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mento de BrAA, ArAA y la RI . Una vez instaurada 

la DM2, se produce un mayor aumento de los 

metabolitos descritos.

Marcadores metabolómicos de respuesta farma-

cológica

� El manejo de la DM2 es complejo y sus 

complicaciones siguen siendo una gran carga para 

los pacientes y para la sociedad en general. Las 

tasas de respuesta incompleta a la terapia y la 

disminución de la duración de la respuesta con el 

tiempo, en la mayoría de los fármacos antidia-

béticos, enfatizan la necesidad de intervenciones 

personalizadas para mantener un control glucé-
36mico adecuado y mantenido en el tiempo . Fenó-

meno significativo en la DM2 es además la pérdida 

generalizada de respuesta terapéutica a los 

fármacos en el tiempo, que exhibe perfil depen-

diente de la familia terapéutica considerada y de 

cada paciente. Se piensa que la respuesta variable 

e incompleta al tratamiento es debida, entre otros, 

a variaciones genéticas que afectan el metabo-

lismo del medicamento. En algunos casos estas 

variaciones pueden implicar una mayor eficacia al 

tratamiento, como los pacientes que tienen vari-

antes en el gen que codifica el citocromo P450 2C9 

y que tienen un aclaramiento de sulfonilureas 

disminuido, o como los portadores de ciertas vari-

antes en PPAR-γ, que regula el almacenamiento 

de ácidos grasos y el metabolismo de la glucosa, 

que muestran mayores disminuciones en los nive-

les de glucosa en sangre y HbA1c, en respuesta a 

rosiglitazona y pioglitazona, que los no porta-
12dores .

� En el estudio realizado por el grupo de 

den Ouden y cols. se observaron los cambios 

producidos en los metabolitos plasmáticos de pa-

cientes con DM2, con una hemoglobina glicosilada 

(HbA1c) > 6,5 %, durante 5 años de tratamiento con 

metformina y/o sulfonilureas. Son varios los meta-

bolitos detectados en este estudio, pero los más 

significativos para definir a la metformina como 

mejor tratamiento en base a la disminución de la 

HbA1c en estos pacientes fueron la elevación del 

ácido 3-OH-butanoico y la disminución de la 2-OH-

piperidina y la 4-oxoprolina. Estos metabolitos 

también se vieron afectados de la misma manera 

en el tratamiento combinado con metformina y 

sulfonilureas, mientras que el 1,5-anhidroglucitol 

se vio significativamente elevado en el trata-
36miento combinado . Estudios con distintos hipo-

glucemiantes orales nos llevan a pensar que la 

metabolómica puede ser utilizada como herra-

mienta para identificar potenciales biomarcadores 

predictores de la respuesta a tratamientos antidia-
36,37

béticos .

Predictores metabolómicos de complicaciones 

crónicas

� Según la American Diabetes Association 

(ADA), la DM2 se considera una ECV de origen 

metabólico ya que más del 80 % de la morbimor-

talidad de los diabéticos es de tipo cardiovascular, 

mientras que menos del 1 % de la mortalidad es 

atribuible a trastornos derivados del descontrol 
38

metabólico , de ahí la especial relevancia de 

contar con marcadores de riesgo de desarrollo de 

complicaciones individualizables, siendo de mar-

cado interés la detección de predictores de enfer-

medad renal y su evolución.

39� En esta línea, Liu y cols.  compararon 

muestras de plasma de 15 controles sanos, 13 

pacientes con enfermedad coronaria (EC), 15 

pacientes con DM2 y 28 pacientes con DM2 y EC. 

Se identificaron 11 y 12 metabolitos represen-

tativos de EC y DM2 respectivamente, que inclu-

yeron principalmente alanina, arginina, prolina, 

glutamina, creatinina y acetato. Los resultados 

demostraron que con el enfoque metabolómico 

basado en la H-NMR se obtenía un buen rendi-

miento para identificar biomarcadores diagnós-

ticos en plasma y que la mayoría de los metabolitos 

identificados relacionados con la DM2 y la EC 

podrían considerarse factores predictivos de EC, 
39

así como dianas terapéuticas para la prevención  

(Figura 5).

 Figura 5 Rutas metabólicas alteradas y 

detectadas por el análisis de H-NMR donde se 

muestra la relación existente entre los meta-

bolitos de las rutas metabólicas identificadas y 

riesgo de desarrollo de EC en la DM2. Los meta-
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bolitos en amarillo corresponden a los que se ven 

disminuidos mientras que los metabolitos en ver-

de corresponden a los que se ven aumentados. Las 

flechas en rojo representan la dirección de la rea-
39cción .

