreción de la misma. la incidencia de la dmG es de un 3-10% de las mujeres embarazadas. las principales consecuencias sonposibilidad de malformaciones fetales, macrosomias y parto distócico.Para la madre es un indicador de mayor riesgo de diabetes tipo 2 añosdespués del embarazo.
4. Diagnóstico de diabetesen pacientes con síntomas clínicos el diagnóstico es fácil, pero en sujetosasintomáticos el diagnóstico se basa obligatoriamente en las pruebas delaboratorio.el comité de expertos de la ada (expert committee, 1997; Genuth S et
al., 2003) definió normalidad cuando los niveles de glucosa plasmática ensituación de ayuno son <100 mg/dl, glucosa anormal en ayunas (Gaa) aniveles entre 100 y 125 mg/dl, intolerancia a la glucosa a los niveles deglucosa tras una sobrecarga oral con 75 g de glucosa entre 140–199 mg/dl,pero hay que recordar que la omS y otras sociedades científicas definenGaa con cifras igual o superiores a 110 mg/dl (Zhang x et al., 2010). eldiagnóstico de diabetes mellitus se establece con cifras de glucosa plas-mática en ayunas iguales o superiores a 126 mg/dl.muchos estudios han demostrado una buena correlación entre los nivelesde glucosa plasmática y de hemoglobina glicada o glicosilada o Hba1c,utilizada para cuantificar el grado de control metabólico de la diabetes(Selvin e et al., 2010). además, los niveles elevados de Hba1c están rela-cionados con las complicaciones y la mortalidad diabética. También lascifras de Hba1c tienen valor predictivo para establecer el riesgo de desa-rrollar diabetes, cifras entre 5,5 y 6,0% predicen un riesgo de diabetes a5 años 20 veces mayor que el que tienen los sujetos con Hba1c <5,5%. 
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la Hba1c desde hace unos años se utiliza también para establece el diag-nóstico de diabetes. así, cifras <5,7% son consideradas normales, entre5,7 y 6,4% sirven para el diagnóstico de prediabetes, donde existe no soloun mayor riesgo de diabetes, sino también de enfermedad cardiovascu-lar y cifras ≥6,5% se consideran diagnósticas de diabetes mellitus.la interpretación de los niveles de Hba1c puede ser difícil en sujetos conanemia y con algunas hemoglobinopatías, como la anemia falciforme. otrassituaciones como la anemia del embarazo en el segundo y tercer trimes-tre, las hemorragias agudas, transfusiones recientes, hemólisis y trata-mientos con eritropoyetina también pueden invalidar el valor de Hba1cy en estos casos el diagnóstico de diabetes se basará en los valores de glu-cosa plasmática.el diagnóstico de diabetes desde hace unos años ha quedado establecidopor las siguientes situaciones o valores de las pruebas de laboratorio(american diabetes association, 2015): – Glucemia basal (ayunas de 8 h) ≥126 mg/dl.– Glucemia ≥200 mg/dl a las 2 horas de una prueba de tolerancia orala la glucosa (PToG). – Hba1c ≥6,5%.con los 3 criterios anteriores, si las cifras no son claramente demos-trativas, se requieren 2 determinaciones diferentes para establecer eldiagnóstico.– Síntomas de diabetes y glucemia aislada (casual) ≥200 mg/dl.
Prueba de tolerancia oral a la glucosala prueba se realiza administrando 75 g de glucosa en un adulto o 1,75g/kg de peso (máximo 75 g) en niños. la glucosa se disuelve en agua(concentración <25 g/dl) y debe ingerirse en menos de 5 minutos. lacorrecta realización e interpretación se basa en: ayuno nocturno de 8horas, mínimo de 3 días con dieta >150 g Hc por día, actividad física nor-mal los días previos (el reposo en cama o ejercicio previo altera la prue-ba), ausencia de enfermedad aguda, estrés o fármacos que modifiquen latolerancia a la glucosa (diuréticos, anovulatorios, hidantoinas, corticoides,



etc.). la prueba debe realizarse por la mañana en reposo. Sin fumar, nitomar café la noche anterior, ni durante la prueba. no se debe realizar sila glucemia basal es ≥126 mg/dl, ya que el diagnóstico de diabetes yaestá establecido.la glucosuria y cetonuria carecen de valor diagnóstico. la glucosuria habi-tualmente aparece cuando la glucemia supera 180 mg/dl, por lo que nodiagnosticaría un amplísimo número de pacientes con glucemias entre 126y 180 mg/dl. la cetonuria solo indica cetosis en la diabetes tipo 1 o muymal control en diabetes tipo 2 o en situaciones de ayuno prolongado.
Diagnóstico diferencial entre diabetes mellitus tipo 1 y 2Habitualmente no hay problemas diagnóstico, pero en ocasiones puedeser difícil la separación entre ambos tipos, fundamentalmente con la dia-betes tipo lada. en estos casos – la presencia de anticuerpos anti Gad es diagnóstico de tipo 1.– la determinación del péptido c basal o tras estímulo indica el tipo dediabetes, cifras <0,2 ng/ml indica dmT1 y cifras >0,5 ng/dl en situa-ción basal o >2 ng/dl en tras estímulo con glucagón confirman el diag-nóstico de dmT2. 
5. Importancia de la diabetes 

5.1. Prevalencia de la diabetesla diabetes tiene una elevada prevalencia en la población general queactualmente oscila entre un 6-14% de la población adulta.en la comunidad Valenciana (estudio Valencia, 2010) la prevalencia dediabetes en mayores de 18 años es del 14%, de este porcentaje solo un50% era conocida. en este estudio se encontró que de todos los casos dediabetes más del 90% fueron dmT2 y menos del 10% dmT1. la preva-lencia de prediabetes en la población valenciana fue del 33%, situación27



que tiene una gran importancia e indica un importante número de nuevoscasos de diabetes en los próximos 5-10 años.los datos descritos en la comunitat Valenciana coinciden con el estudiodi@bet.es, promovido por cideRdem-iSciii (Soriguer F et al., 2012) rea-lizado en las mismas fechas en el conjunto de la población española. laprevalencia global de la diabetes mellitus ajustada por edad y sexo fue de13,8% (ic del 95%: 12,8-14,7%), de los cuales cerca de la mitad tenía dia-betes desconocida: 6,0% (ic del 95%: 5,4-6,7%). aproximadamente el30% de la población estudiada tenía alguna alteración de metabolismo dela glucosa. la prevalencia de la diabetes y problemas de regulación de laglucosa aumenta significativamente con la edad (p <0,0001), y fue mayoren los hombres que en las mujeres (p <0,001).esta elevada frecuencia representa un incremento muy importante de laprevalencia de la enfermedad diabética en la población española, situa-ción que está ocurriendo en todos los países del mundo. los datos publi-cados con anterioridad en españa van del 6% en diferentes estudios rea-lizados entre los años 1992-1997 en león (Franch J, 1992), lejona (BajoJ et al., 1993), Galicia (muñiz J et al., 1995) y aragón (Tamayo et al., 1997);en los años 1999-2000 se encuentra un importante aumento de la preva-lencia que llega al 10% en estudios realizados en cataluña, (castell et al.,1999) y albacete (Rodríguez-Paños et al., 2000); en estudios posterioreshay una prevalencia del 12%, estudio Pizarra (Soriguer F et al., 2002),asturias (Botas P et al., 2002), yecla (martínez candela et al., 2004), Telde(Boronat m, 2005) y Sevilla (núñez García d et al., 2006), por lo que vemosun incremento progresivo de la prevalencia de diabetes. También ha cambiado el perfil o fenotipo de los sujetos con diabetes; enel año 2000 el 85% era portador de una diabetes tipo 2 y un 15% de dia-betes tipo 1 y una década después (año 2010), más del 95% son tipo 2 ymenos del 5% tipo 1. estas cifras no indican un descenso de la diabetes tipo1, que ha aumentado discretamente, sino un importante aumento de laprevalencia de tipo 2, relacionado con los cambios en el estilo de vida y enla composición corporal aparecidos en las últimas décadas.la prevalencia de diabetes tipo 2, como hemos expuesto, es aproximada-mente del 14% en mayores de 18 años, esta cifra varia según la edad osci-28
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lando entre un 2% a los 20 años hasta un 35% en mayores de 65 años.ello significa que una de cada tres personas mayores de 65 años tiene dia-betes, lo que indica la importancia de esta enfermedad conforme enveje-ce la población. la diabetes representa en todo el mundo un grave problema. Según datosde la idF (international diabetes Federation, 2014) en 2011 habían entodo el mundo 366 millones de personas con diabetes y para el año 2030,esta cifra habrá aumentado hasta alcanzar los 552 millones. el número depersonas con diabetes tipo 2 está en aumento en todos los países. el 80%de las personas con diabetes viven en países de ingresos medios y bajos.la idF reconoce además un problema que se repite en todo el mundo y esque aproximadamente 183 millones de personas con diabetes (el 50%)están sin diagnosticar. la idF recoge que cada año 78.000 niños desarro-llan diabetes tipo 1.la omS (World Health organization, 1994) tiene datos similares; en elmundo hay más de 347 millones de personas con diabetes, indicando quela diabetes está presente en todos los países del mundo y alerta que sin pro-gramas eficaces de prevención y control la cifra seguirá creciendo en todoel planeta. la diabetes tipo 2 representa alrededor del 85 al 95% del totalde casos de diabetes en países de ingresos altos y podría ser responsablede un porcentaje aún mayor en países de ingresos medios y bajos. 
5.2. Problema Socio-sanitariola diabetes tipo 2 es hoy un frecuente y grave problema sanitario mundial.en la mayoría de los países la prevalencia ha aumentado en paralelo a losrápidos cambios culturales y sociales, el envejecimiento de la población,el aumento de la urbanización, los cambios de la dieta, la reducción de laactividad física y otros conductas poco saludables. Según 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 281.000mujeres, respectivamente). 
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en españa la mortalidad prematura por diabetes, aquella muerte que seproduce antes de los 75 años, fue 4,12/100.000 habitantes, superior enhombres (5,56/100.000) que en mujeres (2,99/100.000).
Coste de la Diabetes el impacto sanitario de esta enfermedad puede expresarse en términoseconómicos, que incluyen: la carga económica que soportan las personascon diabetes y sus familias, la pérdida de productividad y crecimiento eco-nómico como consecuencia de los días laborables perdidos, la disminu-ción de la actividad y productividad laboral, la discapacidad y mortalidadconsecuencia 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 representanel 11% del total de gasto sanitario en 2011, que significa una estimaciónde gasto medio por persona de 1.274 uSd (dólares norteamericanos), aun-que con grandes diferencias entre países.en europa, el impacto económico de la diabetes es muy importante. en laue el coste medio por paciente es aproximadamente 2.834 €/año, de estacifra los gastos por hospitalizaciones suponen la mitad del total. en lospaíses de la ue se estimo ́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 farmacológico y farmacológico y autoanáli-sis. los costes se duplican a expensas de las complicaciones. entre ellas laenfermedad cardiovascular es la complicación con una mayor proporciónde costes directos y de los relacionados con la mortalidad. Hay un aumen-to del coste anual superior al 50% cuando aparecen complicaciones y deun 360% cuando aparece un episodio cardiovascular. el gasto directo delpaciente diabético duplica el gasto del paciente no diabético de similaredad y sexo.



en españa se calcula que se producen alrededor de 285.000 ingresos/añode pacientes con diabetes, lo que supone un coste de 932,99 millones deeuros (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 atención primaria fue de1.305€/paciente/año, de esta cifra el 42% corresponden a gastos de far-macia, que con los cambios terapéuticos aparecidos en los últimos añosha pasado de 220 millones de euros en el año 2000 a más de 574 millo-nes en 2008, representando un importante aumento y estos datos no tie-nen en cuenta los nuevos fármacos comercializados después de 2008. Podemos resumir que en 2011, la diabetes ha causado 4,6 millones demuertes y ha originado un gasto sanitario de 465.000 millones de dólaresuSa, lo que representa el 11% de los gastos totales en sanidad en adultos(20-79 años). además la diabetes produce una elevada morbi-mortalidad por enferme-dad cardiovascular, considerándose actualmente a la diabetes mellitustipo 2 como una situación de alto riesgo cardiovascular. conforme aumente la supervivencia de nuestra población, como está pre-visto por los estudios de los departamentos de salud de todo el mundo,aumentará la prevalencia de diabetes y de la enfermedad cardiovascularcon el gasto sanitario y personal que conlleva, de ahí la importancia en laprevención y en el mejor conocimiento de la enfermedad.
6. Diferencias en la etiopatogenia, fisiopatología, clínica y tratamiento
de la diabetes mellitus, importancia del componente genéticoel genoma esta formado por el conjunto de genes contenidos en los cro-mosomas que son portadores de toda la información genética de un orga-nismo o de una especie. Podemos considerar a los genes como la unidadde almacenamiento de la información genética y de la herencia. estánformados por una secuencia de nucleótidos: adenina (a), timina (T), cito-sina (c) y guanina (G), que contienen la información precisa para la sín-tesis de una molécula, habitualmente proteínas, aunque también codifi-31
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can la síntesis de aRn mensajero (aRnm), aRn ribosómico (aRnr) y aRnde transferencia (aRnt). estas proteínas sintetizadas tienen una funciónespecífica relacionada con el desarrollo o con una actividad fisiológicadel organismo. los genes se disponen a lo largo de la cadena de adn y ocupan, en el cro-mosoma, una posición determinada llamada internacionalmente locus.el estudio del genoma de una especie se ha realizado mediante la secuen-ciación, pero esta no analiza la diversidad genética o el polimorfismo delos genes. Para estudiar las variaciones de un gen se requiere la compa-ración entre individuos mediante la técnica del genotipado. el estudio delos polimorfismos es muy complejo, ya que el genoma humano haploide(es decir, con una sola representación de cada par) tiene una longitud totalaproximada de 3.200 millones de pares de bases de adn (3.200 mb) ycontienen más de 20.000 genes como se encontró en la secuenciación delgenoma humano eucromático en el Proyecto Genoma Humano (interna -tional Human Genome Sequencing consortium, 2004), que se usa comoreferencia en todo el mundo en los estudios biomédicos. diferentes alteraciones o modificaciones en la secuencia de los nucleóti-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 variación en lasecuencia de adn que afecta a una sola base, la adenina, timina, citosinao guanina. actualmente algunos autores consideran que cambios de unospocos nucleótidos y pequeñas inserciones (parte del material de un cro-mosoma localizado en una posición no habitual) o deleciones (pérdida deun pequeño fragmento de adn) pueden ser consideradas como SnPs, con-siderando estos autores más adecuado el término polimorfismo de nucle-ótido 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 región del promotor. una simple susti-tución de pares de bases o de la posición donde se encuentra puede pro-ducir una importante alteración funcional o una enfermedad (Krawezak
et al., 1992; drazen et al., 1999).



las principales variantes que por su importancia funcional han sido estu-diadas en la diabetes son:
Variantes que afectan al proceso de “splicing”, denominado así al pro-ceso de corte y empalme del adn, aRn o de las proteínas codificadas.
Variantes de stop:– Ganancia de codón de parada: variante en la secuencia que hace queal menos una base de un codón cambie, dando lugar a un codón destop prematuro y por tanto a la síntesis de un péptido más corto.– Pérdida de codón de parada: variante en la secuencia que hace que almenos una base de un codón cambie, dando lugar a un péptido máslargo.
Variantes con cambio de sentido: – Variantes en la secuencia que dan lugar al cambio de una o más bases,resultando en una secuencia de aminoácidos diferente, pero con lamisma longitud.
7. Diabetes mellitus monogénicasSon un grupo de diabetes causadas por defectos genéticos que modificanla función de la célula beta y la secreción de insulina. Se les conoce tam-bién con el nombre de diabetes tipo mody, por su definición inicial como“maturity onset diabetes in the young”. Son el prototipo de enfermedadesde causa genética (national diabetes information clearinghouse, 2014).las diabetes monogénicas tienen un patrón de transmisión autosómicadominante y los sujetos afectos son heterocigotos para una de las muta-ciones que causan esta enfermedad. Representan el 1-2% de los casos dediabetes. Su inicio típico es en sujetos menores de 30 años 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): 33



– mody1 o MODY-HNF4A. defecto genético del gen factor nuclear 4α(HNF4A o HNF4α), mutación localizada en el cromosoma 20q. cursacon déficit muy grave de insulina, puede manifestarse clínicamentecomo una diabetes mellitus tipo 1, pero con trasmisión autosómicadominante y aparece en la adolescencia. Tiene una evolución gravecon complicaciones crónicas muy frecuentes, necesitan insulina parasu tratamiento desde el inicio de la enfermedad.– mody2 o MODY-GCK. Se debe a una mutación del gen glucoquinasa, cro-mosoma 7p. Se han descrito más de 200 mutaciones. la glucoquina-sa fosforila la glucosa a glucosa-6-fosfato en las células pancreáticasy en el hígado y tiene un papel fundamental en el metabolismo de laglucosa. mutaciones del gen GcK que deterioran la actividad enzimática 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 secreciónde insulina. comparados con sujetos sin alteración de la GcK los pacien-tes con mutaciones patológicas tienen una reducción de un 60% enla secreción de insulina para los mismos niveles de glucosa. los sujetos con la mutación cursan con una disminución de la secre-ción de insulina desde el nacimiento o desde los primeros años devida y desarrollan la diabetes antes de la pubertad. cursa en las pri-meras fases de la enfermedad de forma asintomática o con clínicahiperglucémica leve, las complicaciones crónicas de la diabetes sonpoco frecuentes a pesar de la hiperglucemia crónica que estos suje-tos tienen desde una edad temprana. muchos pacientes se controlansolo con medidas dietéticas y ejercicio.– mody3 o MODY-HNF1A. defecto del gen factor nuclear 1a (HNF1A o
HNF1α), localizado en el cromosoma 12q, tiene una alta penetranciay es la forma más frecuente en muchos países. el NHF1A es un factorde transcripción implicado en la regulación de genes en diferentestejidos, como el hígado, los islotes pancreáticos y otros. Se han encon-trado en diferentes poblaciones más 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 disminución de la secreción de insulina sensible a dosis altas de34



sulfonilureas. evoluciona de forma grave con aparición frecuente yprecoz de complicaciones crónicas. muchos pacientes necesitan laadministración de insulina exógena. Posiblemente esta forma de dia-betes esta infradiagnosticada, ya que en un estudio realizado buscan-do esta mutación se encontró que un 10% de los pacientes previa-mente diagnosticados de diabéticos tipo 1 con anticuerpos negativoseran portadores de esta mutación y tenían una diabetes tipo mody3(Kawasaki e et al., 2000).el resto de los tipo mody tienen una baja frecuencia (<3% del total dediabetes tipo mody). – MODY4-PDX1: mutación del gen Pdx1 o iPF1 (“insulin promoter fac-tor-1”), cromosoma 13q, reduce la activación del gen de la insulina enrespuesta a la glucosa. – MODY5-HNF1B: mutación de HnF1B (“hepatocyte nuclear factor 1-beta”) en el cromosoma 17q. – MODY 6-NEUROD1: mutación del gen neuRod1 (neurogenic diffe-rentiation factor 1) en cromosoma 2q32. – MODY7-KLF11: KlF11, es un “SP/Krüppel-like (SP/KlF) transcriptionfactor”, localizado en el cromosoma 2 y regula la transcripción en lacélula beta pancreática.– MODY8-CEL: gen cel “carboxyl-ester lipase gene” localizado en el cro-mosoma 9q, cursa con diabetes tipo mody y disfunción del páncreasexocrino. – MODY9-PAX4, alteración muy rara, Pax4 es un factor de transcripciónen la secreción de insulina, localizado en el cromosoma 7q. – MODY10-INS: mutación en el gen de la insulina. usualmente asociadocon diabetes neonatal. cromosoma 11p.– MODY11-BLK: “mutated B-lymphocyte tyrosin kinase”, presente en losislotes pancreáticos, muy rara, cromosoma 8p. 35
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– MODY12-ABCC8: “aTP-binding cassette transporter sub-family c mem-ber 8”, cromosoma 11, mutación relacionada con diabetes transitoriadel recién nacido, responde a las sulfonilureas.la máxima frecuencia la tienen los tipos mody2 y mody3, sus principa-les características están recogidas en la siguiente tabla y figura.
MODY2 MODY3mecanismo déficit de GcK HnF1a o HnF1αcromosoma 7p 12qFrecuencia 80% 10-18%Herencia autosómica dominante autosómica dominantedefecto Señalización de la secreción Síntesis de insulinainsulina ↓ ↓↓↓Hiperglucemia nacimiento adolescenteGravedad escasa Progresivac. crónicas Raras FrecuentesTratamiento Solo dieta Sensible a dosis altas de Su 
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como hemos mencionado las formas de diabetes monogénicas o tipo modycursan con herencia autosómica dominante, apareciendo la diabetes ensujetos heterocigotos. la gravedad de la enfermedad está moderada porla presencia de un segundo alelo normal. las formas homocigotas, perso-nas con dos alelos anormales de mutación mody, son muy graves aunquepoco frecuentes.los homocigotos mody2-GcK, cursan con deficiencia total de glucoqui-nasa y esta situación conlleva una grave carencia de insulina y produceuna diabetes mellitus neonatal persistente que requiere tratamiento coninsulina desde el nacimiento. Se han descrito 6 casos. la enfermedad nomejora con la edad.También se ha descrito la forma homocigota de mody4-iPF1, que cursacon insuficiencia pancreática exocrina por agenesia pancreática y déficitgrave de la producción de insulina.
8. Diabetes mellitus tipo 1la dmT1 se caracteriza por la destrucción selectiva de las células beta(células B) del islote pancreático productoras de insulina, con integridadde las otras células del islote (células a productoras de glucagón, d pro-ductoras de somatostatina, F productoras de polipéptido pancreático, Gproductoras de gastrina). clínicamente se manifiesta cuando se ha perdi-do más del 90% de la masa de células beta y cursa con ausencia de lasecreción de insulina (por ello con péptido c casi indetectable). estospacientes dependen de la insulina para mantener la vida (por ello se lellamó diabetes insulinodependiente) y es característico, en el sujeto notratado, una importante tendencia a la cetosis.la determinación del péptido c o péptido conectante es importante en elestudio de la secreción de insulina. la célula beta produce proinsulina enel retículo endoplasmático, posteriormente en el aparato de Golgi se aña-den los enlaces disulfuro y así es empaquetada en las vesículas secretoras.Tras los estímulos secretores y por la acción enzimática (proteasas) laproinsulina 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. mientrasque la insulina tiene una vida media corta, el péptido c permanece mástiempo en plasma y su determinación es más fácil y segura, correlacio-nándose sus niveles con la secreción de insulina.la dmT1 es una enfermedad autoinmune, caracterizada por el desarro-llo de un proceso inmunológico contra las células beta. clásicamente seha relacionado con una predisposición a padecer un proceso autoinmuney a la existencia de factores ambientales (desencadenantes). la concor-dancia entre gemelos univitelinos es del 40% (30-50%), hecho por el queclásicamente se ha considerado secundario el factor genético. además soloaproximadamente el 6% de los familiares de primer grado desarrollandmT1. 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 población 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 relacionadoscon el desarrollo del proceso autoinmune y de la dmT1 son el antígenoHla dQ, cambios en el aminoácido 57 aspártico que conlleva alto riesgode 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 comoaquellos que ponen en marcha el proceso autoinmunitario en los sujetospredispuestos son: las infecciones víricas, aunque no está totalmentedemostrada su relación, es conocido que la rubéola congénita comporta unaincidencia de diabetes del 20% y que la incidencia de diabetes se relacio-na con brotes previos de infecciones víricas, como paperas, hepatitis víri-ca, mononucleosis infecciosa, etc. Por otro lado, ciertos tóxicos y algunasproteínas como las de la leche de vaca administrada a menores de 1 añode edad pueden favorecer el desarrollo de una diabetes; el péptido aBBoSde la albúmina bovina tiene homología con las moléculas del islote delangerhans y puede desencadenar una reacción inmune contra las célu-las beta. Posiblemente otros factores no conocidos puedan ser responsa-bles de desencadenar el proceso autolesivo de los islotes pancreáticos.



