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La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad multifac-
torial compleja y heterogénea en la que factores genéticos y
epigenéticos interactian con un ambiente toxico que pro-
mueve el desarrollo de obesidad y resistencia insulinical.
Aunque la clasificacién tradicional en DM tipo 1y tipo 2 ha
demostrado ser atil en la diferenciacién de distintos meca-
nismos fisiopatologicos con claras implicaciones terapéuti-
cas, sigue siendo insuficiente para explicar la gran variedad
de manifestaciones clinicas de esta enfermedad. Por ejemplo,
no comprendemos completamente por qué algunos pacien-
tes progresan rapidamente a complicaciones micro o macro-
vasculares o requieren una ripida intensificacién del trata-
miento farmacoldgico, y no podemos predecir la tasa de
fallo de las células B, el grado de pérdida de peso necesario
para normalizar la glucemia o el tipo de medicamento mas
adecuado para un paciente determinado®. Schwartz et al.,
basandose en el conocido esquema patogénico de De Fronzo
denominado «octeto ominoso», han abogado recientemente
por una reclasificacion de la DM (tanto tipo 1 como 2) basa-
da en 11 vias patogénicas de la hiperglucemia, muchas de las
cuales contribuyen a la disfuncién de la célula B, denomina-
dor comun final de todos los tipos de DM?*. Estas vias son
la reduccidn del efecto incretina; el defecto de las células oy
[ pancreaticas; la resistencia insulinica en el higado, el mas-
culo y el tejido adiposo; la alteracién de la regulacion del
metabolismo de la glucosa mediada por el sistema nervioso
central; las alteraciones de la microbiota intestinal; las altera-
ciones inmunolodgicas y la inflamacion; la alteracion en el
vaciamiento gastrico o absorcidén intestinal de glucosa por
deficiencia de amilina y el incremento de la reabsorciéon re-
nal de glucosa (figura 1).

Esta multicausalidad en la patogénesis de la DM tiene
importantes implicaciones terapéuticas. El paradigma de tra-
tamiento ideal de la DM serfa aquel que emplee el menor
ntmero de firmacos posible para cubrir el mayor niimero
de mecanismos patogénicos de hiperglucemia en un pacien-
te determinado. Dichos tratamientos deberian iniciarse pre-
cozmente en la historia natural de la DM, con objeto de

prevenir un deterioro progresivo de la célula 3, y tendrian
que favorecer la pérdida ponderal o evitar el aumento de
peso sin incrementar el riesgo de hipoglucemias. Ademis,
idealmente deberian tener un efecto beneficioso (o al me-
nos neutro) sobre otros factores de riesgo cardiovascular
como la presion arterial o el perfil lipidico y sobre la propia
morbimortalidad cardiovascular y el riesgo de cancer. Sin
embargo, ningiin firmaco antidiabético en el momento ac-
tual cubre la mayoria de los defectos fisiopatologicos de la
DM ni es un modificador de la historia natural de la enfer-
medad, por lo que se precisan en casi todos los pacientes
terapias en combinacién para mantener un buen control
glucémico a largo plazo®. El nimero de firmacos antidiabé-
ticos disponibles ha aumentado notablemente durante las
altimas dos décadas, pero la evidencia de los ensayos para su uso
optimo, especialmente en casos de doble o triple combina-
ci6n, es limitada y resulta poco probable que alguna vez sea
completa. Por ello, el porcentaje de pacientes que muestran
una respuesta clinica suficiente a cualquiera de estos fairma-
cos varia ampliamente. La falta de adherencia a los regime-
nes de tratamiento puede llegar hasta el 50 % en pacientes
con enfermedades cronicas como la DM, y los efectos se-
cundarios son otra causa de mala respuesta al tratamiento o
de suspension de este’.