� En otro estudio se recurrió a la investi-

gación del metaboloma para evaluar la progresión 
40de enfermedad renal crónica (ERC). Rhee y cols.  

elaboraron perfiles metabolómicos en plasma de 

400 pacientes con disfunción renal en un estudio 

de casos (n = 200) y controles (n = 200). Los casos 

correspondían a sujetos con una rápida progresión 

de su enfermedad renal, elegidos al azar entre 

individuos con deterioro de la función renal pro-

gresivo definido como pérdida de TFGe de 3 mL/ 

min/1,73 m2/año o mayor. Los controles corres-

pondían a población con disfunción renal estable 

en el tiempo definida como aquella con descenso 

de TFGe inferior a 3 mL/min/1,73 m2/año. Aproxi-

madamente el 50 % de los casos y controles eran 

diabéticos. Nuevamente se vio que los aminoáci-

dos arginina, metionina y treonina eran indicado-

res de mal pronóstico de la función renal, encon-
40

trándose disminuidos en los pacientes control . 

Son varios los estudios sobre pacientes con distin-
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tas patologías renales donde se llega a la conclu-

sión de que la metabolómica es una ciencia prome-

tedora para su diagnóstico temprano, aumen-

tando las posibilidades de la elección de una 

terapia adecuada, además de permitir la identifi-

cación de nuevas rutas metabólicas las cuales 

pueden estar dirigidas específicamente a la patolo-
41

gía renal .

� CONCLUSIONES

� En patologías como la DM2, la enferme-

dad renal crónica o la enfermedad cardiovascular, 

con un complejo conjunto de interacciones entre 

factores ambientales y genética, y en las que se 

observan múltiples cambios en los perfiles bioquí-

micos del organismo, la metabolómica nos da la 

posibilidad de encontrar potenciales marcadores 

para el diagnóstico y la elección de sus terapias de 
29,42

forma individualizada . También, a nivel epide-

miológico podría servir para la detección de gru-

pos de población normoglucémica pero con riesgo 

de desarrollar DM2.

� Una de las principales carencias de evi-

dencia en el manejo de la DM consiste en la estra-

tificación del riesgo cardiovascular. Los cálculos de 

riesgo disponibles siguen siendo deficientes en 

varios niveles, mientras que faltan biomarcadores 

fiables y rentables. Por lo tanto, el descubrimiento 

de nuevos biomarcadores es un desafío importan-
43

te en esta área . Por este motivo, el desarrollo de 

la medicina personalizada va a permitir evaluar los 

riesgos médicos, monitorizar, diagnosticar y tratar 

a los pacientes de acuerdo con su composición 
44genética específica y su fenotipo molecular .

� La metabolómica, a nivel clínico y epide-

miológico, proporciona una oportunidad única 

para poder observar de una forma más global las 

relaciones entre el genotipo y el fenotipo, así 

como las respuestas de un organismo en relación 

con los factores ambientales. Fundamentalmente, 

proporciona información sobre los factores que 

influyen en las enfermedades, permitiendo enten-

der su patogénesis, obtener un diagnóstico tem-

prano, una terapia adecuada y la monitorización 
29de la misma . Además, permite acceder a la 

elaboración y perfeccionamiento de estos perfiles 

y, aunque hasta ahora su uso no ha conseguido 

una mejora sustancial en la evaluación del riesgo 

de padecer DM2, ya que se necesita un elevado 

número de datos multiparamétricos para una 

correcta evaluación del riesgo en el caso de una 

patología multifactorial, sí nos permite progresar 

en el conocimiento de la patología y realizar nue-

vos enfoques que puedan llevarnos hasta nuevos y 

efectivos biomarcadores de riesgo en un futuro 
45

intermedio . Seguramente, este análisis de datos 

multivariantes es la principal limitación que tienen 

los estudios metabolómicos.

� BIBLIOGRAFÍA

1. Cases MM. Coste actual de la diabetes mellitus en 

España: el estudio eCostes DM2. Suplemento 

extraordinario Diabetes Práctica 2013:6.

2. Ruiz-Ramos M, Escolar-Pujolar A, Mayoral-Sánchez E, 

Corral-San Laureano F, Fernández-Fernández I. La 

diabetes mellitus en España: mortalidad, prevalencia, 

incidencia, costes económicos y desigualdades. Gaceta 

Sanitaria 2006; 20:15-24.

3. International Diabetes Federation (IDF). Diabetes 

A t l a s .  8 t h  e d i t i o n .  2 0 1 7 ;  A v a i l a b l e  f r o m : 

www.diabetesatlas.org; 2017.

4. Berlanga E, Casamitjana R. Estudio de la función 

pancreática endocrina en el laboratorio clínico. SEQC; 

2004.

5. DiStefano JK, Watanabe RM. Pharmacogenetics of 

anti-diabetes drugs. Pharmaceuticals 2010;3(8):2610-

46.