actualmente podemos afirmar que el agente que desencadena la auto-destrucción de las células beta en la dmT1 es desconocido. el mecanis-mo, como en todo proceso autoinmune, es el estímulo de las células T queproducen iFn-γ e il-2 y una respuesta inmune autoagresiva sobre les célu-las beta.así en la dmT1, tenemos fenómenos inmunes y presencia en plasma de auto-anticuerpos, como anti-Gad (descarboxilasa del ácido glutámico), anti-insulina, anti-islote (ica) y otros. la presencia de los anticuerpos y sudeterminación en plasma preceden más de una década a la aparición clí-nica de la diabetes. Relacionado con su etiología autoinmunitaria un 10%de los sujetos con diabetes tipo 1 desarrollan otras lesiones autoinmunes,que forman parte del síndrome pluriglandular autoinmune.el proceso autoinmune, caracterizado por la presencia de estos auto-anti-cuerpos mencionados, conduce a un proceso de inflamación autoinmune(insulitis). los fenómenos autoinmunes producen infiltración de linfoci-tos T en el islote y destrucción de las células beta con ausencia de la pro-ducción de insulina y secundariamente un aumento de la producción deglucagón. la diabetes se manifiesta, como hemos comentado, cuando sedestruye más del 90% de la masa de células beta.las consecuencias de la destrucción de células beta pancreáticas es unaimportante disminución o ausencia de la secreción de insulina, lo que con-duce a una grave reducción de la captación periférica de glucosa y comoconsecuencia al desarrollo de hiperglucemia, pero también produce unadislipemia caracterizada por aumento de las lipoproteínas ricas en trigli-céridos, que varía ampliamente, ya que está influenciada tanto por el défi-cit de insulina como por la pauta del tratamiento sustitutivo. Hay un aumen-to de la síntesis de lipoproteínas ricas en triglicéridos secundaria al aumen-to del aporte de ácidos grasos libres al hígado, producidos por la disminuciónde la lipogénesis y aumento de la lipolisis por disminución de la actividadde la lipoprotein lipasa endotelial, enzima que necesita a la insulina comocofactor. las lipoproteínas de baja densidad (ldl), derivadas del catabo-lismo periférico de las Vldl, no sufren habitualmente alteraciones impor-tantes, excepto en situación de grave descompensación glucémica concetosis. 39
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otra importante alteración es la disminución de la síntesis proteica yaumento del catabolismo proteico.la falta de insulina lleva a falta de freno (“feed-back”) sobre las célulasalfa con lo que aumenta la producción y liberación de glucagón, respon-sable de un aumento de la glicogenolisis, neoglicogénesis, lipolisis conaumento de los ácidos grasos libres y de la cetogénesis. debido a ello, elaumento del glucagón tiene una gran importancia en la aparición de hiper-glucemia y en la producción de cetoácidos. la dmT1 puede aparecer a cualquier edad, aunque la máxima incidenciase da en menores de 35 años. un 7-10% de la diabetes mellitus tipo 1 apa-rece en sujetos >35 años con un inicio clínico y una progresión lenta, pare-cido al observado en la diabetes tipo 2, ya que en los primeros meses nosuelen necesitar insulina, se denomina tipo lada “late autoimmune dia-betes”. Por ello, en los estadios iniciales se puede confundir con diabetestipo 2 (Gale ea, 2005; Rolandsson o, 2010), su característica más impor-tante es la positividad autoinmune con anticuerpos anti-Gad (Zimmet PZ,1995). los pacientes con diabetes tipo lada presentan autoinmunidad ydisfunción de las células β mediada por el sistema inmune. la progresióna la dependencia de la insulina en pacientes lada, es más rápida que paralos pacientes con diabetes mellitus tipo 2 clásica que no tienen autoanti-cuerpos. los antecedentes familiares de cualquier forma de diabetes esun factor de riesgo para el desarrollo de lada (carlsson S et al., 2013).

8.1. Alteraciones genéticas en la DMT1estudios actuales han demostrado que alteraciones genéticas o epige-
néticas pueden explicar 80% de la heredabilidad de la DMT1 (StankovK et al., 2013). diferentes polimorfismos y genes se han relacionado conla diabetes mellitus tipo 1, intervienen genes relacionados con los alelosdel sistema Hla tipo ii que según la opinión de diferentes autores pue-den tener una importancia o peso en el desarrollo de la diabetes tipo 1 deun 50% y genes relacionados con la síntesis y secreción de insulina quetendrían 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 autoinmunediversos polimorfismos se han identificado en sujetos con diabetes melli-tus tipo 1 relacionados con el desarrollo de la lesión 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 T y B, ydiferentes mutaciones se asocian con aumento o disminución 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 laenfermedad (okruszko a et al., 2012).– CTLA4 o “cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4”. es un recep-tor proteico que, funciona en el control inmunológico, regula a la bajael sistema inmune, localizado en el cromosoma 2. cTla4 se encuen-tra en la superficie de las células T, y actúa como un interruptor deparada “off” cuando se une a cd80 o cd86 en la superficie de célulaspresentadoras de antígeno.– IL2RA o “interleukin 2 receptor, alpha”. cromosoma 10. Relacionadocon cambios inmunes en la diabetes.– CLEC16A o “c-type lectin domain family 16, member a”. cromosoma16. Poco se sabe respecto a la función de la proteína clec16a, sinembargo se expresa altamente en los linfocitos B, células asesinasnaturales (nK) y las células dendríticas. Polimorfismos en el gen
CLEC16A están asociados con un mayor riesgo de esclerosis múltipley de diabetes de tipo 1.

Genes relacionados con la función de la célula beta en la diabetes
tipo 1– PTPN2 o “protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 2”.cromosoma 18. Son moléculas de señalización que regulan una varie-dad de procesos celulares incluyendo el crecimiento celular, la dife-renciación, ciclo mitótico, y la transformación oncogénica. la varian-te rs2476601 se relaciona con la aparición de anticuerpos y destruc-ción de las células beta (lempainen J et al. 2015).
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– INS o “insulin”, otras denominaciones iddm1, iddm2, ilPR, iRdn,mody10, en cromosoma 11. Polimorfismos rs689 está como el ante-rior claramente relacionado con la destrucción de las células beta(Polychronakos y li, 2011, lempainen J 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 ala activación de las vías que inducen la proliferación o diferenciacióncelular. el aumento en la expresión de este gen, se ha reportado ennumerosos tipos de cáncer, incluyendo los de próstata, 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 clásico 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 iniciación de la autoinmunidad de células beta, mientras que otrospolimorfismos modifican la tasa y velocidad de destrucción de las célulasbeta. 
8.2. Clínica de la DMT1el déficit de insulina, se relaciona con un grave cuadro clínico que se esta-blece en horas o días, en ocasiones recuerdan el día y hora cuando se ini-ció. el cuadro clínico se relaciona con la importante hiperglucemia acom-pañada de glucosuria y posterior cetonuria.el cuadro clínico relacionado con la hiperglucemia o síndrome hiperglu-cémico o cuadro cardinal se caracteriza por poliuria, polidipsia, pérdida depeso, polifagia (PPPP) (ascaso JF et al., 1996).la poliuria es osmótica, consecuencia de la eliminación de glucosa por laorina, la hiperglucemia filtrada en glomérulo supera la capacidad tubular
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de reabsorción y la glucosa es eliminada por la orina, arrastrando aguapor ello la poliuria es constante diurna y nocturna. la polidipsia es la consecuencia de la poliuria, de la pérdida de líquidos yel estímulo compensador del centro de la sed. la pérdida de peso, muy evidente en la dmT1, pérdida de varios kg sedebe a la falta de aprovechamiento de los nutrientes alimentarios, juntoa la disminución de la lipogénesis y aumento de la lipólisis con impor-tante liberación de ácidos grasos libres desde el tejido graso, ambos meca-nismos disminuyen los depósito de grasa, también interviene la dismi-nución de la síntesis proteica.la polifagia se debe al estímulo del centro hipotalámico del hambre, comoconsecuencia del mal aprovechamiento nutricional. Si aparece cetosis, fre-cuente en la evolución, y típica en el momento del diagnóstico o en elpaciente mal controlado, habrá anorexia, que junto a las náuseas y vómi-tos deben ser considerados como síntomas de alarma.otros síntomas son astenia, cansancio y disminución de la capacidad parael ejercicio. Visión borrosa (por alteración funcional en los líquidos intraoculares ycristalino).Prurito, más frecuente en la región genital.alteración del crecimiento en niños, no en adultos tras el cierre de laslíneas de crecimiento.mayor susceptibilidad a ciertas infecciones.Puede aparecer como complicación y en ocasiones como cuadro inicial uncuadro de cetoacidosis diabética.a largo plazo, habitualmente más de 5-10 años del inicio de la enferme-dad y habitualmente en el paciente mal controlado pueden aparecer lascomplicaciones crónicas de la diabetes: microangiopatía, macroangiopa-tía y neuropatía.Hoy conocemos diferentes cuadros clínicos en la dmT1, probablemen-te relacionados con el proceso autoinmune y los polimorfismos que serelacionan con la función y destrucción de las células beta este tipo dediabetes.



– diabetes tipo 1 con déficit absoluto de insulina, que cursa con un cua-dro clínico muy grave, con difícil control metabólico y rápida evolución. – diabetes tipo 1 con déficit no absoluto de insulina, que cursa con uncuadro clínico clásico moderado, síndrome hiperglucémico con sín-tomas no tan llamativos y graves comparado con el tipo anterior ydonde el control metabólico es más fácil y la evolución menos grave.– diabetes tipo lada con inicio leve y evolución meses después a laforma clásica.– diabetes tipo lada leve - inicio leve y evolución durante muchosmeses o años después a un cuadro moderado.
8.3. Tratamiento de la DMT1Tenemos que recordar que la dmT1, con un inicio clínico habitualmentebrusco y con una sintomatología grave y que en la época preinsulina lle-vaba a la muerte en un plazo relativamente corto, es considerada comouna enfermedad grave, que preocupa mucho a la persona que la padece ya su entorno familiar. Sin embargo, afortunadamente disponemos en laactualidad del tratamiento adecuado para poder obtener un buen controlde la enfermedad y conseguir que la supervivencia sea igual a la de lapoblación no diabética.
8.3.1. Objetivos – Preservar la vida del paciente y aliviar sus síntomas.– capacitar al paciente para conseguir una buena calidad de vida (per-sonal, familiar, laboral y social).– establecer y mantener un buen control metabólico.– Prevenir las complicaciones de la diabetes.– Garantizar el crecimiento y desarrollo en niños.– Garantizar en mujeres un embarazo normal.objetivo glucémico o de Hba1c <7%. individualmente la Hba1c <6% puedetener interés en los casos que sea posible y siempre en la gestación, cuan-do no mantengamos las cifras a expensas de hipoglucemias graves.44



Por otro lado, cifras de Hba1c entre 7 y 8% podrían ser aceptables enpacientes con historia de hipoglucemias graves, expectativa de vida limi-tada, microangiopatía avanzada o complicaciones cardiovasculares gra-ves, ya que un control más estricto puede asociarse con un aumento demortalidad cardiovascular, en estos casos hay que hacer un esfuerzo en con-seguir un buen control de la dislipemia e hipertensión. existe una buena correlación entre Hba1c y glucosa plasmática media(r=0,92). en sujetos con discrepancia entre los niveles de Hba1c y los con-troles de glucemia capilar, hay que buscar hemoglobinopatías o altera-ciones del recambio eritrocítico (anemia hemolítica o hemorragias). Puedeser recomendable utilizar otras técnicas como la fructosamina.la automonitorización de la glucemia debe realizarse 3-6 veces al día enpacientes con múltiples dosis de insulina o con infusión subcutánea continuade insulina. en pacientes con diabetes tipo 2 insulinizados, un control 1-3veces al día podría ser suficiente. Finalmente, en pacientes con diabetes tipo2 y en tratamiento con agentes orales o análogos del receptor de GlP-1 estatécnica puede utilizarse de forma limitada con finalidad educativa o para eva-luar la respuesta al tratamiento o la evolución de la enfermedad.la monitorización continua de glucosa (cGm), no financiada en la actua-lidad, debe de utilizarse en cualquier situación en que sea necesaria infor-mación adicional para ajustar el tratamiento. en pacientes con diabetestipo 1 y terapia intensiva de insulina podría emplearse en situacionesdonde 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 disminuciónde la glucemia (Hba1c) reduce las complicaciones crónicas y la mortali-dad. Por cada punto que disminuya la Hba1c habrá una disminución del37% de las complicaciones microvasculares y del 21% de las complica-ciones macrovasculares. el efecto protector, sobre las complicaciones diabéticas depende del buencontrol en los primeros años de la aparición clínica de la diabetes y se man-45



tiene durante 10-20 años, por lo que es muy importante el tratamiento ade-cuado e intensivo desde el primer momento evolutivo de la enfermedad.
8.3.2. Administración de insulinael tratamiento de la diabetes tipo 1, caracterizada por el déficit de insuli-na, se basa en la administración de la hormona deficitaria (insulina), conpautas que semejen lo más posible la secreción fisiológica. necesitando, juntoa la administración de insulina, la combinación de una dieta adecuada, lapráctica de ejercicio físico regular y controlado y la educación para el auto-tratamiento, para la autosuficiencia en el control de la enfermedad.
Tipos de insulinaen españa se utilizan insulinas humanas y, cada vez más, los análogos dela insulina humana. la insulina se halla disponible en concentraciones de100 ui/ml (u-100, cartuchos o plumas desechables) y muy recientementehay insulinas con concentración de 200 ui/ml. dependiendo de su perfil de acción, se distinguen los siguientes tipos deinsulinas:análogos de insulina rápida (lispro, aspart y glulisina), con un inicio deacción en 5-15 minutos, un pico entre los 45 y 75 minutos y una duracióncon eficacia terapéutica de 2-4 horas.insulina rápida (regular, soluble o cristalina), con un inicio de acción másprolongado aproximadamente 30 minutos, un pico entre las 2 y 4 horasy una eficacia terapéutica de 5 a 6 horas.insulina intermedia (nPH) y detemir (análogo biosintético), con un ini-cio de acción en 1-2 horas, un pico entre las 6-10 horas para nPH y muyatenuado para detemir y una acción efectiva entre 10-16 h para nPH y16-20 horas para detemir.46



análogos de insulina de acción retardada (glargina), con un inicio de acciónen 1-2 horas, un pico muy atenuado y una acción efectiva entre 20-24horas.existen preparados de mezclas fijas, proporción análogos rápidos/nPH:25/75, 30/70 y 50/50 y rápida/nPH 30/70.
Pautas de tratamiento en la diabetes tipo 1 (ascaso JF, 1985)en la actualidad, la pauta de elección para la diabetes tipo 1 comprende laadministración de múltiples dosis de insulina (mdi). este tratamiento inten-ta reproducir los 2 componentes esenciales de la secreción fisiológica deinsulina: una secreción basal continua y una secreción variable relaciona-da con las comidas o prandial (ampudia-Blasco et al., 2011). el tratamiento con mdi debe apoyarse en la monitorización frecuente dela glucemia (3-5 glucemias digitales al día), en la capacidad para la auto-modificación de las dosis de insulina, y en una buena motivación del pacien-te. este tratamiento permite conseguir una mayor flexibilidad para el pacien-te y un cierto grado de liberalización en la dieta y en los horarios de lascomidas (Rossetti P et al., 2014). el tratamiento con mdi debe establecerse con dosis de 0,5-1,0 ui/kg/día,distribuyendo un 50% de insulina basal y el resto insulina prandial. en elcaso de los análogos de la insulina glargina y detemir, la proporción de insu-lina basal puede incluso ser mayor, entre 55-60% de la dosis total. el reparto de la insulina de acción rápida antes de las comidas se realizaráde forma empírica de acuerdo con su contenido de hidratos de carbono(Hc). el contenido de Hc de una comida se mide en raciones de Hc (1 raciónde Hc contiene 10 g de Hc), utilizando sistemas de intercambios sencillos.la cantidad de insulina por ración de Hc debe calcularse individualmentey varía considerablemente entre pacientes. además, la relación de insuli-na/ración de Hc puede ser distinta a diferentes momentos del día. en gene-ral se inicia con 0,8 ui/ración de Hc y se modifica si es necesario segúnnecesidades del paciente. 47
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Para la administración de la insulina recomendamos el uso de dispositivostipo pluma (desechables o con cartuchos) por su mayor aceptación y fiabi-lidad. Resulta conveniente seleccionar zonas de rápida absorción para lainyección de la insulina rápida (abdomen, brazos) y las zonas de absorciónlenta (muslos, nalgas) para la insulina de acción intermedia. en el caso dela insulina glargina se ha demostrado que la absorción de insulina es lamisma con independencia del sitio de administración (abdomen, brazos,muslo o nalga). los análogos de insulina rápida (lispro, aspart) deben administrarse justoantes de la ingesta o incluso después de la misma si el paciente no está 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 administre20-30 min antes de las comidas.la implantación del tratamiento con mdi requiere tener en cuenta la glu-cemia previa a la administración de la insulina, el contenido de hidratos decarbono de la comida, y la posibilidad de realización de ejercicio físico des-pués de la comida. la modificación 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 50ui/día de insulina (0,7 ui/kg/día), una pauta orientativa para modificar lainsulina rápida según la glucemia preprandial puede ser 1 ui por cada 40mg/dl de glucosa plasmática.
Infusión subcutánea continua de insulina (ISCI) o “bombas de insu-
lina”en los últimos años la iSci, al igual que las mdi, permite un tratamientointensificado de la diabetes tipo 1. las ventajas de la iSci frente a las mdison fundamentalmente: el empleo únicamente de insulina soluble o crista-lina (es decir los análogos rápidos o, más raramente, insulina regular) conuna intrínseca menor variabilidad respecto a las insulinas de acción inter-media o lenta (análogos o no), garantiza una mayor reproducibilidad deacción y menor variabilidad glucémica. actualmente con la monitorizacióncontinua de glucosa podemos valorar mejor las pautas de insulina (RossettiP et al., 2012).
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las ventajas e inconvenientes de la iSci podemos resumirlos así, ventajas:mejor control de la glucemia con menos hipoglucemias y mayor flexibili-dad para adaptar el tratamiento a la dieta y al ejercicio físico e inconve-nientes: posibilidad de infecciones cutáneas en el sitio de inserción delcatéter, riesgo potencial de cetosis y cetoacidosis y elevado coste.el tratamiento con iSci sólo está indicado en pacientes muy motivados ycon un alto grado de educación diabetológica, cuando fracase un trata-miento previo con mdi. los criterios de selección para el tratamiento con iSci de pacientes condiabetes tipo 1 en la comunidad Valenciana son: optimización preges-tacional o durante el embarazo. control metabólico deficiente a pesarde mdi (Hba1c >8,5%). diabetes inestable con gran variabilidad del per-fil glucémico. Hiperglucemia de ayuno por fenómeno del alba. Síndromede falta de reconocimiento de las hipoglucemias o hipoglucemias gra-ves y frecuentes. neuropatía autonómica digestiva (gastroparesia dia-bética). Turnos cambiantes de trabajo que dificulten el adecuado con-trol metabólico.
Complicaciones actuales del tratamiento insulínicoel principal es la hipoglucemia considerada como el cuadro clínico rela-cionado con la existencia de glucemia plasmática <70 mg/dl, acompaña-do de manifestaciones clínicas que revierten al normalizar la glucemia. esla complicación diabética más frecuente (10% con episodios repetidos). Setrata de una urgencia médica por el riesgo de afectación neurológica. entodo paciente que llega en coma hay que descartar una hipoglucemia. las principales causas etiológicas son:– dosis inapropiada de insulina: inadecuado ajuste de la dosis a la inges-ta. Variabilidad en la absorción, mayor con insulinas nPH. anticuerposanti-insulina (hoy excepcional). insuficiencia renal.– alteración en la alimentación: Retraso en una toma o disminución dela ingesta.
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– Relacionadas con el ejercicio físico desproporcionado: aumento de laabsorción de insulina y mayor consumo de glucosa durante el ejercicio.– alteración de la contrarregulación: enfermedad hepática. alcohol ydrogas potenciadoras. neuropatía autonómica (bloqueo de los sínto-mas de alarma). déficits hormonales (GH, cortisol, etc.).– utilización de sulfonilureas y repaglinida, sobre todo en sujetos quetoman fármacos o en sujetos con insuficiencia hepática o renal.la clínica depende de la intensidad de la hipoglucemia, de las caracterís-ticas del paciente, de la velocidad de instauración y de los niveles previos.es importante destacar que algunos pacientes diabéticos de larga evolu-ción pueden no presentar clínica con niveles muy bajos de glucemia (hipo-glucemias inadvertidas). las principales manifestaciones clínicas son:descarga adrenérgica: palpitaciones, sudación, palidez, frialdad, ansiedad,hambre, visión borrosa, etc. neuroglucopenia: comportamiento anormal,confusión, convulsiones, etc., pudiendo llegar al coma. complicacionesagudas: raciones de la conciencia, accidentes laborales o de tráfico, infar-to de miocardio, accidente cardiovascular, etc. complicaciones crónicas:deterioro mental y estado vegetativo.
8.3.3. Futuro y tratamientos complejos 