En el momento actual estin comercializadas en el mun-
do 12 clases de terapias antidiabéticas (figura 1)* y se espera
que este namero siga creciendo en los proximos anos (ta-
bla 1)”.Ademas, disponemos de varios firmacos para la obe-
sidad (orlistat, bupropién/naltrexona, topiramato/fentermi-
na, lorcaserina, etc.) que tienen un efecto favorable sobre el
control glucémico del paciente con DM con sobrepeso u
obesidad. En una excelente revisién, Bailey et al.” repasan las
perspectivas futuras en el tratamiento farmacolégico de la
DM. Los compuestos que acttian en la célula 3 actualmente
bajo investigacion incluyen las moléculas pequenas liberado-
ras de insulina, activadores de glucocinasa hepatica, agonistas
de receptores de acidos grasos (G-protein-coupled receptor
40 [GPR40] y G-protein-coupled receptor 119 [GPR119])
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Figura 1. Alteraciones fisiopatoldgicas conocidas en la diabetes (en rojo) y mecanismo de accién de los firmacos antidiabéticos (en negro).

Modificado de Schwartz et al.?

Defecto de la funcién
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(SU, glinidas, ARGLP1 e IDPP4)

Aumento de la funcién

de la célula o

(ARGLP1,IDPP4 y
amilin-miméticos)
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(incretinas)

Reesistencia a la insulina
Glucosuria
(ISGLT2)

(metformina, glitazonas, insulina
y agonistas dopaminérgicos)

Reduccién de
hiperglucemia

Defecto incretinico (ARGLP1 e IDPP4)
Vaciamiento gastrico (ARGLP1 y
amilin-miméticos)

Absorcion de carbohidratos (inhibidores de la
a-glucosidasa e ISGLT1)
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de acidos biliares)

ARGLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1; IDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT 1: inhibidores del

cotransportador de sodio-glucosa tipo 1; ISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; SU: sulfonilureas.

e imeglimina. Los avances en las terapias basadas en increti-
nas incluyen una bomba osmoética implantable en miniatura
(ITCA650) para administracién continua de exenatida du-
rante 6-12 meses, la administracién oral de semaglutida,
comprimidos de inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 se-
manales y moléculas pequenas no peptidicas que activan los
receptores del péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP1). Se
estan desarrollando nuevas formas de liberacion de insulina
e insulinas inteligentes capaces de actuar en funcion del nivel
de glucemia. Las moléculas hibridas que combinan las pro-
piedades de incretinas y otros péptidos se encuentran en las
primeras etapas de desarrollo, aunque ya han completado su
desarrollo clinico combinaciones fijas de insulina y agonistas
del receptor de GLP1 (ARGLP1) como degludec/liragluti-
da y glargina/lixisenatida. Las moléculas quiméricas con
propiedades inductoras de la saciedad, que reducen el peso y
la glucosa, podrian reproducir los efectos metabdlicos de la
cirugia bariatrica. Otros inhibidores de cotransportadores de
sodio-glucosa tipo 1y 2 estan progresando en su desarrollo
clinico, asi como también nuevos agentes bioldgicos libera-
dores de insulina y moléculas pequefias inhibidoras de la ac-
ci6n del glucagdn. Los agonistas de los receptores de la adi-

ponectina, los moduladores selectivos del receptor activado
por el proliferador de peroxisoma, los inhibidores de los glu-
cocorticoides celulares, los analogos del factor 21 de creci-
miento de los fibroblastos, los compuestos que pueden me-
jorar la senalizacion del receptor de insulina o las cascadas de
senalizacion tras receptor se consideran nuevas estrategias
potenciales para reducir la glucemia.

La cuestién es si este extenso arsenal nos proporciona
mas flexibilidad en el diseio de regimenes personalizados
de DM o hace que la tarea se vuelva mas dificil al multipli-
car las opciones. Para los endocrinélogos, la respuesta es, sin
duda, la primera, pero para muchos médicos de Atencion
Primaria, que deben mantenerse simultineamente al dia de
los desarrollos en numerosos campos de la medicina, la am-

plia gama de opciones puede a veces parecer intimidante.

Recientes metanalisis han demostrado que no hay mucha
diferencia entre las terapias disponibles respecto al control
glucémico a corto plazo, pero existen claras diferencias en
los efectos glucémicos a largo plazo, el peso corporal, las

hipoglucemias y el riesgo de desarrollar otras enfermedades.

Ademas, sigue habiendo una carencia general de ensayos
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Tabla 1. Firmacos en desarrollo para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Modificado de Bailey et al.”