Modificaciones al tratamiento actualSe trata del desarrollo de nuevas formas y tipos de administración de insu-lina (moléculas inteligentes, etc.) y de nuevos sensores transdérmicos deglucosa que nos indican durante todo el día los niveles de glucemia, asícomo la tendencia hacia la hiperglucemia o hacia la hipoglucemia.Páncreas artificial o ciclo cerrado de la bomba de insulina, incluye un dis-positivo de administración continua subcutánea de insulina relacionada conlos niveles de glucosa por monitorización continua. algunos autores inclu-yen en el dispositivo la administración de glucagón cuando desciende elnivel 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 páncreas y riñón, se realiza en personas con diabetes quetienen la necesidad de un trasplante renal por insuficiencia renal ter-minal.– Trasplante de islotes es una opción en el tratamiento de la diabetes tipo1, pero su uso está limitado por la necesidad de un mayor número dedonantes para cada caso y la necesidad de un tratamiento inmunosu-presor muy prolongado, el proceso de encapsulación de los islotestampoco ha dado en la actualidad resultados aún no esperanzadores.– inyección vía portal, hasta el hígado, de células progenitoras o célulasmadre diferenciadas a células beta adultas, estas células progenitoraspueden proceder de médula ósea, cordón umbilical, embrionarias, ...)son una interesante posibilidad terapéutica, aunque aún estamos lejosde disponer de esta modalidad terapéutica.– la regeneración endógena de las células beta sería la forma más fisio-lógica para reconstituir una masa celular suficiente para manteneruna adecuada secreción de insulina. Podría ser el método definitivopara curar la diabetes tipo 1 y algunos casos de diabetes tipo 2 cuan-do la secreción de insulina es mínima y precisan tratamiento con insu-lina exógena. Puede depender de la masa residual de células y el tipode lesión y de la capacidad para cortar el círculo vicioso mediante elcual se destruyen por mecanismo autolesivo las células beta, esta posi-bilidad está todavía en fase de investigación.
8.3.4. Terapia complementaria (dieta, ejercicio y autotratamiento)

Dieta constituye una parte esencial en el tratamiento de la diabetes mellitus. elajuste de la dieta en cada paciente debe hacerse de forma individualiza-da, teniendo en cuenta la valoración del estado nutricional del paciente, suestilo de vida y los objetivos terapéuticos marcados. los objetivos a conseguir con la ayuda de la dieta son: normalización delcontrol metabólico a través de un balance adecuado entre la dieta, el ejer-cicio físico y el tratamiento (hipoglucemiantes orales, insulina). alcanzarun perfil lipídico óptimo. aporte calórico adecuado en cada circunstancia
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(crecimiento, embarazo, lactancia, enfermedades catabólicas, etc.). Preven -ción y tratamiento de las complicaciones agudas y crónicas de la diabetes(hipoglucemia, enfermedad renal, neuropatía autonómica, etc.). mejorarla calidad de vida del paciente adaptando la alimentación al menú familiar,laboral, etc.algunas particularidades del tratamiento dietético son:– adecuación del reparto de la dieta al programa insulínico. en el casode emplear insulinas retardadas (por ejemplo, insulina nPH) se reco-mienda el uso de suplementos entre comidas: almuerzo, merienda yantes de acostarse. con insulinas de acción prolongada como la insu-lina glargina o detemir no se precisan suplementos. las dosis de insu-lina deben ajustarse en función de la ingesta habitual de hidratos decarbono 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.– composición: proteínas 0,8 g/kg de peso y 1-1,5 g/kg en niños; gra-sas 30% del contenido calórico total (<10% de grasas saturadas), elresto en forma de hidratos de carbono, preferentemente complejos yricos en fibra. – distribución de la energía de la dieta: es recomendable distribuir elcontenido calórico total en 6 tomas (desayuno 20%, almuerzo 10%,comida 30%, merienda 5%, cena 30%, resopón 5%).
Ejercicio físico indicaciones: la práctica de ejercicio físico en la diabetes está indicada porlas siguientes razones: disminuye las cifras de glucemia durante y despuésde su realización. mejora la sensibilidad periférica (muscular) a la insulina,disminuyendo sus necesidades. mejora el perfil lipídico (disminuye la cifrade triglicéridos y de cldl, además puede aumentar el cHdl). mejora la fun-ción cardiovascular y disminuye la presión arterial. incrementa el gasto ener-gético, asociado a dieta hipocalórica puede disminuir el peso y la masa grasay aumentar la masa muscular. Puede contribuir a la prevención de la diabe-tes tipo 2 en individuos con prediabetes. Se recomienda en pacientes sincomplicaciones graves, la práctica de ejercicio físico al menos 3-4 veces a lasemana durante 45 minutos por sesión, combinando actividad aeróbica conejercicios de estiramiento y de resistencia.



Riesgos: Hipoglucemia durante e incluso horas después. Hiperglucemia ycetoacidosis en pacientes mal controlados. Síntomas cardiovasculares espe-cialmente en presencia de neuropatía autonómica. lesiones musculares otendinosas en presencia de neuropatía sensitivo-motora. Posibilidad dehemorragia vítrea en caso de retinopatía proliferativa no controlada.Prevención de hiperglucemias e hipoglucemias relacionadas con el ejer-cicio: medir la glucemia antes, durante y después del ejercicio y anotarlo enel diario de diabetes. Si la glucemia >250 mg/dl y existe cetonuria evitar elejercicio. Reducir la dosis de insulina rápida antes del ejercicio. ingerir 10 gde hidratos de carbono por cada 30 min de ejercicio moderado. incrementarla ingesta según duración 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 calórica en las siguientes 24 horas.
Autotratamiento y autocontrol. Educación sanitaria (Hunt cW, 2015)la educación diabetológica, es la base del autotratamiento y el autocon-trol, ha de ser realizada por un equipo multidisciplinar, donde intervieneel 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 inyección. la identificación ycorrección de hipoglucemias. la dieta adecuada y la forma de variar-la. los efectos del ejercicio sobre el control de la glucemia. la varia-ción de la dieta y de la insulina durante los episodios infecciosos, deestrés y durante los episodios cetónicos.– Saber realizar les determinaciones de glucemia, glucosuria y cetonu-ria (autoanálisis) y modificar el tratamiento según los resultados. esdecir, ha de ser autosuficiente para llevar una vida normal con la ayuda,cuando lo necesite, del equipo sanitario.– la educación y el aprendizaje se hará de forma escalonada:Primero. mínima o de emergencia tras el diagnóstico. completa de forma individual o en grupos. 53



evaluación de los conocimientos adquiridos y nuevo entrenamiento sifuese necesario. Reforzamiento de los conocimientos de forma grupal anual o bia-nualmente.
9. Diabetes mellitus tipo 2la dmT2 es un cuadro complejo caracterizado por una combinación deresistencia a la insulina y defecto en la secreción de insulina. Se conside-ra una enfermedad multifactorial, donde intervienen factores genéticos yambientales o adquiridos, principalmente la obesidad, sedentarismo y elenvejecimiento, y como hemos comentado es la forma más frecuente dediabetes (ascaso JF, 1985).las principales alteraciones coexistentes la insulinorresistencia y la alte-ración funcional de la célula beta están relacionadas y cada una de estasalteraciones puede conducir a la otra, por lo que se ha discutido durantemucho tiempo qué era primario y qué podía ser secundario. Hoy se cono-ce que ambos procesos son primarios, pero con diferente penetración deuno u otro lo que conlleva a diferentes fenotipos clínicos y evolutivos dela dmT2.
9.1. Resistencia a la insulina (RI) caracterizada por una alteración de los efectos de la unión de la insulinacon su receptor específico situado en las membranas celulares.la insulina circulante tras la unión con el receptor de membrana de lainsulina produce la activación de la actividad tirosin-kinasa del receptory autofosforilización de las tirosinas de la región intracelular de las cade-nas beta (lee J et al., 1997). como consecuencia de estas alteraciones enel receptor de membrana se activan los substratos del receptor de insuli-na tipo 1 y 2 (iRS-1 y iRS-2) y se produce la activación de la cascada de seña-les proteicas, a través de fosfatidilinositol-3 quinasa (Pi3-K) y del factorde crecimiento proteico de unión al receptor-2 (Grb2), que median las54



acciones de la insulina, funciones metabólicas y estímulos del crecimien-to. las respuestas metabólicas de la insulina están mediadas por la vía delPi3-K que a través de diferentes pasos lleva a la traslocación de los glu-cotransportadores tipo 4, sensible a insulina, o GluT-4 a la membranacelular (trasportador de glucosa expresado en las células musculares ygrasas), al estímulo de la síntesis de glucógeno mediada por la glicogeno-sintetasa-3 y a otras acciones entre las que se encuentra el aumento de lasíntesis de no en endotelio y por ello hay vasodilatación (le Roith et al.,2001).aunque en algunas enfermedades genéticas la Ri es consecuencia de defec-tos del receptor de insulina, habitualmente, en la mayoría de situacionesque cursan con Ri, esta es debida a defectos tras la unión al receptor (defec-tos post-receptor). en la Ri relacionada con la obesidad y la diabetes tipo2 se han demostrado alteraciones post-receptor como la disminución dela actividad tirosin-kinasa, con disminución de la fosforilización de lRS-1,disminución de la actividad Pi3-K y otras proteínas (Foodyear lJ et al.,1995) y un aumento del estímulo vía Ras-Raf-maPK (cadena de proteínasen la célula que comunican señales en receptores sobre la superficie deladn en el núcleo de las células “family of three serine/threonine-specificprotein kinases” - “mitogen-activated protein kinases”) que conduce a unaumento de endotelina 1 y mitogénesis. en esta situación disminuye laproducción de GluT 4 y la captación de glucosa por las células muscula-res y grasas y a nivel endotelial hay mitogénesis con predominio de lavasoconstricción y factores procoagulantes.como resumen del resultado de la unión insulina-receptor:a) en situación de funcionamiento normal o efecto fisiológico, encontra-mos que se estimula la PiK-3 y como efectos aparece un aumento de lasíntesis de GluT-4 y su transporte a la membrana celular para captarglucosa e internalizarla en la célula, aumento de la síntesis de glucóge-no, efecto anti-lipolítico, antiapoptosis, vasodilatador y de protecciónvascular (Guo S, 2014). Por otro lado inhibe la vía RaS-RaF-maPK porlo que se inhibe la vasoconstricción, la mutagénesis, la proliferación vas-55



cular y los factores trombogénicos como el Pai-1. como consecuenciafinal, aumenta la captación de glucosa, inhibe la producción de ácidos gra-sos libres y produce una protección celular y vascular.b) en situación de Ri o mal funcionamiento del receptor, ocurre lo contrario,se inhibe la vía PiK-3 y se estimula la RaS-RaF-maPK, con lo que seinhibe la síntesis de GluT4 y disminuye la captación celular de gluco-sa en los tejidos insulinosensibles, hay una importante liberación de áci-dos grasos libres (aGl); en el tejido muscular que por acción directaaumentan la Ri a nivel muscular, empeorando la situación de resisten-cia a la insulina; y en el hígado aumenta la producción y liberación deglucosa y se produce un acúmulo de grasa, desarrollándose un hígadograso no alcohólico. la hiperglucemia es consecuencia del aumento dela producción hepática y de la disminución de la captación periférica(fundamentalmente a nivel muscular). además el estímulo de la víamaPK producirá inflamación crónica, estado atero-trombótico y proli-ferativo, es decir una situación de disfunción y lesión vascular.
Consecuencias metabólicas y vasculares de la resistencia a la insulinalas alteraciones metabólicas relacionadas con el estado de insulinorre-sistencia constituyen el llamado síndrome metabólico (Sm) (ascaso JF et
al., 2003; Serrano-Rios m et al., 2002 ). el Sm se caracteriza por la aso-ciación de alteraciones metabólicas y vasculares, que van apareciendoprogresivamente, entre éstas tenemos: – obesidad abdominal (alteración fundamental en el desarrollo o en elagravamiento de la Ri) (ascaso JF, 2005). – intolerancia hidrocarbonada o diabetes tipo 2.– dislipemia (caracterizada por hipertrigliceridemia, descenso del coles-terol-Hdl, presencia de ldl pequeñas y densas y aumento de la apo-lipoproteína B), aumento plasmático de los ácidos grasos libres (queaumentan el grado de Ri). 56



– Hipertensión arterial, hiperuricemia, elevación del Pai-1, inflamacióncrónica y aumento del estrés oxidativo con aumento de la proteína creactiva, como marcador clínico de inflamación, frecuentemente aso-ciado a hígado graso no alcohólico y alto riesgo cardiovascular (Hanefeldm; 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 metabó-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; VegaGl, 2001).  
Cuantificación de la resistencia a la insulinala definición clínica de insulinorresistencia, es decir su cuantificación enla práctica clínica, no está todavía bien establecida. Se han desarrolladodiversos 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 supresión pancreática, latécnica del “clamp” o pinza euglucémica hiperinsulinemica; el modelomínimo aproximado del metabolismo de la glucosa y los métodos con isó-topos de la glucosa; en conjunto, son métodos complejos, prolongados ycostosos, por ello adecuados para ser utilizados en estudios con un núme-ro pequeño de sujetos. la prueba de supresión pancreática (Shen SW et al., 1970) consiste en lasupresión farmacológica de la secreción endógena de insulina mediante lainfusión de propanolol y epinefrina (años más tarde se sustituyó estainfusión por somatostatina), acoplado a una infusión continua de gluco-sa e insulina. 57
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la prueba del clamp o pinza euglucémica hiperinsulinémica (deFronzoRa et al., 1979) consiste en la administración de una perfusión continuade 100 mu/ml de insulina y de glucosa, una vez alcanzada la situaciónde 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 exógena. constituye el “estándar oro” en la cuantificación de la sen-sibilidad tisular a la insulina por la alta sensibilidad de su medida, sinembargo, presenta varios inconvenientes para su aplicación en estudiosclínicos de población: requiere un equipo sofisticado y personal espe-cializado; conlleva una labor intensiva y una larga duración; es una prue-ba molesta para el paciente, no está exenta de riesgos y tiene un eleva-do coste. el cálculo del índice de sensibilidad periférica a la insulina (Si)se calcula por la formula m/ (Gx + i) y se corrige por el peso corporal.donde m es la infusión de glucosa mg/min “durante la pinza”, G es la con-centración de glucosa plasmática mg/dl e i es la diferencia de la insuli-na plasmática μu/ml entre la basal y “fase de pinza”. el modelo mínimo aproximado del metabolismo de la glucosa (mmamG)(Bergman et al., 1979), se basa en una representación matemática delcompartimiento de la glucosa en el tiempo, utilizando un programa infor-mático para calcular la sensibilidad periférica a la insulina a partir de ladinámica entre la glucosa y la insulina observada con la extracción demúltiples muestras durante una prueba de tolerancia intravenosa a laglucosa y la administración de insulina intravenosa. Proporciona un índi-ce de sensibilidad periférica a la insulina (Si) que ha sido equiparado alproporcionado por el clamp euglucémico (Saad mF et al., 1994). es sen-cillo desde el punto de vista técnico, siendo muy complejo en sus cálcu-los, los cuales son desarrollados por un programa informático. es el méto-do más sencillo para su uso en clínica, y entraña mínimo riesgo y moles-tias para el paciente. en nuestra experiencia, utilizando el modelo mínimode la glucosa modificado con la administración de insulina se define Ricuando el índice de sensibilidad periférica a la insulina (Si) es menor de2 x 10–4 mu/l/min (ascaso JF et al., 1998) y ha demostrado una alta sen-



sibilidad para la presencia de enfermedad cardiovascular en le modelogenético de la Hiperlipemia familiar combinada (ascaso JF et al., 1997).
Métodos simples e indirectos en estudios epidemiológicos y clínicos se han empleado métodos indirec-tos para la cuantificación de la Ri, basados en la medición de la insulinaplasmática en ayunas o tras estímulo con la administración oral de gluco-sa y en la relación insulina-glucosa con diferentes fórmulas matemáticas. en nuestra experiencia, basada en población de la comunidad Valenciana,definimos Ri cuando la insulina plasmática basal o en ayuno es ≥14 mu/lcifras que corresponden al percentil 75 de la población general (ascasoJF et al., 2001) o cuando a las 2 horas de la sobrecarga oral con 75 g deglucosa es ≥62 mu/l correspondiente a la población control (ascaso JF
et al., 1997). el índice Homa (“homeostasis model assessment”) (matthews dR et al.,1985). Requiere sólo una muestra de sangre en ayunas para la determi-nación de glucemia (en mmol/l) e insulina (en mu/l), y con ellas calcu-lar a través de fórmulas matemáticas la Ri o la función de las células beta: – Para el análisis de la Ri o HomaiR = insulina en ayuno (mu/l) x glu-cosa en ayuno (mmol/l) / 22,5.– Para estudiar la función de las células beta (Homa célula Beta) = 20x insulina en ayuno (mu/l) / glucosa en ayuno (mmol/l) – 3,5en nuestra experiencia, definimos Ri con HomaiR ≥3,2, cifra que corres-ponde al P75 de la población. el índice Homa ha sido ampliamente uti-lizado y validado con la técnica del “clamp” o pinza euglucémica hipe-rinsulinémica, considerada como el patrón oro para la cuantificación dela Ri (Bonora e et al., 2000), encontrando una buena correlación entreambos métodos (r=–0,820) y una alta significación estadística (p<0.0001),concluyendo que es un buen método para el estudio de la sensibilidadperiférica a la insulina e Ri en estudios clínicos y epidemiológicos. 59



existen diferencias respecto a lo que cada uno refleja fisiológicamente.el Homa evalúa, en condiciones de ayuno, la capacidad de la insulina defrenar la producción hepática de glucosa, es decir, la Ri hepática. el clamp,en condiciones de euglucemia (controlada) refleja la Ri periférica. a pesarde esta discrepancia entre lo que evalúan, la correlación entre ambos esbuena, lo que pone en evidencia una estrecha vinculación entre los meca-nismos de Ri hepática y periférica.Su utilización no se limita sólo a pacientes con obesidad e intolerancia ala glucosa, y en general a individuos con cualquier otra patología en lacual esté comprometido el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad ala insulina, sino, que es también aplicable a pacientes diabéticos.otro índice basados en los niveles plasmáticos de insulina es el índiceQuicKi (Katz a et al., 2000) medido tras la transformación logarítmica deestos parámetros (glucosa e insulina plasmática) con la formula: 1/ (loginsulina en mu/l + log glucosa en mg/dl); indica el grado de sensibilidada la insulina y se considera patológico <0,33. la mayor parte de los auto-res consideran que la sensibilidad diagnóstica y su correlación con elclamp es similar a la del índice Homa (Straczkowski m et al., 2004).la prácticamente constante elevación de los triglicéridos plasmáticos enel Sm, ha llevado a algunos autores a preconizar la utilización de formu-las para calcular la Ri basadas en la insulina basal y los valores de trigli-céridos plasmáticos en situación de ayuno, utilizan para la cuantificaciónde la sensibilidad periférica a la insulina la formula =exp [2.63 – 0.28ln(insulina en mu/l) – 0.31ln (TG en mmol/l)], considerando patológico<5,8. Su sensibilidad diagnóstica es mayor que los anteriores, pero tieneel inconveniente de la gran variabilidad de los triglicéridos plasmáticos(mcauley Ka et al., 2001).debido a que las alteraciones postprandiales son más precoces que lasbasales, algunos autores proponen como métodos para diagnosticar laRi la determinación de glucosa e insulina tras una prueba de adminis-60



tración oral de 75 g de glucosa. Se han propuestos diversos, entre los quedescribimos: – iSi mat (matsuda – deFronzo 1999) = 10000 / Ö (Gb x ib x G mediax i media) – iSi Rad (Penesova - Radikova 2004) = auc glucosa e insulina (méto-do trapezoidal) = auc i/auc g – iSi cald (cederhoml – Wibell 1990) = (75000 + (G basal – G 2h) x 1.15x180 x 0.19 x Peso Kg)/ (120 x log media insulina x media glucosa).el índice de matsuda y deFronzo combina el estudio de la sensibilidad ala insulina a nivel hepático y periférico, utiliza los niveles de glucosa einsulina basal y tras administración oral de 75 g de glucosa. la fórmulase basa en la razón 10000 dividido por la raíz cuadrada de la glucosabasal (Gb) por la insulina basal (ib) por la glucosa media y por la insuli-na media tras la administración oral de glucosa. Tiene una buena corre-lación con el clamp euglucemico hiperinsulinémico. el índice Homa es el más utilizado en la mayoría de los trabajos sobre Ripor ello los resultados obtenidos son comparables con los publicados endiferentes poblaciones. Sin embargo el índice Si obtenido tras adminis-tración oral de glucosa se encuentra alterado en sujetos donde las medi-ciones basales pueden ser normales, pero falta establecer los beneficiosde esta prueba o en que tipo de población con riesgo de Ri habría queutilizarlo como prueba más sensible y precoz que las obtenidas en situa-ción 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 índice Homa tienen ungran interés clínico (ascaso JF et al., 2003), ya que se ha relacionado conriesgo de enfermedad cardiovascular en estudios poblacionales, tras ajus-tar por los factores clásicos 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 clásicos de riesgo cardiovascular, duplicael riesgo cardiovascular y es un factor predictor independiente de enfer-61



medad cardiovascular (dekker Jm et al., 2005; mcneill am et al., 2005).otro estudio (Wilson PW et al., 2005) tras seguimiento de 3.323 sujetosadultos de edad media durante 8 años, se ha establecido que los sujetoscon 3 componentes del Sm definido por los criterios aTPiii tienen unriesgo relativo de enfermedad cardiovascular de 2,88 en los hombres y2,25 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-análisis (Gami aS et al.,2007) que incluyó 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 clásicos de riesgo cardiovascular. Por todo ello, pode-mos considerar al síndrome metabólico como una situación de alto ries-go cardiovascular (ascaso JF, 2008). la Ri es un estado patológico con una base genética y con una impor-tante influencia de factores exógenos, relacionado fundamentalmentecon la obesidad abdominal, sobrealimentación y el sedentarismo. Se carac-teriza por la ausencia en los tejidos periféricos de una respuesta normala la acción de la insulina y tiene como mecanismo compensador el aumen-to de la secreción y liberación de insulina, con aumento de la insulinaplasmática, esta situación es compatible con una glucemia plasmáticanormal. Solo cuando la hiperinsulinemia compensadora resulte insufi-ciente para mantener la homeostasis, aparecerá intolerancia a la gluco-sa y posteriormente la diabetes mellitus (Ruderman n et al., 1998; carmenaR et al., 2001; ascaso JF et al., 2003). 
9.2. Alteración de la secreción de insulinala dmT2 se caracteriza por una alteración de la secreción de insulina enrespuesta al estímulo de la glucosa (alteración del glucostator), con dis-minución en la primera fase y un retraso en la segunda fase de la secre-ción de insulina. la secreción de insulina en respuesta a otros estímulos(arginina, tolbutamida, glucagón, isoproterenol, etc.) es normal. 62



en condiciones normales, la glucosa es captada por la célula β pancreá-tica a través del transportador de glucosa 2 (GluT2), paso que no nece-sita la acción de la insulina. en la célula β la glucosa se fosforila median-te la acción de la enzima glucoquinasa (GK), este paso conlleva la for-mación de piruvato, el cual se dirige posteriormente a la mitocondria yproduce aTP. la proporción adP/aTP conduce a la activación del receptor de sulfonil -urea tipo 1 (SuR1), lo que dará lugar a cierre del canal de potasio adya-cente. el cierre de los canales de potasio altera el potencial de membra-na y abre los canales de calcio, lo que desencadena la liberación de grá-nulos preformados que contienen insulina. la producción de aTP es necesaria en la despolarización de la membra-na celular y la liberación de insulina. un resumen de este proceso se muestra en la siguiente figura: 
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Secreción 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).



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 evolución hacia la enferme-dad diabética hay una disminución progresiva de la masa celular (célulasbeta) por apoptosis y encontramos una disminución gradual de la secre-ción de insulina, aunque a diferencia de la dmT1 que se inicia con déficittotal o casi total, en la dmT2 hay disminución progresiva pero con nive-les detectables. 
Efecto incretinala alteración en la secreción de insulina en la diabetes tipo 2 está rela-cionada con la pérdida del efecto incretina (creutzfeldt W, 1979; KreymannB et al., 1987; Perley et al., 1967; Weir Gc , 1997). el efecto incretina es laregulación de la secreción de insulina en respuesta a la ingesta de ali-mentos, por la acción de las hormonas intestinales con acción sobre lascélulas beta. las dos principales hormonas con acción incretina son: elpolipéptido inhibidor gástrico (GiP) y el péptido-1 similar al glucagón(GlP-1). el GiP es un péptido con 42 aminoácidos, que se produce en las células Kdel duodeno y en la zona proximal del intestino delgado. el estímulo másimportante para su secreción son los nutrientes, de forma que en la situa-ción de ayuno sus niveles permanecen bajos y aumentan rápidamente, enpocos minutos, tras la ingesta. la molécula de GiP, al igual que la GlP-1 sonun sustrato para la enzima dipeptidil peptidasa-4 (dPP-4) que las degra-da rápidamente. los efectos del GiP están mediados por un receptor espe-cífico del que existen dos isoformas que se expresan en célula beta pan-creática, tejido adiposo, corazón y cerebro. no se ha encontrado relaciónentre los genes que codifican para ambos receptores y la susceptibilidadgenética a padecer diabetes. el GlP-1 se produce en las células l de la región 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 endocrinospromueven su secreción mucho antes de que los nutrientes atraviesen la64



pared intestinal y entren en contacto directo con las células l enteroen-docrinas. el GlP-1 además de los efectos sobre la secreción de insulina,actúa en la proliferación de células beta y en su supervivencia, estos efec-tos han sido confirmados en animales de experimentación y en experi-mentos realizados con islotes humanos aislados. el GlP-1 también actúadirectamente en el estómago, donde inhibe la secreción ácida y enlente-ce su vaciamiento; además, tiene acción sobre el sistema nervioso central,y parece intervenir en el control de la ingesta de alimentos, generandosensación de saciedad. la investigación constante sobre las propiedades del GlP-1 esta ́demos-trando otros efectos que no están directamente relacionados con el meta-bolismo de la glucosa. de hecho, se ha propuesto al GlP-1, y a análogoscon capacidad de unión a su receptor cerebral, y de acción más prolon-gada, como posibles agentes terapéuticos en la enfermedad de alzheimery en otros procesos neurodegenerativos del sistema nervioso central yperiférico. estos hallazgos se basan en su demostrada acción neurotrof́icaen células neuronales en cultivo, a las que protege contra la apoptosisinducida por glutamato, y contra el daño oxidativo, y en su capacidad paramodificar el proceso precursor de la proteína amiloide.además, el GlP-1, mejora la función endotelial en pacientes con diabetestipo 2 y la función del miocardio, aumentando la captación de glucosa y lacontractibilidad ventricular, y reduce el tamaño del infarto provocado porisquemia en modelos animales.También el GlP-1 y el GiP intervienen en el remodelado óseo que se pro-duce tras la absorción de nutrientes. ambas hormonas, GiP y GlP-1, estimulan la secreción de insulina de formadependiente a la glucosa, por activación de una proteína G especifica aco-plada al receptor que se expresa directamente en la célula beta. el meca-nismo por el cual ambas incretinas activan la secreción de insulina solo aaltas concentraciones de glucosa, se desconoce por el momento, pero suefecto se relaciona con la activación de rutas dependientes de factores decrecimiento como la de las maPKs (eRK 1 y 2), la Pi3K o la PKB (aKT). elGiP, además de insulinotroṕico, muestra acciones proliferativas y antia-poptot́icas en la célula beta del islote. 65



en resumen las diferencias entre ambas vienen en la tabla siguiente:
GLP-1 GIPcélulas beta – ↑ liberación de insulina – ↑ liberación de insulinapancreáticas glucosa dependiente glucosa dependiente– ↑ proliferación de células – ↑ proliferación de células– ↓ apoptosis – ↓ apoptosiscélulas alfa – ↓ liberación de glucagón – no efectopancreáticas glucosa dependiente glucagón estómago – ↓ vaciamiento – no efectoapetito y peso – ↓ apetito y promueve – no efectola pérdida de pesoneuroprotección – evidencia en estudios – evidencia en estudios preclínicos preclínicosefectos cardiacos – mejora los factores de riesgo – no efectoscardiovascular: Pa, lípidos, marcadores inflamatorios.– cardioprotección, disminuyeel tamaño del infartoefectos sobre – ↑ formación – ↑ formaciónel hueso – ↓ reabsorción – ↓ reabsorción

estas dos sustancias han sido objeto de numerosas investigaciones paradiseñar nuevos fármacos útiles en el tratamiento de la diabetes mellitustipo 2. en la diabetes se ha encontrado diminución de los niveles postprandialesde GlP-1 y por ello de su efectos fisiológicos (Toft-nielsen mB et al., 2001),sin embargo los mecanismos de alteración en la diabetes tipo 2 no sonbien conocidos.Por otro lado, en hijos no diabéticos de padres diabéticos tipo 2 se haobservado que existe reducción o alteración en la secreción de insulina(Gerich Je, 1989); estos hallazgos hacen pensar que hay una predisposi-ción para las alteraciones de la secreción de insulina (Bonnadona Rc, et al.,66



2003) y diferentes factores exógenos acrecentarán esta alteración y pro-vocarán la diabetes.
9.3. Base genética de la diabetes mellitus tipo 2el concepto de enfermedad genética asociado a la dmT2 clásicamente seha 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 consideró que la diabetes mellitus tipo 2tenía una base genética y que existirían múltiples 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 genescandidatos, estudios de ligamiento en familias, asociación de polimorfis-mos a lo largo de todo el genoma o estudio de asociación de genes en elgenoma completo o GWaS “Genome-wide association study” (Bonnefond
et al., 2010). Se han realizado diversos estudios GWaS que han permitidola identificación de varios loci de susceptibilidad a la diabetes mellitustipo 2 (Scott lJ, et al., 2007; Saxena R, et al., 2007; Hara K, et al., 2014). 
Principales genes relacionados con la diabetes mellitus tipo 2en los últimos años los importantes avances en la tecnología para el estu-dio del genoma ha relacionado numerosas mutaciones con la enfermedaddiabética. Se han identificado al menos 153 SnPs en más de 120 “loci” queaumentan el riesgo de dmT2, los presentamos siguiendo el orden de loca-lización cromosómica:– Cromosoma 1: FAF1 o “FaS-associated factor 1” relacionado con laapoptosis o muerte celular programada (rs17106184 ); MACF1 o“microtubule-actin cross-linking factor 1”, isoformas 1/2/3/5(rs2296172); NOTCH2 o “notch 2” (rs10923931); PROX1 (rs340874);

LMX1A o “lim homeobox transcription factor 1, alpha”. 67



– Cromosoma 2: BCL11A o “B-cell cll/lymphoma 11a” (rs243021 yrs243088 ); CAPN10 o “calpain 10” (rs2975760 y rs3792267); COBLL1o “cordon-bleu protein-like 1” (rs7607980); ABCB11 o “aTP-bindingcassette, 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 “insulinreceptor substrate 1” (rs2943641); KIAA1486/ITGB6 o “integrin beta6” (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); PPARG2 o “peroxisomeproliferator-activated receptor gamma (PPaR-γ2)” (rs1801282,rs13081389, rs17036160 y rs1797912); PSMD6 (rs831571); SFRS10(rs7647305); ST6GAL1 (rs16861329); UBE2E2 (rs6780569); ADIPOQo “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: C6orf57 (rs1048886); CDKAL1 (rs7754840, rs7756992,rs2206734, rs4712523, rs10946398 y rs7766070); KCNK16(rs1535500); POU5F1-TCF19 (rs3130501); SSR1-RREB1 (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); JAZF1o “JaZF zinc finger 1” (tcag7.981, TiP27, ZnF802) (rs864745, rs849134y rs12113122); KLF14 o “Kruppel-like factor 14” (BTeB5) (rs972283);
INSIG1 o insulin induced gene 1.68



– Cromosoma 8: ANK1 (rs516946 y rs515071); SLC30A8 o “solutecarrier family 30 (zinc transporter), member 8” (rs13266634,rs11558471 y rs3802177); TP53INP1 o “tumor protein p53 induciblenuclear protein 1” (rs896854); CAMK1D o “calcium/calmodulin-depen-dent protein kinase id” (RP11-462F15.1); FABP4 o “fatty acid bindingprotein 1 adipocyte”.– Cromosoma 9: CDKN2A/2B o “cyclin-dependent kinase inhibitor 2ay 2B” (rs10965250, rs2383208, rs7018475, rs564398, rs10757282 yrs10811661); GLIS3 (rs7034200, rs7041847 y rs10814916); PTPRD (rs17584499); TLE4 (CHCHD9) 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 “celldivision 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); CENTD2 (rs1552224); CRY2(rs11605924); FADS1 (rs174550); HCCA2 (rs2334499); INS-IGF2(rs3842770); KCNJ11 o “potassium inwardly-rectifying channel, sub-family J, member 11” (rs5219, rs5215, rs2237895, rs231362, rs163184y rs2237892); MADD (rs10501320); MTNR1B o “melatonin receptor1B” (rs10830963 y rs1387153); IB1 o MAPK8IP1 – “mitogen-activa-ted protein kinase 8”. – Cromosoma 12: BCDIN3D/FAIM2 (rs7138803); CCND2 (rs11063069);
DCD (rs1153188); HMGA2 o “high mobility group aT-hook 2”(rs1531343 y rs9668162); HNF1A  o “gen factor nuclear 1α”(rs7305618); IGF1 (rs35767); KLHDC5 (rs10842994); MPHOSPH9(rs4275659); OASL/TCF1/HNF1A o “2’-5’-oligoadenylate synthetase-like” (rs7957197); TSPAN8, LGR5 o “leucine-rich repeat containing Gprotein-coupled receptor 5” (rs7961581), 69



– Cromosoma 13: SGCG (rs9552911); SPRY2 (rs1359790); IRS2 o “insu-lin receptor substrate 2” .– Cromosoma 15: C2CD4A/B (rs7172432); HMG20A (rs7178572 yrs7177055); 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 obesityassociated” (rs8050136, rs9939609 y rs11642841); S1P 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”; LAMA1 (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 transcriptionfactor 2”.– Cromosoma X: DUSP9 o “dual specificity phosphatase 9 (rs5945326);
FAM58A (rs12010175).

Principales genes relacionados y su potencia en la predicción de
DMT2 (Prasad RB et al., 2015; martínez-Barquero V, 2015):– IRS1 o insulin receptor substrate 1, cromosoma 2. la función de estaproteína substrato del receptor de insulina tipo 1 juega un papel claveen la transmisión de señales inducidas por la insulina y el factor de70



crecimiento insulínico 1 (iGF-1), a través de las vías intracelulares dePi3K / akt y eRK, maP-K. iRS-1 tiene una importante función bioló-gica para ambas vías metabólicas (oR dmT2 1,19) y también puedeestar relacionado con el cáncer.– KCNJ11 o potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, mem-ber 11 (otros nombres con que ha sido previamente conocido sonKiR6.2, BiR, HHF2, iKaTP, PHHi, Tndm3), cromosoma 11. Produceuna disregulación de la secreción de insulina y esta fuertemente rela-cionado con la diabetes mellitus tipo 2 (oR dmT2 1,14).– PPARG2 o peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPaR-γ2), cromosoma 3. Puede estar relacionado con la asociación entre elcomportamiento de estilo de vida y la salud, modula la sensibilidad ala insulina tras ejercicio moderado-intenso e incrementa el riesgo dediabetes en sujetos sedentarios. Se ha descrito en el 15% de pobla-ción europea (oR dmT2 1,24).– TCF7L2 o transcription factor 7-like 2 (T-cell specific, HmG-box)  (otrosnombres RP11-357H24.1, TcF-4, TcF4), localizado en el cromosoma10. miembro de la vía de señalización Wnt, ha mostrado una fuerte laasociación con diabetes mellitus tipo 2. la variante rs7903146, alelo T,de este locus es común en la población, se localiza en la región no codi-ficante del gen y da como resultado un aumento del riesgo de dm2 deaproximadamente un 40% (Grant et al., 2006) (oR dmT2 1,37). ladepleción de TCF7L2 en islotes humanos resulta en la disminución dela proliferación y el aumento de la apoptosis de las células β, con dis-minución de la secreción de insulina estimulada por la glucosa y podríajugar un papel crítico en la homeostasis de la glucosa a través de lahormona 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 región promotora del gen que codifica parael proglucagón y controla su actividad transcripcional en la línea celu-lar GluTag intestinal, donde el mutante dominante negativo de TcF7l2suprime los niveles de aRnm de proglucagón (yi et al., 2005). – CAPN10 o calpain 10 (canP10, niddm1), cromosoma 2 (oR dmT21,17). 71



– LMX1A o lim homeobox transcription factor 1, alpha (lmx1, lmx1.1),cromosoma 1. Regula la síntesis de insulina, activación o represión encolaboración con el gen de insulina INS.– LMX1B o lim homeobox transcription factor 1, beta (RP11-489n22.3,lmx1.2, nPS1), cromosoma 9. Regula la síntesis de insulina, activa-ción o represión en colaboración con el gen de insulina INS.– PTPRD o Receptor-type tyrosine-protein phosphatase delta, cromo-soma 9 (oR dmT2 1,57).– ADRA2A o alpha-2a adrenergic receptor, cromosoma 10 (oR dmT21,2).– 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-ción de insulina (oR dmT2 1,41).– DUSP9 o dual specificity phosphatase 9  (mKP-4, mKP4), cromosomax (oR dmT2 1,27).– CDKN2A 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 cáncer como melanomas y páncre-as y con dmT2 (oR dmT2 1,20).– CDKN2B o cyclin-dependent kinase inhibitor 2B (p15, inhibits cdK4)(RP11-149i2.1, cdK4i, inK4B, mTS2, P15, TP15, p15inK4b) cromosoma9 (oR dmT2 1,20).– SGCG o gamma-sarcoglycan, cromosoma 13 (oR dmT2 1,63).– 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. algunosSnPs se han asociado con la diabetes tipo 2, el polimorfismo rs7578597se asocia, en sujetos homocigotos, con una disminución de la función72



de las células β y de la liberación de insulina (Stancakova a et al.,2009). También participa en el proceso de apoptosis celular (Rippe V
et al., 2003), por lo que esta mutación podría relacionarse con la dis-minución de la masa de células β por aumento de la apoptosis (oRdmT2 1,15).– TMEM163. cromosoma 2. disminuye la secreción de insulina (oRdmT2 1,56)– SLC30A8 o solute carrier family 30 (zinc transporter), member 8 (ZnT8,ZnT-8), cromosoma 8. codifica un transportador de zinc relacionadocon la secreción de insulina (oR dmT2 1,18).– C6orf57, cromosoma 6 (oR dmT2 1.54)– CDC123 o cell division cycle 123 (RP11-186n15.4, c10orf7, d123),cromosoma 10 (oR dmT2 1,15)– HMGA2 o high mobility group aT-hook 2 (BaBl, HmGi-c, HmGic, liPo,STQTl9), cromosoma 12. codifica una proteína que pertenece a lafamilia de proteínas no histonas de alta movilidad cromosómica (HmG).estas funcionan como factores de soporte o estructurales y son com-ponentes esenciales del complejo proteico que se une a la región pro-motora de un gen para activar su expresión. en un meta-análisis (VoightBF et al., 2010) se asoció este gen con diabetes tipo 2, por un efectoprimario en acción de la insulina, pero sin ninguna relación con la obe-sidad (oR dmT2 1,26).