Clase Mecanismo de acciéon Efecto antidiabético Desarrollo clinico
Activadores de la glucocinasa Incremento de la actividad de la Incremento de la secrecion de Fase 3

glucocinasa en islotes pancreaticos | insulina y captacion hepatica

e higado de glucosa
Agonistas de receptores de Activacién de los receptores acidos | Incremento de la secrecién Fase 1-3
dcidos grasos G-protein-coupled | grasos en islotes pancredticos y el de insulina y de incretinas por
receptor 40 y G-protein-coupled | intestino células L
receptor 119
Imeglimina Cierre de poros de la transiciéon Incremento de la secrecion Fase 3

de la permeabilidad mitocondrial de insulina y reduccién de la

gluconeogénesis

Bomba osmotica implantable ARGLP1 activo 6-12 meses Incretinmimético Fase 3
Exenatida
Semaglutida oral y subcutinea ARGLP1 Anilogo del GLP1 humano Fase 2-3
ARGLP1 no peptidicos ARGLP1 Incretinmimético Preclinico

Omarigliptina y trelagliptina

IDPP4 semanal

Incremento de GLP1 y GIP
enddgenos

Comercializados en Japon

Agonistas del receptor de dcidos | Estimulacion de los receptores de Incremento de la secrecién de Preclinico

biliares acoplado a la proteina G | acidos biliares en el ileon incretinas por la célula L

tipo 1 (TGR5 o GPBAR1)

Combinaciones fijas de ARGLP1 e insulina basal Estimulacién simultinea de Degludec/liraglutida
ARGLP1/ insulina receptores de GLP1 e insulina comercializada
Péptidos hibridos y quiméricos Agonismo o antagonismo parcial de | Estimulacién simultinea de Preclinico

péptidos seleccionados

receptores de incretinas y otros
péptidos

Antagonistas del receptor
glucagdn

Disminucién de la accion del
glucagdn

Reduccién de la producciéon
hepitica de glucosa

Preclinico a fase 2

Potenciadores de la sefializacion
del receptor de insulina

Prolongacién de la fosforilacion de la
subunidad B del receptor de insulina

Incremento de la accion de la
insulina

Preclinico (inhibidores de
PTP1B vy sales de vanadio)

ISGLT1 e ISGLT2

Inhibicién selectiva de SGLT1 y
SGLT?2 en el rifién y el intestino

Aumento de la excrecién renal
de glucosa; retraso de la absorcion
intestinal de glucosa; cambios en
la secrecién de incretinas

Fase 2-3

Agonistas del receptor de Agonistas no peptidicos de receptores | Aumento de la acciéon de la Preclinico
adiponectina de la adiponectina R1/R2 insulina
Agonistas del receptor de dcidos | Activacién de los receptores de Incremento de la sensibilidad a la | Preclinico
biliares acoplado a la proteina G | dcidos grasos en tejido adiposo y insulina y adipogénesis
tipo 1 (TGR5 o GPBART) otros tejidos
Moduladores selectivos PPAR Agonistas selectivos receptores Incremento de la sensibilidad a la Fase 1-2
PPAR advyy insulina y adipogénesis, mejoria
del perfil lipidico y viabilidad de la
célula B
Inhibidores de la 11 Inhibicién de la conversion de Incremento de la sensibilidad a la | Fase 1-2
B-hidroxiesteroide deshidrogenasa | cortisona a cortisol en el higado y el | insulina, mejoria del perfil lipidico
tejido adiposo
Inhibidores de la fructosa 1-6 Inhibicién de la gluconeogénesis Disminucién de la producciéon Fase 2
bifosfatasa hepatica hepatica de glucosa
Activadores AMP cinasa Aumento de la actividad AMP Incremento de la captacién Preclinico

cinasa sobre el metabolismo de los
nutrientes

y el metabolismo de la glucosa

AMP: adenosina monofosfato; AR GLP1: agonistas del receptor del péptido similar al glucagdn tipo 1; GIP: polipéptido insulinotrépico dependiente

de glucosa; GLP1: péptido similar al glucagdn tipo 1; IDPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4; ISGLT'1: inhibidores del cotransportador de

sodio-glucosa tipo 1; ISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; PPAR: receptor activado por el proliferador de peroxisomas;
PTP1B: inhibidores de la proteina tirosina fosfatasa 1B.
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clinicos comparativos adecuados entre los medicamentos
disponibles, por no mencionar una carencia de investiga-
cién en los regimenes terapéuticos basados en el fenotipo o
la fisiopatologia del paciente®.