Polimorfismos y su relación con las alteraciones funcionales que
encontramos en la DMT2no se conoce bien la función de algunos polimorfismos encontrados conla diabetes. Sin embargo, algunos polimorfismos tienen claramente esta-blecida su función 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) 73



– Polimorfismos relacionados con disfunción de la célula beta e hipoin-sulinismo
TEM163 (RR 1,56)
ADRA2A (RR 1,42)
KCNQ1 (RR 1,41) 
HMGA2 (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
CDKN2A, CDKN2B (homeostasis de la célula beta)
HHEX (desarrollo de la célula beta) 10-15% riesgo de diabetes.
THADAla presencia y asociación de estos polimorfismos tienen un efecto aditi-vo, a mayor número de polimorfismos en un sujeto mayor gravedad ini-cial y evolutiva de la diabetes, además que predomine uno u otro poli-morfismo explica las diferencias clínicas y evolutivas en diferentes suje-tos con diabetes mellitus tipo 2, esquema inferior.
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9.4. Otras alteraciones genéticas relacionadas con la diabeteslas enfermedades genéticas complejas o poligénicas expresan como hemoscomentado un fenotipo variable dependiendo del número de polimorfis-mos existentes y de su expresión y, por otra parte, de la existencia de fac-tores exógenos capaces de modificar estas alteraciones. Recientementenuevos mecanismos han sido descritos como responsables de la expre-sión fenotípica, de la evolución de la diabetes y de sus complicaciones,entre estos mecanismos tenemos:– Interacciones gen-gen o epistasis, pueden explicar la variabilidad enla expresión fenotípica, sin embargo, el estudio de epistasis es muycomplejo (Phillips Pc, 2008), actualmente los amplios estudios conGWaS de todo el genoma pueden estudiar este efecto, pero la inte-racción entre loci tiene efectos modestos y es muy difícil de detectarsin estudios en muestras de muy gran tamaño (evans dm et al., 2006). – Interacciones gen-ambiente. Son también difíciles de estudiar, peroes probable que desempeñen un papel importante en el desarrollo dediabetes mellitus tipo 2. el importante aumento de la prevalencia dedmT2 se ha producido en los últimos 50 años, y es evidente que duran-te este período sólo ha cambiado el medio ambiente y no los genes.Variantes genéticas pueden afectar procesos metabólicos específicospara hacer a un individuo más susceptible a los efectos nocivos de untipo de alimentación, también los rasgos de personalidad hacen queuna persona más o menos propensa a consumir en exceso y vivir unestilo de vida sedentario. 
PPARG2 modula la sensibilidad a la insulina tras ejercicio físico mode-rado-intenso e incrementa el riesgo de diabetes en sujetos sedenta-rios. Se ha descrito en el 15% de población europea (oR dmT2 1,24).Hace falta identificar los factores ambientales desencadenantes quemodifican cada variante genética para aumentar la susceptibilidad ala diabetes, esto requerirá grandes estudios con información detalla-da sobre la dieta, el ejercicio, el gasto energético, etc. 75



– Epigenética. el medio ambiente también puede influir en la expre-sión del genoma y en el fenotipo de la diabetes. la secuencia de adnno cambia, pero la expresión génica o fenotipo se ve alterado por lasmodificaciones epigenéticas, mediante mecanismos que incluyen lametilación del adn, la modificación postraduccional de las histonas,o la activación 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 dealimentación y el ejercicio físico pueden cambiar el nivel de metila-ción del adn y por lo tanto causar cambios en la expresión génica,pero la evidencia de que la metilación del adn contribuye al aumen-to de la prevalencia de la dmT2 no es todavía bien conocido. Sin embar-go, los mecanismos epigenéticos pueden jugar un papel en la progre-sión de la enfermedad mediante la inducción de la glucotoxicidad enlas células beta de los islotes pancreáticos y predisponer a complica-ciones diabéticas (Kato m et al., 2014). la hiperglucemia es un requi-sito previo para esta condición y está bien establecido que las célulaspueden memorizar los cambios en la concentración de glucosa, dosgrandes estudios (uKPdS y dccT) mostraron que un buen controlmetabólico inicial se asoció con una frecuente disminución de las com-plicaciones diabéticas décadas más tarde, apareciendo el concepto de“memoria metabólica” y se sugiere que la glucosa puede inducir modi-ficaciones de las histonas en las células endoteliales que pueden serrecordados mucho tiempo después (Brasacchio d et al., 2009).– RNA no codificante o microRNAs, se han conocido recientementecomo importantes reguladores de la expresión y función génica. losmicroRna (miRna) regulan la expresión génica y contribuyen a laenfermedad humana, varios estudios han implicado miRnas en la dia-betes y la inflamación y SnPs comunes cambian la secuencia diana demiRnas y aumentan la susceptibilidad a la diabetes (Fernandez-Valverde Sl et al., 2011; Hariharan m et al., 2009). la manipulación demiRnas específicos están siendo explorados como una nueva moda-lidad terapéutica (davidson Bl et al., 2011). 76



– Otras formas de RNA no codificantes, tales como piRnas (PiWi-interactuando aRn), snoRnas (pequeños Rnas nucleolares), lincRnas(largos aRns no codificantes intergénicos) y lncRnas (largo no codi-ficante Rna), podrían también contribuir al desarrollo de la diabetes.Por ejemplo, la región cdKn2a/B en el cromosoma 9 está asociadacon diabetes tipo 2, así como la enfermedad cardiovascular. esta regiónalberga una lncRna, anRil (codificación cdKn2B-aS1 cdKn2B aRnantisentido 1 no proteico), lo que potencialmente puede modificar yexplicar algunas de estas asociaciones (Prasad RB et al., 2015).
9.5. Protección al desarrollo de resistencia a la insulinaPor otro lado existen sujetos obesos, que no desarrollan resistencia a la insu-lina, ni diabetes, actualmente sabemos que hay mutaciones protectoraspara el desarrollo de diabetes.
Mutaciones protectoras Se conoce que los alelos en estado natural o “wild type” codifican una pro-teína necesaria para una función biológica específica. Por tanto, si hay unamutación en un alelo, la función se altera y puede conducir a una pérdidao una ganancia de la función. cuando se da una pérdida, el término para denominar estas mutacioneses el de mutaciones con pérdida de función. el grado de pérdida de fun-ción es variable y oscila entre pérdida completa (mutación nula) o pérdi-da parcial (mutación defectuosa). en algunas personas se han encontrado mutaciones que alteran la fun-cionalidad de la proteína codificada produciendo un estado de proteccióncontra la diabetes, Flannick et al., 2014 describieron mutaciones con pér-dida de función 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 secreción de insulina, ciertos alelos de este gen incrementanel riesgo de diabetes tipo 2, mientras que otros con una pérdida de fun-ción reduce el riesgo de diabetes. 77



otras variaciones protectoras encontradas en un estudio realizado en launiversitat de Valencia e incliVa (martínez-Barquero V, 2015) corres-ponden a los genes GcKR, THada, iTGB6, iFiH1, TcF7l2, aBcc8, eRBB3,HmGa2. la mayoría de estos genes están relacionados con el desarrollo dediabetes mellitus (GcKR, THada, iTGB6, TcF7l2, aBcc8, HmGa2), sinembargo ciertos polimorfismos, pueden ser protectores. la función de estos polimorfismos es: – Gen GCKR (“glucokinase (hexokinase 4) regulator”), exón 19 del brazocorto del cromosoma 2, codifica la proteína GKRP “glucokinase regu-latory protein” que se une y mueve la glucoquinasa (GK), controlan-do la actividad y la localización intracelular de esta enzima clave delmetabolismo de la glucosa (iynedjian PB, 2009), la GK es uno de loscuatro isoenzimas de la hexoquinasa que catalizan la fosforilación dela glucosa. esta enzima está sujeta a inhibición, tanto en las células βpancreáticas como en las hepáticas, por medio de la glucokinase regu-latory protein (GKRP) (diabetes Genetics initiative of Broad instituteof Harvard and miT, lund university, and novartis institutes ofBiomedical Research, 2007; Scott Jl et al., 2007).en el páncreas, la GK actúa como un sensor molecular para la home-ostasis de la glucosa mediante el control del nivel umbral de glucosaestimulado por la liberación de insulina en las células β (matschinsky
et al., 1998). la unión de la glucosa a la GK en los islotes se correlacionapositivamente con la liberación de insulina estimulada por glucosa.el déficit de GK da lugar a elevación plasmática de glucosa y diabetes(Bell Gi et al., 1996).entre otros polimorfismos de GcKR, el polimorfismo rs780094 ha sidoampliamente estudiado por su asociación con la susceptibilidad a ladmT2. en un amplio meta-análisis con 99.702 casos y 199.275 controlesde diferentes poblaciones y etnias, se encontró que el alelo G de estepolimorfismo es un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitustipo 2 (li H et al., 2013).otro polimorfismo encontrado en este estudio, rs146053779 (genGcKR), podría tener un papel protector, debido a que daría lugar a78



una proteína GKRP menos activa y esto conduciría a un aumento mode-rado en la actividad de GK impidiendo así alcanzar niveles demasia-do elevados de glucosa e insulina en sangre, situación de proteccióncontra la diabetes.– Gen THADA (thyroid adenoma associated) se encuentra en el cromo-soma 2p21, se asocia a adenomas tiroideos, encontrándose aproxi-madamente en el 10% de los tumores benignos de tiroides. algunosSnPs se han asociado, como hemos comentado, con la dmT2 por dis-minución de la secreción 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, (genTHada), podría relacionarse con un papel protector mediante elaumento de la actividad y de la supervivencia de las células beta. – Gen ITGB6, locus 2q24, codifica la integrina beta 6, receptor del tipoglicoproteína transmembrana, que transducen señales hacia y desdeel interior de la célula (Hynes Ro, 1992). la expresión de la isoformabeta 6 puede afectar a la secreción de metaloproteinasas de la matrizy a la progresión de tumores. algunas variaciones en este locus, seasocian con un menor riesgo a diabetes tipo 2 y con niveles más bajosde glucosa en ayunas, la variación 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 decira un menor estado de resistencia a la insulina.– Gen TCF7L2 (Transcription factor 7-like 2) ha mostrado una fuerteasociación con diabetes mellitus tipo 2. la variante rs7903146, ante-riormente mencionada por su asociación con dmT2, es común en lapoblación y da como resultado un aumento/disminución del riesgode 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 variación rs77673441 podría tener un papel protector, antagoni-zando los efectos causados por la pérdida de función o la depleciónde los niveles de TcF7l2 (menor masa de células β, menor liberaciónde insulina y mayor liberación de glucagón). 79



– Gen ABCC8 (aTP-binding cassette, sub-family c (cFTR/mRP), mem-ber 8) está localizado en la región cromosómica 11p15.1 y codificapara el receptor de sulfonilurea 1 (SuR1) (Kapoor R, 2010). SuR1 con-tiene tres dominios transmembrana, dos dominios citoplasmáticos deunión a nucleótidos y dos bucles citoplasmáticos. SuR1 puede acoplarla hidrólisis de aTP en los dominios de unión a nucleótidos para sumi-nistrar energía y desplazar a sustratos tales como hidratos de carbo-no, aminoácidos y lípidos (Biemans-oldehinkel e et al., 2006; KapoorR, 2010). 
ABCC8 tiene un papel esencial en la secreción de insulina: las célulasbeta pancreáticas regulan la producción y secreción de insulina a tra-vés del metabolismo de glucosa por el canal de potasio (K+) sensiblea aTP (KaTP) situado en la membrana plasmática. mutaciones pato-génicas en el gen SuR1 pueden causar diferentes trastornos tales comola hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia y la diabetes mellitustipo 2. la hipoglucemia hiperinsulinémica de la infancia es una enfer-medad autosómica recesiva, resultado de una mala regulación de lasecreción 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 variaciónaBcc8 11:17436078 encontrada en obesos no diabéticos podría tenerun papel protector frente a la dmT2 actuando en el proceso de libe-ración de insulina promovido por los propios niveles de glucosa.– Gen ERBB3 (v-erb-b2 avian erythroblastic leukemia viral oncogenehomolog 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 expresión de este gen, se hadescrito con algunos tipos de cáncer y otras isoformas están 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 fosforilación de las proteínas iRS y la transacti-vación de los receptores erbB2/erbB3 que desencadenan la cascadaPi3K, ocasionando resistencia a la insulina (Hemi et al., 2002). 80



la variación rs77822103 del gen eRBB3, podría inducir la pérdida deactividad de eRBB3 que a su vez, reduciría la fosforilación de las pro-teínas iRS y de esta forma protegería frente a la resistencia a insuli-na y por tanto frente a la diabetes.– Gen HMGA2 (High mobility group aT-hook 2) se asoció con diabetestipo 2, por un efecto primario sobre la acción de la insulina, pero sinninguna relación con la obesidad (Voight BF et al., 2010).la variación encontrada rs139459932, podría proteger frente a ladmT2, por un lado modulando la liberación de insulina y por el otro,regulando la transcripción del gen iGF2BP2 y con ello, la función delas células β e incluso mediante el desarrollo del tejido adiposo.
9.6. Factores exógenos o adquiridoslos 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, fundamentalmentela obesidad abdominal, el sedentarismo y la malnutrición fetal.entre ellos, probablemente el más importante es la obesidad abdominalque cursa con resistencia a la insulina (Gustafson B et al., 2015), la obesi-dad abdominal definida como el acúmulo de grasa en la región perivisce-ral de abdomen, puede medirse por métodos complejos y caros (concepciónl et al., 2001), pero en clínica se utilizan métodos sencillos y reproduci-bles como el perímetro o circunferencia de la cintura, medido en la líneamedia entre el margen costal inferior y la cresta iliaca o espina iliaca ante-rior, se define como patológico en la raza caucásica cuando es >94 cm enhombres y >80 cm en mujeres. Tiene un gran interés porque clínicamen-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 acúmulo de grasa en suinterior, conduce a un atrapamiento de monocitos-macrófagos que llevana un cuadro de inflamación crónica e insulinorresistencia proporcional al81



grado de obesidad abdominal. esta situación cursa con liberación de aGla plasma que se acumulan en diferentes tejidos produciendo cuadros detoxicidad celular (Boden G, 2001). los aGl juegan un importante papel en el desarrollo de Ri periférica yhepática y sobre la alteración de la secreción de insulina por las células betapancreáticas. el aumento de los aGl puede causar o agravar la Ri porvarios mecanismos, entre los que destacan, la disminución de la glucoci-nasa (GK) en les células beta e hígado, responsable del paso de glucosa aglucosa-6-fosfato y disminución de GluT4 con reducción de la captaciónde glucosa en los tejidos insulinosensibles.los aGl en hígado aumentan la producción de glucosa, en cantidades noproporcionales al grado de hiperinsulinismo, y estimulan la síntesis detriglicéridos y lipoproteínas ricas en triglicéridos (Boden G, 1997). además,los aGl tienen un efecto tóxico directo sobre las células beta pancreáticasy 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 Rien la obesidad (Boden G, 2001).así la obesidad abdominal, conduce a un estado inflamatorio local e insu-linorresistencia que agravará la que el sujeto tiene por diferentes muta-ciones genéticas.
9.7. Resistencia a la insulina en población no obesadesde hace unos años, cada vez se da más importancia a la Ri, que aparecefrecuentemente en la población general no obesa, caracterizándose estesubgrupo de la población por presentar Ri, complicaciones metabólicasasociadas y peso corporal normal. una parte de estos sujetos con peso normal (imc <25) tienen un aumen-to del perímetro de la cintura, indicando un acumulo patológico de grasaabdominal. el problema es importante, en el estudio Framhingan el 44%de la población tuvieron una o más manifestaciones del síndrome de resis-tencia de insulina. Se ha demostrado que pequeños aumentos en la can-tidad de grasa por debajo del rango de obesidad se asocian con un aumen-82



to de la morbilidad y mortalidad relacionada con la Ri, e incluso pequeñosaumentos de grasa abdominal, sin modificaciones en el peso total, ni delimc, se relacionan con Ri y síndrome metabólico (Sm). así se ha estable-cido que la circunferencia de la cintura es el mejor marcador de riesgo deRi y Sm (osokun iK et al., 2000), y este indicador es especialmente impor-tante como predictor de riesgo de Ri y Sm en sujetos con imc <25, es decircon normopeso.Pero la mayoría probablemente representan un extremo del espectro desujetos con Ri por mutaciones genéticas (anteriormente descritas). 
Resumen de los factores etiológicosPosiblemente, en la mayoría de los pacientes con diabetes tipo 2 el pesoen el desarrollo de la enfermedad corresponde en un 50% a los factoresgenéticos, aunque con los datos aportados por estudios modernos estacifra varia entre 25-80%. el riesgo de desarrollar dmT2 varía 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.) tendrían un pesoque correspondería 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 síndrome metabólico (obe-sidad, dislipemia, hipertensión, inflamación crónica, estado procoagulan-te y alto riesgo cardiovascular). en un 10-15% predomina la alteración de la secreción de insulina conhipoinsulinismo, habitualmente sin obesidad y con menor grado de Ri.
Resumiendola obesidad y sedentarismo es un factor precipitante y agravante para lossujetos 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 diabético83



el que quiere, sino el que tiene una base genética para ello, pero no olvi-demos que un porcentaje muy alto de nuestra población tiene uno o variosde estos polimorfismos relacionados con la diabetes.
9.8. Clínica de la diabetes tipo 2la diabetes va precedida por años de una hiperglucemia de rango no dia-bético, cuando aparece la diabetes evoluciona clínicamente de forma asin-tomática y años después, más de 10-20 años de evolución de la hiperglu-cemia diabética, puede aparecer una hiperglucemia sintomática con mani-festaciones leves del síndrome hiperglucémico. Por ello durante años, 10-20 años, es asintomática o cursa con mínimossíntomas poco expresivos que pasan desapercibidos y solo podemosdescubrirla con pruebas analíticas. Por este motivo se ha establecido lanecesidad de detección de la diabetes asintomática y no conocida quecorresponde aproximadamente el 50% de los sujetos con diabetes melli-tus tipo 2.las indicaciones para la detección de diabéticos asintomáticos son:
Adultos– en personas >45 años. Si la glucemia es normal se realizará una nuevadeterminación cada 3 años.– la búsqueda se realizará en <45 años con imc ≥25 y uno o más de lossiguientes factores: • inactividad física.• diabetes en familiar de primer grado.• Sujetos pertenecientes a etnias de riesgo (nativos latinoamerica-nos, africanos, nativos de las islas del Pacífico, etc.)• antecedentes de diabetes gestacional o niño con sobrepeso alnacer.• Hipertensión arterial (Pa ≥140/90 mm Hg) o sujetos con trata-miento hipotensor.• dislipemia: cHdl <35 mg/dl o TG >250 mg/dl.84



• alteración previa del metabolismo de la glucosa (prediabetes).• condiciones relacionadas con Ri (síndrome de ovarios poliquísti-co, acantosis nigricans, obesidad importante, etc.).
Niños– obesidad (imc >P 85 para edad y sexo o peso relativo corporal >120)y ≥2 factores de riesgo: historia familiar de diabetes, raza/etnia con altaprevalencia, signos de Ri (acantosis, dislipemia, HTa, PocS, etc.). ladetección se hará inicialmente a los 10 años y posteriormente cada 3años.
Clínica establecidacuando aparece la sintomatología en la dmT2 es leve, pueden tener can-sancio poco importante y falta de concentración, disminución de la capa-cidad de realizar ejercicio físico, poliuria y nicturia moderada, prurito. laclínica inicialmente no es detectada como tal por el paciente y muchasveces considera que esta sano, quizás menos activo relacionado con laedad o con el paso del tiempo.cuando pasan varios años puede aparecer clínica evidente del síndromede hiperglucemia descrito en la diabetes tipo 1. Síndrome PPPP: poliuria,polidipsia, pérdida de peso, polifagia.
Formas clínicas y evoluciónlas diferentes formas clínicas están relacionadas con el tiempo de evolu-ción y el fenotipo de la diabetes (componente genético y ambiental y gradode insulinorresistencia y alteración de la secreción de insulina):– asintomática.– Sintomatología leve y bien tolerada.– Sintomatología evidente o clínica hiperglucemia.– clínica grave con hiperglucemia importante.Todas las formas clínicas, independientemente de la sintomatología hiper-glucemica, cursan con hiperglucemia y frecuentemente con dislipemia,hipertensión, inflamación crónica y otros factores de riesgo cardiovascu-85
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lar y pueden desarrollar complicaciones crónicas que son la causa de la altamorbimortalidad de la diabetes mellitus tipo 2. los principales factores responsables de las complicaciones son: el gradode hiperglucemia y el tiempo de evolución de la diabetes (hiperglucemia)y los factores de riesgo cardiovascular asociados (ascaso JF, 2007):– arteriosclerosis o macroangiopatía (coronaria, cerebral, periférica,aórtica, otras localizaciones) causa 70-80% de las muertes en diabé-ticos.– microangiopatía: retinopatía (32%) con pérdida de visión, nefropatía(23%) con posible evolución a insuficiencia renal.– neuropatía: periférica (25%) con riesgo de úlceras en pies y amputa-ciones y autonómica con síntomas digestivos, urinarios, cardiológicosy disfunción sexual.– disfunción psicosocial del paciente y familiares.
9.9. Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2la diabetes tipo 2 es una enfermedad muy compleja, que se inicia deforma asintomática y así evoluciona durante muchos años, por lo que lamayoría de los pacientes cuando son diagnosticados consideran que tie-nen “un aumento del azúcar” 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 revisión de rutina o por otras causas, y comohe comentado tienen una vida familiar, personal, laboral normal. Por des-gracia, algunos facultativos piensan también así y a sus pacientes le indi-can que tienen una hiperglucemia leve y deben “cuidarse” haciendo dietay ejercicio.nada más 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 lasituación clínica del paciente. la dmT2 conlleva una elevada morbilidady mortalidad (carmena R et al., 1992; ascaso JF, 2010).
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la arteriosclerosis es la complicación crónica más frecuente en los pacien-tes diabéticos, fundamentalmente en la dmT2, siendo la enfermedad car-diovascular (ecV) responsable del 80% de la mortalidad en estos pacien-tes y causa de una alta morbilidad. las lesiones histológicas son idénticas a la de la población no diabética,pero clínicamente existen diferencias: mayor frecuencia, es 2-4 veces másfrecuente que la población general de similar edad y sexo. aparición másprecoz y evolución rápida, más grave y extensa. Similar frecuencia enambos sexos, no existiendo la “protección” en las mujeres en edad fértil.la morbilidad y mortalidad tras un infarto agudo de miocardio (iam) es2-3 veces mayor que el paciente no diabético. existe clínicamente un cua-dro más difuso, que en el sujeto no diabético, con predilección por las arte-rias coronarias, extremidades inferiores, cerebrales y renales. Factores de riesgo. la diabetes acelera la evolución de la arteriosclerosis,especialmente cuando se asocia a otros factores de riesgo cardiovascular:Resistencia insulina y síndrome metabólico, dislipemia, hipertensión arte-rial, consumo de tabaco, presencia de microalbuminuria, aumento de PcR,hiperfibrinogenemia y otros marcadores de inflamación, la edad y en gene-ral y especialmente en la diabetes hay que considerar un índice tobillobrazo <0,9 como un marcador importante de riesgo cardiovascular.
9.9.1. Objetivos generalesen la diabetes mellitus tipo 2 los objetivos son:Prevenir y retardar las complicaciones macrovasculares o la enfermedadcardiovascular, recordando que hay que considerar la dmT2 como unasituación de alto o muy alto riesgo cardiovascular, el riesgo de muerte porenfermedad cardiovascular en la diabetes es doble en el hombre y tripleen la mujer después de ajustar por el resto de factores de riesgo cardio-vascular (ascaso JF, 1983).Prevenir las complicaciones microvasculares. 



88

Para ello tenemos que corregir la hiperglucemia y los factores de riesgocardiovascular asociados (ascaso JF, 2002).la intervención precoz, intensa y simultánea sobre todos los factores deriesgo cardiovascular (hiperglucemia, dislipemia, hipertensión, y no fumar)disminuye >50% la enfermedad cardiovascular, aun sin llegar a los obje-tivos establecidos. en cuanto al control de las alteraciones metabólicas asociadas a la diabe-tes tipo 2 es fundamental la pérdida de peso (dieta hipocalórica), el aumen-to del ejercicio físico y el uso de fármacos. 
Cambios del estilo de vidaSon muy importantes en el tratamiento de la diabetes tipo 2, muchospacientes se controlan solo con cambios en el estilo de vida (ceV) duran-te 1-2 años. los ceV pueden en sujetos prediabéticos disminuir la inci-dencia de diabetes en un 50-60%.
Terapia nutricionalTiene que ser equilibrada y con un contenido calórico adecuado para man-tener o alcanzar el peso considerado adecuado en cada situación. además,debe contribuir al control de la glucemia y de los lípidos, sin provocar des-nutrición ni comprometer la salud.el aporte calórico dependerá de la edad, sexo, actividad física, estado nutri-cional y posibles situaciones fisiológicas (embarazo) o patológicas. el aporte calórico total para un sujeto con peso normal, se calcula segúnsu actividad física: en el sujeto sedentario 25 kcal/kg (peso teórico), conactividad ligera 30 kcal/kg (peso teórico), actividad moderada 35 kcal/kg(peso teórico) y con actividad intensa 40 kcal/kg (peso teórico).el total del aporte calórico se distribuirá del siguiente modo: Hidratos decarbono 55-60% (preferiblemente complejos y de bajo índice glucémico);proteínas 10-15% (0,8-1 g/kg); grasas 30-35%; colesterol <300 mg/día;rica en vitaminas y minerales; fibra 30-40 g/día; sal <6 g/día y <3 g si hay



HTa; alcohol <30 g/día, en caso de ingesta tomarlo durante las comidaspara evitar hipoglucemias, contraindicado si hay neuropatía, hipertrigli-ceridemia, sobrepeso o hipertensión; edulcorantes artificiales acalóricos(sacarina, ciclamato y aspartamo). no se recomiendan los llamados “ali-mentos especiales para diabéticos” ni las bebidas refrescantes, aunque sepueden permitir las bebidas sin azúcar.Flexibilización de la dieta una educación nutricional adecuada debe permitir al paciente planificardiariamente sus distintos menús y adaptarlos a su gusto, intercambiandolos alimentos en caso necesario. 
Ejercicio físicola práctica de ejercicio regular es importante en todos los pacientes, y aúnmás en aquellos con sobrepeso u obesidad, adaptado a la edad, situacióncardiovascular, y posibles complicaciones existentes en cada caso, etc.el ejercicio físico aumenta la sensibilidad a la insulina y disminuye la glu-cosa plasmática, mejora los lípidos plasmáticos, reduce la presión arterialy 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 duración. actividad ade-cuada calculada por aumento de la frecuencia cardíaca. consideramos acti-vidad física moderada cuando se mantiene un esfuerzo con 50-70% de lamáxima frecuencia cardíaca. la frecuencia máxima cardíaca se calcula conla fórmula: 220 – edad en años. 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 físico debe valorarse el ries-go/beneficio, contraindicaciones y el programa más adecuado.debe evitarse la práctica de ejercicio físico en situaciones de hipergluce-mia (>300 mg/dl), cetonuria, hipoglucemia, vasculopatía periférica, nefro-patía o neuropatía autonómica severas, hemorragia retiniana reciente,neuropatía periférica (pérdida de sensibilidad en el pie puede propiciar laaparición de úlceras o lesiones en determinados ejercicios como correr).89



9.11. Control de la hiperglucemiacontrol óptimo de glucemia, se ha establecido con niveles de Hba1c <7%,sin hipoglucemias graves. inicialmente en las primeras fases de la dmT2podemos establecer como objetivo <6,5%. en algunos casos se puede ser menos estrictos y mantener como objeti-vo de Hba1c entre 7 y 8%. estas situaciones son: cuando exista historiade enfermedad cardiovascular, historia de hipoglucemias, microangiopa-tía avanzada, larga evolución 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 clínicas que produce, representa una posibili-dad de graves complicaciones vasculares y de mortalidad. en todos losestadios evolutivos de la diabetes tipo 2 hemos de considerarla como unasituación de alto riesgo cardiovascular y con posibilidad de presencia delesiones aterosclerosas en diferentes localizaciones, en esta situación lashipoglucemias han demostrado un aumento de mortalidad cardiovascu-lar y global, por lo que debemos evitar la aparición de hipoglucemias ysobre todo en pacientes con más de 10 años de evolución clínica o conenfermedad cardiovascular clínica o subclínica establecida (Boucai l et
al., 2010; Frier Bm et al., 2011). algunos autores han demostrado que losvalores altos y bajos de HBa1c aumentan la mortalidad y los episodioscardiovasculares, habría que incluir en las guías un mínimo, objetivo Hba1c<7% debería ser cambiado por objetivo 6-7% (currie cJ et al., 2010).
Tratamiento farmacológico en la diabetes tipo 2no disponemos del fármaco ideal para el tratamiento de la diabetes tipo2, por ello se utilizan numerosos grupos farmacológicos. el fármaco idealseria aquel que normalice la glucemia (Hba1c) sin efectos secundarioscomo hipoglucemias y aumento de peso, disminuya la morbilidad y mor-talidad cardiovascular, disminuya las complicaciones crónicas y manten-ga la integridad de las células del islote, deteniendo y evitando el deteriorprogresivo de la masa de células beta (ascaso JF, 2014; Triggle cR et al.,90



2014). además hemos de considerar la diabetes tipo 2 como un estadoevolutivo con necesidades terapéuticas cambiantes (cornell S, 2005).
Hipoglucemiantes, excepto insulina. Principales grupos según el
mecanismo de acción:– insulinosensibilizadores: aumentan la sensibilidad a la insulina y faci-litan la acción periférica de la insulina, disminuyen la Ri y la produc-ción hepática de glucosa. en este grupo se incluyen las biguanidas(metformina) y glitazonas (Pioglitazona).– insulinosecretagogos: estimulan la secreción 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 α-glucosidasa intestinal: acarbosa, miglitol.– Fármacos que inhiben los transportadores SGlT-2 (glucosúricos):dapagliflozina, canaglifozina, sergliflozina, otros en desarrollo.
Insulinosensibilizadores. Biguanidas (Metformina)es el fármaco oral de primera elección en la diabetes, salvo intolerancia ocontraindicación. es un fármaco 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 físico.alguna guía clínica (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). 91



dosificación. la dosis diaria mínima de metformina es de 850 mg y máxi-ma de 2.550 mg. Se debe comenzar con dosis bajas, preferentemente des-pués de la ingesta, para aumentar gradualmente.mecanismos de acción. actúa preferentemente disminuyendo excesivaproducción hepática de glucosa que tienen los sujetos con dmT2. También,en menor medida, aumenta la utilización periférica de glucosa (músculoy tejido adiposo). Tiene un cierto efecto anorexígeno y su uso se acompa-ña generalmente de pérdida de peso (entre 1,5-2 kg, o más según los casos).Tiene otras acciones beneficiosas (hipolipemiante, fibrinolítica, etc), aun-que menos conocidas. en el pequeño subgrupo de pacientes con sobre-peso u obesidad del estudio uKPdS, la metformina disminuyó el riesgo deinfarto agudo de miocardio (uKPdS13, 1995). indicaciones. está indicada en todo paciente con diabetes tipo 2. no sedebe de utilizar en caso de insuficiencia hepática grave y en pacientes coninsuficiencia renal avanzada (filtrado glomerular <30 ml/min). evitar suadministración 48 h antes de la cirugía. efectos adversos. los efectos adversos más frecuentes son gastrointes-tinales (náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea, etc.). disminuye sufrecuencia con incremento gradual de las dosis. más raramente acidosisláctica, aunque este cuadro suele ocurrir debido a una prescripción ina-decuada (ancianos institucionalizados, con pluripatología). Vigilar perió -dicamente los niveles de vitamina B12.
Glitazonas: PioglitazonaSon fármacos que a través de los PPaR-gamma mejoran la sensibilidad peri-férica de la insulina potenciando ciertas acciones de la insulina. el únicofármaco actualmente comercializado de este grupo es la pioglitazona.Tienen un inicio de acción lento, y requieren un mínimo de 10-12 sema-nas para demostrar toda su eficacia.dosificación. la pioglitazona se administra en dosis única de 30-45 mg/día.en nuestro medio, precisa de visado. 92



mecanismos de acción. mejoran preferentemente la sensibilidad periféri-ca a la insulina (músculo y tejido adiposo) aumentando la captación peri-férica de glucosa. en menor medida, disminuyen producción hepática deglucosa. También disminuyen los niveles plasmáticos de triglicéridos y deácidos grasos libres e incrementan los del cHdl. Reducen algunos mar-cadores de inflamación y el grosor de la íntima carotídea. Ha demostradodisminución de las manifestaciones clínicas de ecV (charbonnel B et al.-PRoactive, 2004).indicaciones. diabetes con Ri en combinación con metformina, sulfonilu-reas o ambas. También puede administrarse en combinación con insuli-na, aunque en este caso aumenta la ganancia de peso y hay un mayor ries-go de retención hídrica. Puede utilizarse de inicio en pacientes con into-lerancia o contraindicación a la metformina.efectos adversos. Producen un discreto aumento de peso, por retenciónhidrosalina y redistribución de la grasa corporal (disminuye la visceral yaumenta la subcutánea). Pueden producir edemas en miembros inferio-res y disminución de los niveles de hemoglobina, por retención hidrosa-lina. en mujeres postmenopáusicas pueden aumentar el riesgo de fractu-ras distales en miembros. contraindicadas en pacientes con insuficienciacardiaca moderada-grave (clase iii/iV de nyHa) o en enfermedad hepá-tica avanzada.
Insulinosecretagogos (estimulan la secreción de insulina)

Sulfonilureasmecanismos de acción. estimulan la secreción de insulina.dosificación. Se recomiendan las sulfonilureas de 2ª (gliclacida, glipizida,glibenclamida, gliquidona) y 3ª generación (glimepiride, gliclacida deacción prolongada). debe comenzarse el tratamiento con dosis bajas yaumentar gradualmente. las sulfonilureas de 2ª generación se administranen 2-3 tomas por día mientras que las de 3ª generación, una sola vez al día.la respuesta terapéutica es precoz, aunque después de 3-5 años puedeocurrir fracaso secundario poe agotamiento de las células beta (Kalra S,2015; ascaso JF, 1983). 93



indicaciones. en combinación con metformina, pioglitazona o ambas.También con insulina basal, generalmente asociado a metformina. Puedeutilizarse de inicio en pacientes con intolerancia/contraindicación a met-formina (Hemmingsen B et al., 2014).efectos adversos. están contraindicados en embarazo y lactancia, y debeevitarse su uso en los pacientes ingresados. no utilizar en pacientes coninsuficiencia hepática y renal. Pueden inducir aumentos de peso, entre2-3 kg, y provocar hipoglucemias, especialmente las sulfonilureas de 2ªgeneración.
Metiglinidasmecanismos de acción. Son fármacos con una vida media corta que tam-bién estimulan la secreción de insulina (yin J et al., 2014).dosificación. deben administrarse antes de cada comida. Repaglinida (dosisentre 0,5-4 mg) y nateglinida (dosis de 120 mg), administradas en las 3comidas principales. indicaciones. en general, similares a sulfonilureas.efectos adversos. Tienen menor riesgo de hipoglucemia que las Su. Porsu metabolización preferentemente hepática, pueden utilizarse en casosde insuficiencia renal leve.
Fármacos basados en la potenciación del efecto incretinaSe denomina efecto “incretina” a la amplificación de la respuesta insulínicaque ocurre tras la ingesta oral de glucosa frente a la administración deuna cantidad equivalente de glucosa por vía intravenosa. este efecto, quees responsable de hasta el 60% del incremento en la secreción de insuli-na tras la ingesta, está disminuido en la diabetes tipo 2 y está inducidoprincipalmente por la acción de 2 hormonas gastrointestinales, el GlP-1y el GiP, conocidas globalmente como incretinas (Schwart S et al., 2010). el GlP-1 es secretado por los células l del íleon, mientras que el GiP esliberado por las células K localizadas en el yeyuno. ambos, tras su libe-ración, son inactivados rápidamente (1-2 min) por la enzima dipeptidil-94



peptidasa 4 (dPP-4). la liberación de GlP-1 con la ingesta estimula lasecreción de insulina e inhibe la secreción de glucagón, de forma gluco-sa-dependiente. inhibidores de dPP-4Son fármacos orales que se absorben rápidamente, capaces de inhibir des-pués de una sola toma la actividad de la enzima dPP-4 más de un 80% ydurante un periodo superior a 16 h. Por este mecanismo aumentan lasecreción de insulina y reducen la glucemia basal y la posprandial (KoskaJ et al., 2015).dosificación. Sitagliptina en dosis única de 100 mg/día, vildagliptina en2 dosis de 50 mg/día, saxagliptina en dosis única de 5 mg/día, linaglip-tina en dosis única de 5 mg/día. en general, pueden administrarse una vezal día (salvo vildagliptina), en cualquier momento del día, y antes, duran-te o al final de las comidas. actualmente existen combinaciones a dosisfijas de sitagliptina/metformina (50 mg/1.000 mg), vildagliptina/met-formina (50 mg/850 o 1.000 mg), saxagliptina/metformina (2,5 mg/850mg y 2,5 mg/1.000 mg) y linagliptina/metformina (2,5 mg/850 mg y 2,5mg/1.000 mg). mecanismos de acción. inhiben la acción de la enzima dPP-4, aumentan-do y prolongado la acción del GlP-1 endógeno. aumentan tanto los nive-les prandiales como basales de GlP-1. efecto neutro respecto al peso.indicaciones. en combinación con metformina, sulfonilureas , glitazonaso insulina. en el caso de sitagliptina, también en triple terapia asociada ametformina y glitazonas. También en monoterapia, en pacientes con into-lerancia o contraindicación de metformina. debe reducirse la dosis en casode insuficiencia renal (GFR< 60 ml/min/1,73 m2), salvo en el caso delinagliptina que no requiere ajuste (eliminación por vía 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 95



Son fármacos agonistas del receptor de GlP-1, resistentes a la inactiva-ción de la dPP-4. Requieren administración parenteral (subcutánea).Reducen la glucemia basal y la posprandial, y se acompañan de una pér-dida variable pero consistente de peso (Kalra S, 2013; Russell S, 2013).dosificación. exenatide, iniciar con 5 μg 2 veces al día sc durante 1 mes,para incrementar según tolerancia a 10 μg sc 2 veces día. liraglutide, ini-ciar con 0,6 mg un vez al día, aumentar a 1,2 mg al día a la semana, y, even-tualmente, hasta 1,8 mg al día. exenatide laR, 2 mg a la semana (requie-re reconstitución previa a la inyección). lixisenatide, iniciar 10 μg al díadurante 2 semanas, aumentar hasta 20 μg al día.mecanismos de acción. Reproducen las acciones dependientes de GlP-1,estimulando de forma glucosa-dependiente la secreción de insulina y supri-miendo la liberación de glucagón. además, reducen el apetito y producenun enlentecimiento del vaciamiento gástrico. Pueden combinarse con insu-lina basal siendo un buena opción en la diabetes mellitus tipo 2 en algu-nos sujetos (Scholtz GH et al., 2014).indicaciones. en combinación con metformina, sulfonilureas o ambas,preferiblemente en pacientes con obesidad (imc> 30 kg/m2). Tambiénen combinación con insulina (exenatide, lixisenatide, liraglutide – recien-temente).efectos adversos. Gastrointestinales: náuseas, vómitos. Para minimizarlos 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 estoscasos es recomendable reducir la dosis de la sulfonilurea inicialmente ala mitad.
Inhibidores de la alfa-glucosidasa: acarbosa y miglitolmecanismos de acción. Reducen la glucemia postprandial. dosificación. inicialmente 50 mg 3 veces al día, al inicio de la comida.Puede aumentarse a 100 mg 3 veces día, en caso necesario.96



indicaciones. en general se utilizan en asociación con hipoglucemianteso con insulina, aunque pueden utilizarse en monoterapia. la acarbosatiene un efecto cardio-protector similar a la metformina (Chang cH et al.,2015).efectos adversos. Gastrointestinales (flatulencia, sensación de plenitudabdominal, ruidos intestinales, ocasionalmente diarrea). estos fármacosestán contraindicados en diabetes tipo 1, gestación o lactancia, y en pacien-tes con trastornos gastrointestinales previos.
Inhibidores de SGLT-2mecanismos de acción. Bloquean los transportadores SGlT-2, situados enel túbulo contorneado proximal de la nefrona, y que son responsables del90% de la reabsorción renal de glucosa. de esta manera induciendo glu-cosuria disminuyen la hiperglucemia basal y posprandial, y se asocian conpérdida de peso y reducción de la presión arterial sistólica (Scheen aJ et
al., 2014). Su eficacia depende del filtrado glomerular del paciente, dis-minuyendo ésta cuando es <60 ml/min/1,73 m2.dosificación. dapagliflozina 10 mg al día, se administra en cualquier momen-to del día, con independencia de las comidas, canagliflozina (100 y 300mg al día) y empagliflozina (10 y 25 mg al día).indicaciones. Puede utilizarse en monoterapia o en combinación concualquier agente oral (evitar combinarlo con glitazonas) o insulina. Sumecanismo de acción es independiente de la secreción residual de insu-lina. no obstante, sólo está financiado en nuestro país en combinacióncon metformina, cuando la adición de sulfonilureas está contraindica-da. dapa gliflozina no puede utilizarse con filtrado glomerular <60ml/min/1,73 m2.efectos adversos. no inducen hipoglucemia por sí mismo, salvo en com-binación con secretagogos o insulina. Por ello, se recomienda al inicio deltratamiento reducir la dosis de secretagogos a la mitad y de la insulinabasal en un 10-20%, para ajustar posteriormente. Pueden inducir poliu-ria, polaquiuria y, ocasionalmente, nicturia, aunque estos efectos ocurren97



más al inicio del tratamiento cuando la hiperglucemia es mayor. de formaconsistente, estos fármacos aumentan la frecuencia de micosis genitales,sobretodo en mujeres. más raramente, se han reportado efectos adversosrelacionados con la depleción de volumen (hipotensión ortostática, des-hidratación, etc.). está contraindicada la asociación con diuréticos del asa.
Tratamiento insulínicoen la dm2, el deterioro progresivo de la función beta pancreática provo-cará un fallo creciente del tratamiento con agentes orales, y muchos pacien-tes necesitarán insulina para conseguir alcanzar/mantener los objetivosglucémicos (Ampudia FJ et al., 1997).
PautasPauta inicial recomendada. adición de insulina basal al tratamiento pre-vio con ao: insulina glargina (1 dosis), levemir o nPH (1-2 dosis). dosisinicial 0,2-0,3 u/kg, ajustando hasta conseguir una glucemia basal entre80-120 mg/dl. Si son 2 dosis, ajustar la dosis matutina con la glucemiaantes de la cena. en combinación sólo con metformina, menor gananciaponderal y mayores dosis. asociada a metformina y sulfonilureas, mayorganancia ponderal y necesidad de dosis menores. También pueden asociarsecon/sin metformina, a inhibidores de dPP-4, agonistas del receptor deGlP-1 (exenatide, lixisenatide, liraglutide) e inhibidores de SGlT-2. cuando fracasa la pauta anterior, existen diversas alternativas: adición deuna o más dosis de insulina prandial a la insulina basal (estrategia BasalPlus y Basal Bolus) o sustituir la insulina basal por mezclas prefijadas deinsulina (insulina premezclada), 2-3 veces al día.Basal Plus. Se basa en la adición de una única dosis de insulina rápidaantes de la comida principal, manteniendo el tratamiento previo con insu-lina basal en combinación con agentes orales. la comida principal se defi-ne como aquella que provoca la mayor elevación de la glucemia pospran-dial. comenzar con 0,05-0,1 u/kg o con 4 ui, ajustando hasta conseguiruna glucemia posprandial a las 2 horas menor de 140 mg/dl (más con-98



servador <180 mg/dl). es recomendable suspender el tratamiento previocon secretagogos.insulinas premezcladas (1-3 dosis). existen diversas formulaciones coninsulina regular, lispro o aspart (regular- nPH 30/70, lispro- nPl 25%/75%y 50%/50%, aspart- nPa 30%/70% y 70%/30%). Son eficaces cuandose utilizan de forma adecuada, pero con frecuencia se asocian con un con-trol metabólico insuficiente, riesgo aumentado de hipoglucemias e incre-mento ponderal excesivo.Basal Bolus. la estrategia Basal-Bolus es la que mejor reproduce la secre-ción fisiológica de insulina, aunque requiere generalmente ≥4 inyeccio-nes diarias. Se utilizan sólo en pacientes seleccionados y motivados, o trasel fracaso de las alternativas previas. consiste en la administración de aná-logos de acción rápida o insulina regular antes de las comidas principalescon insulina glargina (1 dosis), detemir o insulina nPH (2 dosis).
Guía terapéutica en la diabetes tipo 2en todos los pacientes se establecerá cambios en la dieta que será hipo-glucemiante e hipocalórica (según el peso previo), ejercicio físico, controlde factores de riesgo cardiovascular y tratamiento de la hiperglucemia,con control cada 2-3 meses y modificación del tratamiento según nivelesde Hba1c. 
El tratamiento clásico es escalonado (ascaso JF, martínez-Valls JF, 2015) monoterapia. debe establecerse con hiperglucemia leve (Hba1c 6,5-7,5%)y utilizar como fármaco de elección la metformina, si no hay contraindi-caciones o intolerancia. en caso de intolerancia o contraindicación se puedeutilizar pioglitazona, si hay insulinorresistencia, síndrome metabólico ohígado graso o gliptinas, si hay aumento de la glucemia basal y postpran-dial o cualquier otro grupo terapéutico. Si tras 3 meses no hay controlpasaremos a doble o triple asociación.doble asociación. debe establecerse si no hay control con monoterapia osi existe inicialmente una hiperglucemia moderada (Hba1c 7,6-8,5%). dos99



pautas son: a) metformina + incretinas o Glitazonas o Sulfonilureas/metiglinidas o inhiBidoReS de SGlT-2 o b) Glitazonas + incretinas oSulfonilureas/metiglinidas o inh. SGlT-2.Triple asociación. la indicación se establece con Hba1c >8,5% sin clínicahiperglucemica o tras fracaso de la doble asociación. las pautas son: a)metformina + incretinas + Glitazonas o inh SGlT-2. b) metformina +incretinas + Sulfonilureas/metiglinidas o inh SGlT-2. c) metformina +Glitazonas + Sulfonilureas/metiglinidas o inh SGlT-2.
Insulinización Puede utilizarse sola o unida a ado. Si utilizamos secretagogos usaremosdosis bajas de acción rápida (metiglinidas).
Cirugía bariátrica o metabólicaRecientemente, se ha establecido que la cirugía bariátrica puede ser con-siderada para el tratamiento de la diabetes en adultos con imc >35 kg/m2,especialmente si la diabetes está asociada con comorbilidades y no se con-trola con cambios del estilo de vida y tratamiento farmacológico. no hayevidencias sólidas para recomendar cirugía en pacientes diabéticos conimc <35 kg/m2, aunque se ha empezado a utilizar en pacientes con unimc entre 30-35 kg/m2. (cetinkunar S et al., 2015; Torgersen Z et al., 2014;Ganguly S et al., 2015).