En el momento actual se hace necesaria una diabetologia per-
sonalizada y de precision basada en las siguientes premisas:
identificacion de las alteraciones patogénicas en un paciente
concreto (fenotipo, determinaciones analiticas e inmunologi-
cas, pruebas funcionales, estudios genéticos) y factores genéti-
cos predictivos de respuesta o tolerancia a firmacos (farmaco-
gendmica)®. La medicina de precision no es solo una discusion
académica, puesto que ya pertenece a la agenda politica de los
paises mas industrializados. Sobre la base del perfil fenotipico
y genético individual de los pacientes, la medicina de preci-
sidn tiene como objetivo predecir qué paciente es mas proba-
ble que se beneficie y cudl es mas probable que experimente
efectos secundarios en respuesta a las modalidades terapéuti-
cas’. El reto es como usar el medicamento correcto (y la
combinacién correcta de fairmacos) en el paciente adecuado.
Hace unos afios, el enfoque ABCD se propuso para ayudar a
los médicos en la individualizacion del objetivo glucémico y
la seleccion de tratamiento. ABCD representa en inglés cuatro
rasgos fenotipicos que son faciles de recoger y de factorizar:
edad (age), peso corporal (body weight), complicaciones/
comorbilidades y duracién de la DM. El enfoque ABCD
puede identificar fenotipos comunes que se utilizaran en la
seleccion de tratamiento farmacoldgico. No obstante, puede
no ser suficiente a menos que se agregue la siguiente letra del
alfabeto. En este caso, E significa «etiologia», es decir, la iden-
tificacioén de los principales mecanismos fisiopatolégicos res-
ponsables de la progresion de la enfermedad en un individuo
determinado’. El empleo generalizado de determinaciones de
funcién de célula B (por ejemplo, HOMA-B [modelo ho-
meostatico para evaluar la funcionalidad de la célula beta],
cociente proinsulina/insulina, péptido C o respuesta al GLP1),
resistencia hepatica o periférica a la insulina (por ejemplo,
curva de glucosa, HOMA-R [modelo homeostitico para
evaluar la resistencia a la insulina], perfil lipidico pre y pos-
prandial) o autoinmunidad pancreatica podria ayudar a la cla-
sificacién fisiopatologica de los pacientes con DM. Como
ejemplo ilustrativo, un estudio prospectivo observacional re-
ciente evalud si las caracteristicas clinicas y los biomarcadores
simples de fallo de células  se asocian con la variacién indi-
vidual en la respuesta glucémica al tratamiento con ARGLP1
en pacientes con DM tipo 2. La reduccién de la respuesta
glucémica a los ARGLP1 se asocid con una mayor duracién
de la DM, tratamiento con insulina, menor péptido C basal y
autoanticuerpos anti-glutamato decarboxilasa (anti-GAD) o
antitirosina fosfatasa (anti-IA2) positivos. Sin embargo, el pép-
tido C en ayunas o los autoanticuerpos no se asociaron con la
respuesta en los participantes no tratados con insulina'’.