9.12. Control de la dislipemiala dislipemia y especialmente el aumento de cldl es un factor funda-mental para el desarrollo y la evolución de la placa de ateroma y de laecV, 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 mayoría de los consensos sobre prevención cardiovascular de las prin-cipales sociedades científicas basan los objetivos e intervención en los100



niveles de cldl, ya que la mayor parte de estudios de intervención han rela-cionado los efectos beneficiosos cardiovasculares con la disminución de losniveles plasmáticos de cldl. diversos estudios de intervención con esta-tinas han demostrado que valores de cldl <70 se relacionan con dismi-nución de episodios y de mortalidad cardiovascular en sujetos de alto ries-go. cifras inferiores cldl <50 mg/dl muestran beneficios añadidos en laprevención cardiovascular y se relacionan con reducción del volumen dela placa y aumento de la luz vascular (Hsia J et al., 2011; The Task Forceon diabetes, 2014; maki Kc et al., 2015). estos hechos han sido los responsables que la mayoría de los consensospromovidos por las principales Sociedades científicas relacionadas con elriesgo cardiovascular, consideren el parámetro fundamental para esta-blecer los objetivos de prevención cardiovascular, primaria y secundaria,los valores de cldl.los valores deseables de cldl según los criterios de la Sociedad europeade cardiología y la Sociedad europea de arteriosclerosis, avaladas por 9sociedades europeas de riesgo cardiovascular de cldl y avalados en españapor las principales Sociedades relacionadas con el riesgo vascular y por elministerio de Sanidad (Royo-Bordonada ma et al., 2013), son: diabéticotipo 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 realizará con estatinas, losbeneficios del tratamiento con estastinas son bien conocidos y no discu-tidos, una reducción de 1 mmol/l (aproximadamente 39 mg/dl) se rela-ciona con una reducción de la incidencia de episodios cardiovascularesmayores del 21% y coronarios de un 23% (cholesterol Treatment Trialists2005). la utilización de una u otra estatina dependerá de su potencia y el por-centaje necesario de reducción de cldl para llegar a objetivos. Tendremosque valorar, fundamentalmente tres aspectos: 1) diferenciar aquellas quese catabolizan por la vía del citocromo y pueden interferir con ciertos ali-mentos y fármacos que utilicen dicha vía, valorar la elección de estatinaen pacientes polimedicados, utilizan la vía metabólica cyP3a4, la ator-101



vastatina, fluvastatina, lovastatina y simvastatina y no son catabolizadaspor esta vía la pitavastatina, pravastatina y rosuvastatina (ming ee, et al.,2008); 2) de la función renal, los sujetos con insuficiencia renal tienen unaumento de riesgo cardiovascular y el tratamiento hipocolesterolemian-te puede ser beneficioso, algunos fármacos como atorvastatina, fluvasta-tina y ezetimiba pueden ser administrados sin modificación de la dosis.la pitavastatina puede ser administrada, aunque no hay datos en sujetoscon muy bajo filtrado glomerular. Pravastatina también puede ser usada,en los casos con muy bajo filtrado glomerular no se debe de pasar de 20mg día. otras estatinas puede ser utilizadas disminuyendo la dosis admi-nistrada; 3) estados de prediabetes, la posibilidad de aparición de unnuevo caso de diabetes en sujetos con factores de riesgo de diabetes oestados prediabéticos oscila entre 9 y 12%, dependiendo de la estatina ydosis utilizada. Sin embargo los beneficios cardiovasculares del trata-miento con estatinas superan ampliamente el riesgo de desarrollar dia-betes, deberíamos tener la precaución en sujetos con prediabetes y quenecesiten tratamiento con altas dosis de estatinas potentes de instaurarcambios de estilo de vida y monitorizar los niveles de glucemia. con los datosactuales las estatinas menos diabetógenas 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 diabeteslas características de las alteraciones metabólicas y de la dislipemia enla diabetes, consecuencia del aumento de la prevalencia de obesidad queha adquirido cifras muy importantes, según la encuesta nacional de Salud2012, el 17% de la población adulta padece obesidad y un 37% tiene sobre-peso. estos cambios cursan con síndrome metabólico. este importantenúmero de sujetos presentan una dislipemia con unas características dife-rentes, que se ha llamado dislipemia aterogénica, caracterizada por aumen-to de los triglicéridos plasmáticos y disminución de los niveles de cHdl,con elevaciones moderadas de cldl y predominio de las partículas ldlpequeñas y densas y aumento de apoB, indicando un aumento de las lipo-proteínas circulantes con apoB o aterogénicas. el síndrome metabólico102



debe ser considerado como un marcador de alto riesgo cardiovascular, almultiplicar el riesgo de enfermedad cardiovascular 2 ó 3 veces.Por otra parte, hay estudios que confirman que según aumentan las cifrasde triglicéridos, aumenta el colesterol de las lipoproteínas con apoB (man-teniéndose más o menos estable el cldl y aumentando fundamentalmenteel vehiculizado por remanentes) y disminuye el cHdl. Por ello, en estasituación tan frecuente, los valores de cldl infraestiman el verdaderoproblema, que es como hemos comentado un incremento de las lipopro-teínas aterogénicas con apoB, así pues en las situaciones con presencia dediabetes y síndrome metabólico, el colesterol-no-Hdl (cno-Hdl), calcu-lado como colesterol total menos el cHdl, o los valores plasmáticos deapoB nos informarán mejor sobre el riesgo cardiovascular relacionadocon la dislipemia (Harper cR et al., 2010). la existencia de moléculaspequeñas ldl pequeñas y densas y remanentes pueden cursar con cifrasde cldl similares a las de una menor cantidad de partículas ldl de mayortamaño, diferenciando claramente la apoB el número de partículas ate-rogénicas capaces de atravesar la pared arterial y depositarse en ella, enaquellos casos discordantes entre cldl y apoB, los valores de apoB daránmejor información (otvos Jd et al., 2011). un adecuado subrogado de la apoB es el cno-Hdl. en un meta-análisiscon 62.154 pacientes incluidos en 8 estudios demostró una mejor rela-ción 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 propuestovalores de corte, para el cno-Hdl. aunque no todos los autores están deacuerdo la mayoría acepta sumar 30 mg a los valores de corte estableci-dos para cldl. en cuanto a los valores de corte de apoB podríamos 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 <80ecV = enfermedad cardiovascular o muy alto riesgo cardiovascular
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Tratamiento de la dislipemia asociada a síndrome metabólico y dia-
betesel 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 lipídicos (apoB o cno-Hdl y cldl) se establecerá ini-cialmente el tratamiento con estatinas, tipo y dosis necesaria para conseguirel objetivo; en caso de no llegar a objetivos con estatinas se añadirá eze-timiba o resinas (Boekholdt Sm, 2012). cuando el objetivo primario (apoBo cno-Hdl y cldl) se haya conseguido, valorar los triglicéridos y cHdly considerarlos como objetivo secundario, para ello en casos de dislipemiaaterogenica (TG >200 y cHdl <40 mg/dl) se pueden obtener beneficiosadicionales con la administración de fibratos (fundamentalmente fenofi-brato) y en caso de contraindicación o intolerancia y con elevación de TGlos omega-3 pueden resultar beneficiosos en estos pacientes (ascaso J et
al., 2007; accoRd, 2010; chapman mJ 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, debería ser corregida.
HDL desde los grandes estudios epidemiológicos: Framingham (“Framinghamstudy” 1948-2014) con más de 60.000 sujetos (Kannel WB et al., 1961),mRFiT (“multiple Risk Factor intervention Trial 1982) que estudio 12.886con alto riesgo cardiovascular (cutler Ja et al., 1985), cTT (“cholesterolTreatment Trialists’ collaboration” 1994-2010) con más de 90.000 suje-tos (cholesterol Treatment Trialists’ (cTT), 2010) y eRFc (“emerging RiskFactors collaboration” 2007-2012) que estudiaron también más de 90.000sujetos, entre otros (emerging Risk Factors collaboration, di angelantonioe et al., 2009). conocemos que en los estudios poblacionales un aumentode cHdl se relaciona con una disminución de la incidencia de enferme-dad cardiovascular y, al contrario, una disminución de cHdl se relacionacon un aumento de la incidencia de enfermedad cardiovascular. Podemosafirmar que existe una fuerte evidencia epidemiológica para mantener104



que los niveles de cHdl predicen episodios cardiovasculares, después deajustar por los demás factores de riesgo, es decir el cHdl es un factor deriesgo independiente. Hay una gran discusión si las Hdl predicen episodios cardiovascularesen sujetos tratados con dosis altas de estatinas y cldl bajo, algunos auto-res no encuentran beneficio en esta situación, mientras que otros encuen-tran una clara correlación (Ridker Pm, 2010; carey V et al., 2010).Por todo ello, se ha hecho un esfuerzo farmacológico para aumentar las Hdly reducir así el riesgo cardiovascular, pero en general los resultados hansido negativos, no estableciéndose una relación clara entre el aumentofarmacológico de las Hdl y el beneficio cardiovascular. diversos meta-análisis no han demostrado beneficio con los diversos fármacos utiliza-dos (inhibidores de ceTP, niacina y fibratos) en la mortalidad total, ni enla mortalidad cardiovascular (Kaur n et al., 2014). otros inhibidores deceTP siguen en estudio para confirmar su beneficio y posterior comer-cialización, si los datos son positivos. los fibratos, como hemos comenta-do han demostrado beneficio, en estudios en prevención primaria, en pre-vención secundaria y en población diabética, en los subgrupos con trigli-céridos >200 mg/dl y cHdl <40 mg/dl, con reducción del 28-30% de losepisodios cardiovasculares (Sacks Fm et al., 2010; Fruchart Jc et al., 2010).Sin embargo, faltan estudios de intervención sobre Hdl (després JP, 2013).un interesante problema relacionado con las Hdl, son su amplio nume-ro de funciones, están relacionadas con la extracción 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 hígado. algunos estudioshan demostrado que su capacidad de extracción de colesterol se relacio-na con la reducción de la enfermedad cardiovascular y posiblemente algu-nos fármacos aumentan el cHdl a expensas de Hdl no funcionantes. Sinembargo, otras funciones de las Hdl son también muy importantes en laaterogénesis, entre otras tenemos: actividad antioxidante, actividad antiin-flamatoria, actividad vasodilatadora, antitrombótica, repara y protege elendotelio y actividad antidiabética. no todos los fármacos que modificanlas Hdl tienen similares efectos cuantitativos y cualitativos, por lo quehay que estudiar mejor estas acciones farmacológicas (cabre a et al., 2015).105



el esfuerzo final es encontrar nuevos fármacos capaces de aumentar lasHdl funcionantes, manteniendo todas sus funciones activas (Khera aV et
al., 2011).
9.13. Hipertensión arterialla hipertensión arterial es uno de los principales factores responsables delinicio y evolución de la nefropatía y un componente fundamental de la nefro-patía diabética. Recordar que en las primeras fases puede haber un aumen-to inicial de la Pa, con pérdida del descenso nocturno. en general y más 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 nefropatía (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 hipertensión en la diabetes tiene una alta prevalencia y unas caracterís-ticas especiales (Bernstein RS, 2015):aumenta fundamentalmente la presión arterial sistólica y la presión delpulso, no existe “dipping” o diminución nocturna de las cifras de presión,hay hipersensibilidad a la sal y tendencia a la hipokalemia, produce dañoorgánico con mayor frecuencia que en la población 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 fármacos, hayque controlar frecuentemente los niveles de potasio y controlar el daño orgá-nico (microalbuminuria, disfunción ventricular y enfermedad cardiovascu-lar), se debe bloquear el sistema renina angiotensina.el tratamiento precoz e intensivo de la hipertensión arterial también es muyimportante, ya que permite enlentecer o estabilizar la progresión de la dis-minución del filtrado glomerular, de la excreción de albúmina y de la arte-riosclerosis. el objetivo de Pa en el paciente diabético es Pa sistólica <140106



mm Hg y Pa diastólica <90 mm Hg (ada, 2015), si existe proteinuria grave<130/<80 mmHg, cifras de Pa <120/<75 mm Hg aumentan, como hemoscomentado, la mortalidad cardiovascular. el primer escalón 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 progresión de la enfermedad renal.no indicados si la Pa es normal y ma <30 mg/24h. Se pueden utilizar indis-tintamente ieca o aRaii, pero no en combinación (Schmieder Re et al.,2014). Su uso y más en combinación con diuréticos obliga a monitorizar losniveles plasmáticos de potasio. en pacientes diabéticos normotensos conma se deben administrar bajas dosis de ieca o aRa ii.el segundo escalón es añadir diuréticos tiazídicos a dosis bajas o diuréticosde asa si la creatinina superaba 1,5 mg/dl o antagonistas del calcio que ofre-ce una mayor protección cardiovascular (Weber ma et al., 2010).el tercer escalón lo forman los antagonistas del calcio (dihidropiridina deacción prolongada), diuréticos (furosemida u otro diurético de asa puedeser necesario en caso de insuficiencia renal o cardiaca), betabloqueantes(mejor carvedilol) o alfabloqueantes (doxazosina). el tratamiento de la diabetes tipo 2, es mucho más complejo que el de ladiabetes tipo 1. en la dmT2 los cambios en el estilo de vida (dieta y ejer-cicio, ambos adecuados a cada situación personal y clínica) son una herra-mienta terapéutica de primer orden, tan importante o más que el trata-miento farmacológico. el tratamiento farmacológico es complejo, caro yrequiere múltiples fármacos, en ocasiones 2 o más hipoglucemiantes, unaestatina u otro fármaco hipolipemiante, uno o dos fármacos hipotenso-res, etc, que han demostrado, como hemos comentado anteriormente, unareducción de la enfermedad cardiovascular y de la mortalidad superior al50%.Para conseguir estos objetivos con múltiples fármacos, en personas fre-cuentemente asintomáticas, necesitamos en primer lugar que el médico yel equipo sanitario este informado y convencido de los beneficios de lasdiferentes opciones terapéuticas y en segundo lugar que convenzamos al107



paciente, que se considera sano, la necesidad de aceptar y cumplimentarel tratamiento que prescribimos de dieta, ejercicio y varios fármacos.
Resumiendola obesidad y sedentarismo es un factor precipitante y agravante para lossujetos genéticamente predispuestos para la diabetes tipo 2 con suficien-tes polimorfismos podemos tener una diabetes tipo 2 con peso y cantidadde grasa normal. Por ello, podemos decir que no se hace diabético el quequiere, sino el que tiene una base genética para ello, pero no olvidemos queun porcentaje muy alto de nuestra población tiene uno o varios de estospolimorfismos relacionados con la diabetes.
10. Conclusiones el diagnóstico y tratamiento de la diabetes para conseguir un óptimo esta-do de salud y evitar las complicaciones a largo plazo y su alta morbi-mor-talidad requiere conocer mejor los mecanismos fisiopatológicos de cadatipo de diabetes y el tratamiento más adecuado en cada persona.actualmente, la revolución técnica en el campo de la genética ha permiti-do la identificación de numerosas variantes genéticas que se asocian conla diabetes, con la susceptibilidad a desarrollar la diabetes, con el fenoti-po clínico y con la forma de presentación, con el desarrollo de las com-plicaciones y con la mortalidad y con el tratamiento más adecuado en cadacaso.Hay que tener en cuenta que la diabetes es probablemente una enferme-dad mucho más diversa que la subdivisión actual en dmT1, dmT2 y modyy que la investigación genética implicará la subdivisión en subgrupos másprecisos que nos llevarán a un tratamiento más individualizado, cono-ciendo mejor qué situaciones se asocian a peor evolución, más complica-ciones y mayor mortalidad.el conocimiento de las alteraciones genéticas, epigenéticas, microRnarelacionadas con la diabetes es aún muy incompleto, explicando actual-108



mente sólo una pequeña parte de la heredabilidad total de la diabetes y desu evolución. además, muchos hallazgos son muy recientes y se necesi-tan nuevos estudios para confirmar su papel en la diabetes. con la tecno-logía actual se necesitan realizar estudios genéticos a gran escala, utilizarmeta-análisis y estudios familiares.a pesar de la gran cantidad de datos que disponemos a nivel molecular ycelular, los mecanismos de desarrollo de la diabetes y de las complica-ciones, no son todavía bien conocidos. Se necesita una investigación másamplia en este campo, el rápido desarrollo de las técnicas de estudio gené-tico en los últimos años y en un futuro inmediato va a hacer posible en uncorto tiempo el conocimiento y la posibilidad de mejorar el diagnóstico,de una intervención individualizada y la posibilidad de reducir el desa-rrollo de las complicaciones crónicas.Pero no debemos esperar para actuar, actualmente tenemos conocimien-to y medios adecuados para prevenir la diabetes, controlar la clínica ycomplicaciones y hacer que la vida y supervivencia del diabético sea simi-lar a la de la población no diabética.He dicho.
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maGníFico SR. RecToR,excmo. e ilmo. SR. PReSidenTe, HonoRaBle SR. conSelleR de Sanidad,ilmoS. SRS. acadÉmicoS, ilma. SRa. acadÉmica,SeñoRaS y SeñoReS:m u c H a S G R a c i a S S R .  P R e S i d e n T e por haberme designado paracontestar al discurso de ingreso y dar la bienvenida a nuestro nuevoacadémico, el dr. Juan ascaso Gimilio, que viene a ocupar el sillón núme-ro 38, dando continuidad a la especialidad de clínica médica y especiali-dades afines (diabetes y enfermedades metabólicas). Tradicionalmente, la recepción de un nuevo académico es siempre unacto de especial relieve y uno de los más importantes de los que perió-dicamente celebra esta Real academia. considero, por tanto, un honorrepresentar hoy a nuestra institución dando respuesta al preceptivo dis-curso de ingreso del dr. ascaso. Permítanme que mis primeras palabrassean de felicitación por el brillante discurso que el nuevo académico acabade pronunciar.en el acto que celebramos estas consideraciones tienen para quien leshabla un significado especial. ocupar ahora esta tribuna constituye unaprofunda satisfacción personal por cuanto con el nuevo académico meunen viejos y entrañables lazos de ininterrumpida y leal amistad que seremontan a más de cuatro décadas de trabajo y aprendizaje en común.Juan ascaso fue mi primer discípulo cuando, en mayo de 1971, al regre-sar de estados unidos, me reincorporé a nuestra Facultad de medicina ysu Hospital clínico. a lo largo, pues, de muchos años de convivencia pro-fesional he tenido constancia de su gran capacidad de trabajo, esfuerzo ysacrificio así como de su valía como médico, investigador y profesor uni-versitario. Todo ello arropado por una personalidad donde destacan lasencillez y la bondad. me produce una satisfacción especial tener la opor-tunidad de expresar públicamente al nuevo académico mi amistad, afec-133



to, admiración y agradecimiento por tantos años de trabajo y aprendiza-je en común. el dr. Juan ascaso finalizó brillantemente sus estudios de medicina ennuestra Facultad alcanzando, con la calificación de Sobresaliente, el Gradode licenciatura por la universidad de Valencia en 1971. doctor en medicina y cirugía por la universidad de murcia, con la califi-cación de Sobresaliente cum Laude, en 1976. a lo largo de su trayectoria académica ha desempeñado sucesivamentelos cargos de Profesor ayudante Supernumerario en la cátedra de PatologíaGeneral y Propedéutica clínica de la universidad de Valencia, desde 1972hasta 1976.Profesor adjunto interino de Patología y clínicas médicas en la universidadde murcia, con dedicación plena, desde 1976 hasta su traslado a la univer -sidad de Valencia en 1982. en esta universidad fue Profesor ayudante contratado de Patología yclínicas médicas de 1983 a 1986, cuando obtuvo por oposición el cargo deProfesor Titular de universidad en el área de medicina. en al año 2000obtuvo, por oposición, el cargo de catedrático de universidad, área demedicina.Su abundante participación en las estructuras de gobierno y órganos degestión de nuestra universidad es una muestra de su profunda vocaciónuniversitaria. entre los cargos desempeñados mencionaré el Vicedecanatode docencia de nuestra Facultad, la Secretaría del departamento de medicinay la dirección del  departamento de medicina desde el año 2001 a 2012.en la Facultad de medicina ha sido Presidente de la comisión de docencia,miembro de la comisión de Profesorado, de la comisión de Relacionescon las instituciones Sanitarias y de la comisión de contratación. desde 2012forma parte de la Junta de centro de la Facultad y es Presidente de la comi -sión de doctorado del departamento de medicina. Tiene reconocidos 6 Tramos docentes.134



en la vertiente asistencial, tras su formación como médico Residente enmedicina interna en el Hospital clínico universitario, ocupó sucesivamentelos cargos de médico adjunto de medicina interna y Jefe de Sección deendocrinología y nutrición, ambos en el departamento de medicina de laciudad Sanitaria Virgen de la arrixaca de murcia. de 1982 a 2011 fue Jefede Sección de endocrinología y nutrición en el Hospital clínico universitariode Valencia, en el que actualmente me sucedió en el cargo de Jefe de Serviciode endocrinología y nutrición. Su participación en la gestión y la docencia del sistema asistencial ha sidotambién numerosa y productiva. cabe destacar su labor como Presidentede la comisión de docencia y Formación continuada, del Hospital clínico;director del Programa de asistencia integral de la diabetes en la comunidadValenciana; miembro del consejo asesor de endocrinología y nutriciónde la conselleria de Sanitat y de la comisión coordinadora del Plan dediabetes de la comunidad Valenciana y del Plan de Salud de la cV en el áreade diabetes. en 2005 fue nombrado Vocal del Grupo de diabetes delministerio de Sanidad.la actividad investigadora del nuevo académico ha sido y es notablementeintensa y fecunda. Ha participado en numerosos Proyectos de investigaciónoficiales (FiS, ministerio ec y GV) siendo investigador Principal en 10 deellos. Ha dirigido como investigador Principal numerosos ensayos clínicosy actualmente es el iP del nodo del Hospital clínico universitario de Valenciade ciBeRdem, dependiente del iSciii.el dr. ascaso ha dirigido 26 Tesis doctorales y tiene aprobados 6 sexeniosde investigación por el ministerio de educación y ciencia. es autor de más de 200 artículos científicos y de numerosos capítulos enlibros y monografías de su especialidad. miembro de varias sociedadescientíficas, actualmente es el Presidente de la Sociedad española de arte -riosclerosis.Finalmente, quiero destacar que el dr. ascaso es académico correspondientede esta Real academia desde 1989. 135



Tras este, por fuerza, resumido recorrido del Curriculum del nuevo aca-démico, no debe sorprendernos la extraordinaria calidad y el profundocontenido de su discurso de ingreso. no creo exagerar si afirmo que se trata de una excelente monografía sobreel estado actual de la diabetes mellitus, con un énfasis especial en los aspec-tos genéticos de la misma. la primera parte de su disertación es una com-pleta revisión sobre la historia, definición, clasificación y prevalencia dela diabetes. ciertamente, es este último punto uno de los motivos de mayorpreocupación en salud pública a nivel global ya que la prevalencia de la dia-betes experimenta en todos los países un crecimiento exponencial. en la comunidad Valenciana la prevalencia de diabetes en mayores de 18años es del 14%, y de este porcentaje solo un 50% era conocida. más del90% de los casos fueron diabetes mellitus tipo 2 (dmT2) y algo menosdel 10% diabetes mellitus tipo 1 (dmT1). la prevalencia de prediabetesen la población valenciana fue del 33%, situación que tiene una gran impor-tancia pues anuncia un importante número de nuevos casos de diabetesen la próxima década.los datos obtenidos en la comunitat Valenciana coinciden con los delestudio di@bet.es, en el que participamos, promovido por cideRdem-iSciii y llevado a cabo en el conjunto de la población española mayor de18 años. la prevalencia global de la diabetes ajustada por edad y sexo fuede 13,8%, de los cuales cerca de la mitad (6%) tenía diabetes desconoci-da. aproximadamente, el 30% de la población estudiada presentaba algu-na alteración de metabolismo de la glucosa. estos datos apuntan a unincremento muy significativo de la prevalencia de diabetes en la pobla-ción española, comparados con los estudios epidemiológicos realizadosen los años 60 y 70 del siglo pasado. También ha cambiado el perfil o fenotipo de las personas diabéticas. afinales del pasado siglo, el 85% de los diabéticos correspondían a la dmT2y el 15% a la dmT1. como hemos señalado, en el año 2010 más del 90%corresponden al tipo 2 y menos del 10% al tipo 1. estas cifras no indicanun descenso de la dmT1, que ha aumentado discretamente, sino un sig-nificativo incremento de la prevalencia del tipo 2 en todos los países. esbien sabido que el aumento de la dmT2 y las alteraciones del metabolis-136



mo hidrocarbonado acontecen en paralelo con la prevalencia creciente dela obesidad, dando lugar a la llamada por algunos “diabesidad”, y al deno-minado síndrome metabólico. otros factores involucrados son el progre-sivo envejecimiento de la población y los cambios en el estilo de vida y enla composición corporal, con aumento de la grasa intraabdominal y estea -tosis hepática. Según datos recientes de la Federación internacional de diabetes, en lapoblación mayor de 65 años, una de cada tres personas padece dmT2 y seestima que más de 387 millones de adultos padecen diabetes, lo que supo-ne un 8,3% de la población adulta mundial, y que, aproximadamente, el 80%de ellos viven en países de ingresos medianos o bajos. el incremento pre-visto, tanto en países desarrollados como en vías de desarrollo, es de másde 205 millones de nuevos casos para el año 2035, es decir, se puede lle-gar casi a los 600 millones de diabéticos. en este mismo informe, la idF reco-ge que, cada año, unos 80.000 niños desarrollan dmT1. Por todo lo expuesto, la dmT2 está considerada como una epidemia glo-bal y, dada su elevada morbilidad y mortalidad, representa en todo elmundo un grave problema de salud pública, con un importante sufrimientohumano y unos gastos sanitarios considerables y crecientes.Prosiguiendo con el índice de los capítulos del discurso, en el siguiente,el dr. ascaso se ocupa de la fisiopatología de la diabetes, dando paso acontinuación al bloque principal de su disertación, 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 másfrecuente de diabetes, y finalizaré considerando el estado actual de nues-tros conocimientos sobre su prevención.la dmT2 es un cuadro complejo caracterizado por una combinación deresistencia a la insulina y defectos en la secreción insulínica por la célulabeta pancreática. exceptuando los raros síndromes de herencia monogé-nica, como los tipo mody, la dmT2 es, por regla general, una enfermedadpoligénica y multifactorial, con la participación de factores genéticos yambientales o adquiridos: obesidad, sedentarismo y envejecimiento. cabedestacar que, aunque algo más del 80% de los diabéticos tipo 2 son obe-sos, existe también un grupo reducido de diabéticos tipo 2 delgados. 137



la insulinorresistencia en músculo, hígado y tejido adiposo y la alteraciónfuncional de la célula beta, con pérdida de la respuesta al estímulo de laglucosa, son procesos inter relacionados pero de origen independiente ycon diferente trasfondo genético y grado de penetración. ello da lugar aque la evolución y los cuadros clínicos de la dmT2 sean extraordinaria-mente diversos y que muchos de los investigadores y clínicos en estecampo consideren a la dmT2 como un verdadero síndrome. adentrándonos ahora en la participación genética, se atribuye al médicoinglés Richard morton, en el siglo xVii, la primera descripción del carácterhereditario de la diabetes, estudiando varias familias afectadas. en las doscenturias siguientes se fueron sucediendo observaciones apoyando lanaturaleza familiar de la enfermedad. en su tratado Der Diabetes Mellitus,publicado en 1898, Bernhard naunyn, profesor en la universidad deestrasburgo, acuñó el concepto de “herencia de la propensión diabética”.en la década de los años veinte del siglo pasado Gregorio marañón reali-zó una búsqueda sistemática de indicadores de herencia en la diabetes através de antecedentes familiares probados en sujetos con diabetes reciéndiagnosticada. desarrolló un estrategia original, que denominó “estrate-gia a la inversa, de hijos a padres”, explorando el grado de tolerancia hidro-carbonada de los progenitores de sus pacientes diabéticos y comprobóherencia positiva en un tercio de los más de 800 diabéticos estudiados.en 1930, la conclusión de marañón fue, en este punto, categórica: “laherencia es capital en la génesis de la diabetes mellitus”, precisando ade-más que el impacto de la herencia era mayor en la dmT2. en otra lúcidaobservación, marañón señaló que es indispensable la presencia de un fac-tor desencadenante externo para que la predisposición genética se expre-se en la clínica. en las primeras décadas del siglo xx, en la clínica Joslin de Boston, (uncentro monográfico para el estudio de la diabetes) se llevaron a caboimportantes trabajos sobre la herencia de la diabetes. dignas de resaltarson las observaciones del grupo de la dra. Priscilla White, mostrando quela incidencia de dmT2 en familiares de primer y segundo grado es, apro-ximadamente, del 35%, similar a lo observado en madrid por marañóndos décadas antes. observaciones posteriores han mostrado que entre el35 y el 60% de los diabéticos tipo 2 tienen familiares diabéticos y que la138



concordancia de dmT2 en gemelos monocigóticos es cercana al 90%, sien-do solo del 33% en los dicigóticos. disponemos, por tanto, de abundan-tes datos que apoyan la contribución de factores genéticos al desarrollo dela dmT2. Por otra parte, es conocida la elevada prevalencia de dmT2 endeterminados grupos étnicos, como los indios Pima que viven en arizona,y las significativas diferencias en el riesgo de dmT2 entre poblacionesgenéticamente similares que habitan en zonas distintas, como los indiosPima que viven en méxico. así pues, puede considerarse que los factoresgenéticos confieren una mayor sensibilidad o predisposición sobre la queactúan factores ambientales para que aparezca la hiperglucemia, comosubrayó marañón hace cerca de un siglo. el estudio moderno del componente genético de la dmT2 se ha llevado acabo desde varios enfoques: genes candidatos, estudios de ligamiento enfamilias, asociación de polimorfismos a lo largo de todo el genoma o, másrecientemente, estudio de asociación de genes en el genoma completo oGWaS “Genome-wide association study”. Gracias a los estudios GWaS sehan identificado más de 120 loci de susceptibilidad a la dmT2, cuya loca-lización cromosómica y riesgo relativo de diabetes queda perfectamenterecogida en el texto del discurso del dr. ascaso. También se han ido desvelando otros mecanismos que intervienen, modu-lando el componente genético y la expresión fenotípica de la dmT2. entreellos, las interacciones gen-gen, conocidas como epistasis, cuyo complejoestudio requiere muestras de gran tamaño. las interacciones gen-ambien-te, cuyo papel en el desarrollo de la dmT2 no admite duda; recordemos queel espectacular incremento de la prevalencia de dmT2 se ha producidoen los últimos 50 años y es evidente que en este período solo se ha modi-ficado el medio ambiente y no los genes. no hay duda de que el medioambiente influye también en la expresión del genoma y en el fenotipo dela diabetes, como nos enseña la epigenética. Por ello, aunque la secuenciade adn permanezca inalterada, la expresión génica y el fenotipo sí sufrencambios por la metilación del adn, la modificación post-traduccional delas histonas o la activación de micro-Rnas. Todos estos aspectos, a los quese podrían añadir los cambios en la microbiota intestinal, quedan claramentedesarrollados en el texto del discurso de nuestro nuevo académico y meeximen de más comentarios. 139



Siguiendo la secuencia de su discurso, en los capítulos finales el dr. ascasoelabora una exhaustiva revisión sobre el complejo tratamiento médico dela dmT2 y sus comorbilidades asociadas, como la dislipemia y la hiper-tensión arterial. no es mi intención comentar con detalle esta importan-te parte del discurso, pero sí deseo dejar constancia de mi completo acuer-do con sus conclusiones. Quisiera finalizar exponiendo algunas reflexiones sobre los beneficios queel diagnóstico genético aportará en el futuro a la medicina personalizaday, en lo que ahora nos ocupa, la  predicción y prevención de la dmT2.en primer lugar, la llamada medicina genómica alcanzó sus éxitos inicia-les cuando se aplicó al diagnóstico de enfermedades raras, monogénicasy con alelos altamente penetrantes. algunos ejemplos son la fenilcetonu-ria, el síndrome del cromosoma x frágil, la beta-talasemia y la hiperco-lesterolemia homocigótica. en cambio, según datos de una reciente revi-sión publicada por la cochrane library, el diagnóstico genético aplicadoa enfermedades muy prevalentes y con una herencia poligénica muy com-pleja todavía no ha demostrado su validez.la predicción del riesgo para padecer dmT2 mediante estudios genéticoses actualmente un fértil campo de investigación y concita tanto el interésde investigadores como el de los responsables de los sistemas de salud. elobjetivo, obviamente, es doble: identificar a los sujetos con riesgo y apli-car en ellos programas de prevención de la diabetes. Para cumplir con el primer objetivo, en la última década se han llevado acabo numerosos estudios prospectivos y diversos meta-análisis cuya revi-sión completa queda fuera de los límites de este discurso. mencionaré unode los más recientes, el llevado a cabo por la dra. Philippa Talmud y cols.en el University College de londres, publicado en la revista Diabetes enmayo 2015). los autores examinaron el impacto de 65 puntuaciones gené-ticas de riesgo (Genetic Risk Score, GRS) en más de 13.000 adultos libresde diabetes y de los cuales 804 desarrollaron la enfermedad a lo largo de10 años de seguimiento. los autores compararon el valor predictivo delGRS con el modelo tradicional de predicción de riesgo de T2dm del estu-dio Framingham, basado en aspectos clínicos, como fenotipo, valores deglucemia, obesidad abdominal, etc. utilizando solamente el GRS se iden-140



tificaron 19,9% nuevos casos de diabetes; utilizando el modelo clínico deFramingham el 30,7% y asociando los dos modelos (GRS y Framingham)el valor de predicción subió al 37,3%. es decir, la adición de la puntua-ción genética al modelo clínico basado en el fenotipo mejoró (del 19 al37%) el poder predictivo para identificar sujetos que desarrollaron dmT2,lo cual es de potencial importancia clínica.Sin embargo, no todos los estudios genéticos de predicción han propor-cionado datos significativos. la propia complejidad genética de la dmT2explica la negatividad de algunos resultados. el efecto de las variantesgenéticas más comunes identificadas hasta la fecha no deja de ser modes-to, con una predicción de riesgo alrededor del 10%. en la mayoría de estu-dios, el área bajo la curva de los modelos genéticos es típicamente del60%, lo que significa que tiene casi el mismo valor que tirar una monedaal aire. Por otra parte, el valor añadido del GRS comparado con los mode-los clínicos de predicción, como el Framingham o el FindRiSK desarro-llado en Finlandia, sigue siendo relativamente pequeño. Todas estas limi-taciones se podrán ir subsanando, de forma que los futuros modelos de pre-dicción genética serán sin duda más potentes. Para conseguirlo habrá queidentificar variantes genéticas raras o de baja frecuencia, aumentar losconocimientos sobre variaciones estructurales y epigenéticas y desarro-llar técnicas estadísticas más potentes, capaces de valorar con precisiónlas interacciones gen-gen y gen-medio ambiente. Hasta que estos avancesno se produzcan, el cribado genético para la predicción de la dmT2 tienetodavía, según la opinión de la mayoría de autores, poco valor en la prác-tica clínica y es superado por los ya mencionados modelos clásicos, basa-dos en el fenotipo y desarrollados mediante la observación clínica. no obs-tante, al paso vertiginoso con que avanzan las investigaciones sobre elcomponente genético de la diabetes no cabe duda que el cribado genéti-co alcanzará pronto unas cotas de aplicación clínica mucho más eficaces.ello permitirá, sin duda, trasladar dichos avances a una intervención másfructífera contra la pandemia de dmT2. no olvidemos que la investiga-ción biomédica alcanza su pleno sentido cuando se aplica a mejorar lasalud de las personas.en este mismo contexto, hay particularidades que conviene señalar. enprimer lugar, el diagnóstico genético de las raras formas monogénicas de141



la dmT2, como los tipos mody, es una realidad. Por otra parte, los des-cendientes jóvenes y delgados de diabéticos tipo 2 se podrían beneficiarespecialmente del cribado genético. estos sujetos, por su fenotipo, pue-den quedar excluidos de los modelos clínicos de predicción, presentanresistencia a la insulina relacionada con defectos genéticos a nivel mito-condrial y constituyen un modelo especialmente adecuado para desarro-llar futuros programas de intervención farmacológica. en relación con estoúltimo, es bien sabido que la identificación de genes para dmT2 se vieneutilizando para diseñar nuevos fármacos específicamente dirigidos a lacorrección de sistemas metabólicos alterados, como el sistema mitocon-drial. el caso de las glitazonas, ligandos del receptor PPaR-gamma, quemejoran la sensibilidad a la insulina a la par que protegen a la célula betaes un ejemplo paradigmático. aunque la naturaleza poligénica de la dmT2 es compleja, se van descu-briendo loci que impactan sobre la gluconeogénesis, el transporte de laglucosa, la homeostasis de la insulina o la actividad del centro hipotalámicode la saciedad. Todos ellos constituyen dianas terapéuticas potencialmenteválidas para un abordaje farmacológico más completo y eficaz en un futu-ro próximo. con respecto a lo que se puede hacer actualmente en el campo de la pre-vención de la dmT2, existen en la literatura numerosos estudios llevadosa cabo en personas con prediabetes tratados con cambios en el estilo devida (fundamentalmente ejercicio y pérdida de peso) y, en algunos casos,medicación antidiabética, especialmente metformina o glitazonas. losresultados han demostrado que es posible prevenir o retrasar la apari-ción de la diabetes y que el principal contribuidor, considerado como la clavepara la prevención, es la pérdida de peso. Para garantizar la eficacia de laintervención, la pérdida de peso debe ser como mínimo del 4-5% y man-tenerse a lo largo de varios años. Sin embargo, son frecuentes los abandonosy la recuperación del peso al cabo de 2-3 años de intervención.la cirugía bariátrica en prediabéticos obesos ha proporcionado los resul-tados más brillantes, con una reducción del riesgo relativo de apariciónde diabetes del 83% a lo largo de 15 años de seguimiento y con una pér-dida sostenida de más del 20% del peso inicial. comparados con el grupo142



control de prediabéticos no operados estos resultados se tradujeron enun descenso del 33% de accidentes cardiovasculares mortales y no mor-tales y una reducción del 53% de la mortalidad cardiovascular total.  en los diabéticos tipo 2 obesos con imc > 35 sometidos a cirugía bariá-trica se puede observar remisión de la diabetes en el 63,5% de los operadosal cabo de 17 meses, y en períodos de observación prolongados más de 6años, el 24% de los pacientes permanecieron en remisión de la diabetes.la mejoría del control glucémico es evidente a las pocas semanas de laoperación, antes de que se produzca pérdida de peso, apuntando a cam-bios beneficiosos en la producción de incretinas. en resumen, los resul-tados de la cirugía bariátrica en obesos con prediabetes y en los ya diabéticosson claramente prometedores y se acompañan de normalización del per-fil lipídico y de significativos descensos del riesgo cardiovascular. la pér-dida de peso y los cambios en la regulación de las incretinas son algunosde los factores responsables de estos favorables resultados. Sin embargo,dada la elevada prevalencia de la dmT2 y las complejidades, riesgos ycoste de la cirugía bariátrica es evidente que este tipo de intervenciónqueda reducido a un número muy limitado de obesos con diabetes o pre-diabetes. diversos grupos de autores en estados unidos y en Finlandia están inten-tando desarrollar programas de prevención de dmT2 a nivel de comuni-dades y de la población general. Se espera que los positivos resultados delos ensayos de prevención, con cambios substanciales en el estilo de vida,se traduzcan en una reducción significativa de la prevalencia de la obesi-dad y del sedentarismo a nivel poblacional. Pero aplicar a la poblacióngeneral los logros de estudios controlados, con una duración inferior a los5 años y con un número limitado de sujetos ha resultado hasta ahora pocoeficaz. a pesar de ello, desarrollar programas de prevención a nivel de lapoblación general es un objetivo lógico para un futuro no lejano que no debeabandonarse. Termino reiterando mis felicitaciones al nuevo académico por su sobre-saliente discurso, del que cabe obtener una conclusión: desde diversoscampos de la biomedicina, debemos continuar buscando soluciones alimportante problema de la epidemia de obesidad y dmT2. la investigación143



en el área de la genética de la diabetes, para el diagnóstico precoz del ries-go y el diseño de nuevos fármacos, es una de las más importantes, sinoprioritaria. 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, cuyobrillante discurso he tenido el honor de contestar. me felicito y felicito también a la academia por acoger hoy al dr. Juanascaso y a quien con todo afecto damos la bienvenida.
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