Hay evidencia acumulativa de que la genética podria con-
vertirse en una herramienta importante para el diagnéstico, la
clasificacion y el tratamiento de la DM. Se cree que los poli-
morfismos genéticos contribuyen a la variabilidad en la res-
puesta de los farmacos antidiabéticos. Las variantes incluidas
se encuentran en genes pertenecientes a tres categorias prin-
cipales: genes implicados en el metabolismo de los farmacos
y en sus transportadores que influyen en la farmacocinética y
farmacodinamica, genes que codifican dianas y receptores de
farmacos y genes implicados en las vias causales de la DM
que también son capaces de modificar los efectos de los far-
macos antidiabéticos®. Cuatro excelentes revisiones recientes
han profundizado en la utilidad de la farmacogenética en el
tratamiento de la DM”!'""* Los hallazgos mas relevantes se
resumen a continuacién. Los pacientes con diagndstico de
maturity onset diabetes of the young (MODY) tipo 2 no suelen
precisar tratamiento farmacologico, dada su hiperglucemia
leve mantenida en el tiempo, que raramente conduce a com-
plicaciones cronicas. MODY tipo 3 y MODY tipo 1 suelen
diagnosticarse errbneamente como DM tipo 1, que requiere
tratamiento con insulina. Sin embargo, estos pacientes son
muy sensibles a las sulfonilureas y requieren un cuarto o me-
nos de la dosis generalmente prescrita en pacientes con DM
tipo 2. Esta hipersensibilidad se debe a la disminucién de la
expresion de los genes diana HNF1-ay HNF4-o. en el higa-
do, lo que conduce a una disminucién de la captacién de
sulfonilureas y da como resultado un aumento sostenido de
los niveles circulantes de sulfonilureas. Se calcula que un 79 %
de los pacientes con MODY estan en tratamiento suboptimo
en lugar del tratamiento adecuado para su enfermedad. Otro
tipo de DM monogénica es la DM neonatal, que se diagnos-
tica dentro de los primeros 6 meses de vida. Su causa mas
frecuente son mutaciones en los genes KCNJ11 o ABCCS,
que codifican las subunidades que forman el canal de potasio
sensible a adenosina trifosfato (KATP) en las células B pan-
creaticas. A la mayoria de los pacientes con estas mutaciones
se les puede tratar con éxito con altas dosis de sulfonilureas en
lugar de la insulina. Diversas variantes genéticas se han asocia-
do con diferentes respuestas a la metformina. Las variantes del
transportador de cationes organicos tipo 1 se han asociado en
algunos estudios con menor eficacia de la metformina, mien-
tras que una mayor eficacia se ha observado en pacientes con
variantes genéticas de MATE1 y MATE2 (proteinas de ex-
trusion de maltiples firmacos 1y 2) y con variantes en el gen
ATM (mutacién ataxia-telangiectasia). Las variantes de los
genes KCNJ11y ABCCS8 que codifican las subunidades del
canal KATP y una variante del gen TCF7L2 estan asociadas
con una respuesta reducida a la sulfonilurea, mientras que dos
variantes del gen CYP2CY se asocian con un aumento de los
niveles del firmaco y mayor descenso de hemoglobina gluco-
silada, pero mayor riesgo de hipoglucemia. Las variantes ge-
néticas de la enzima CYP2C8*3 se han asociado con la re-
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duccién de la actividad de las glitazonas. Las variantes en el
gen del quimotripsindgeno (CTRB 1/2) se han relacionado
con la secrecidn de insulina estimulada por GLP1 y los por-
tadores de la variante CTRB 1/2 tratados con inhibidores de
la dipeptidil peptidasa 4 muestran una mayor reduccién de la
hemoglobina glucosilada. Finalmente, muchas de las variantes
genéticas (genes TCF7L2, WFS1y KCNQ1) que aumentan
la predisposicién a la DM tipo 2 se asocian también con una
disminucién de la accién de las incretinas.

Hasta la fecha, la medicina personalizada en la DM (y,
de hecho, en la mayoria de las enfermedades) se ha centra-
do en la variacién de la secuencia de acido desoxirribo-
nucleico. Sin embargo, esto solo captura una fraccién de
la complejidad general de la variaciéon humana. A medida
que la tecnologia contintia avanzando, nos movemos ha-
cia un campo mucho mas complejo, que tiene en cuenta
la epigenética del tejido especifico (epigendmica), la ex-
presion génica (transcriptémica) y la integracion de estos
datos con la exposicidn a los firmacos mediante determi-
naciones a gran escala de metabolitos (metabolémica) y
proteinas (proteémica). También hay un reconocimiento
creciente del papel que desempefia el microbioma del in-
testino en el metabolismo vy, en particular, en el metabolis-
mo del firmaco™.

CONCLUSION

Resulta favorable la disponibilidad de multiples farma-
cos y el desarrollo de nuevas moléculas que mejoren las ya
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