6. Rydén L, Grant PJ, Anker SD, Berne C, Cosentino F, 

Danchin N, et al. Guía de práctica clínica de la ESC sobre 

diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, en 

colaboración con la European Society for the Study of 

Diabetes. Rev Esp Cardiol 2014;67(2).

7. Jakab Z. Data and statistics DM. Available from: 

h t t p : / / w w w . e u r o .  w h o . i n t / e n / h e a l t h -

topics/noncommunicable-diseases/diabetes/data-and-

>>>

>>>



25



26 Revista Bioanálisis I Noviembre 2021 l 119 ejemplares

statistics.

8. Giner V, Coca A, de La Sierra A. Increased insulin 

resistance in salt sensitive essential hypertension. J 

Hum Hypertens 2001;15(7):481-5.

9. Yengo L, Arredouani A, Marre M, Roussel R, 

Vaxillaire M, Falchi M, et al. Impact of statistical 

models on the prediction of type 2 diabetes using non-

targeted metabolomics profil ing.  Molecular 

Metabolism 2016;5(10):918-25.

1 0 .  W a t a n a b e  R M .  D r u g s ,  d i a b e t e s  a n d 

pharmacogenomics: the road to personalized 

therapy. Pharmacogenomics 2011;12(5):699-701.

11. Mihaescu R, Meigs J, Sijbrands E, Janssens AC. 

Genetic risk profiling for prediction of type 2 diabetes. 

PLoS Curr 2011; 3: RRN1208.

12. Johansen Taber KA, Dickinson BD. Genomic-based 

tools for the risk assessment, management, and 

prevention of type 2 diabetes. Appl Clin Genet 2015; 

8:1-8.

13. Halban PA, Polonsky KS, Bowden DW, Hawkins 

MA, Ling C, Mather KJ, et al. ß-cell failure in type 2 

diabetes: postulated mechanisms and prospects for 

prevention and treatment. J Clin Endocrinol Metab 

2014;99(6):1983-92.

14. Rochlani Y, Pothineni NV, Kovelamudi S, Mehta JL. 

Metabolic syndrome: pathophysiology, management, 

and modulation by natural

compounds. Ther Adv Cardiovasc Dis 2017;11(8):215-

25. 15. Meng Q, Mäkinen V, Luk H, Yang X. Systems 

biology approaches and applications in obesity, 

diabetes, and cardiovascular diseases. Current 

Cardiovascular Risk Reports 2013;7(1):73-83.

16. Dutta T, Chai HS, Ward LE, Ghosh A, Persson XM, 

Ford GC, et al. Concordance of changes in metabolic 

pathways based on plasma metabolomics and skeletal 

muscle transcriptomics in type 1 diabetes. Diabetes 

2012;61(5):1004-16.

17. Aguilera KGC, Sánchez SC. Señales Moleculares 

q u e  m o d u l a n  e l  m e t a b o l i s m o  e n e r g é t i c o : 

implicaciones en el desarrollo de obesidad, diabetes y 

cardiopatías. Facultad de medicina UNAM: Mensaje 

Bioquímico Edit; 2009.

18. Rovira-Llopis S, Bañuls C, Diaz-Morales N, 

Hernandez-Mi jares A,  Rocha M, Victor  V M . 

Mitochondrial  dynamics in type 2 diabetes: 

pathophysiological implications. Redox biology 2017; 

11:637-45.

19. You YH, Quach T, Saito R, Pham J, Sharma K. 

Metabolomics Reveals a Key Role for Fumarate in 

Mediating the Effects of NADPH Oxidase 4 in Diabetic 

Kidney Disease. J Am Soc Nephrol 2016;27(2):466-81.

20. Langenberg C, Sharp SJ, Franks PW, Scott RA, 

Deloukas P, Forouhi NG, et al. Gene-lifestyle 

interaction and type 2 diabetes: the EPIC interact 

case-cohort study. PLoS Medicine 2014;11(5): 

e1001647.

21. Sirolli V, Rossi C, Di Castelnuovo A, Felaco P, 

Amoroso L, Zucchelli M, et al. Toward personalized 

hemodialysis by low molecular weight amino-

containing compounds: future perspective of patient 

metabolic fingerprint. Blood Transfus 2012;10(Suppl 

2): s78-88.

22. Psychogios N, Hau DD, Peng J, Guo AC, Mandal R, 

Bouatra S, et al. The human serum metabolome. PloS 

one 2011;6(2): e16957.

23. Barallobre-Barreiro J, Chung Y, Mayr M. La 

proteómica y la metabolómica: los mecanismos de la 

enfermedad cardiovascular y el descubrimiento de 

biomarcadores. Rev Esp Cardiol 2013;66(8):657-61.

24. DeHaven CD, Evans AM, Dai H, Lawton KA. 

Organization of GC/ MS and LC/MS metabolomics 

data into chemical libraries. J Cheminform 2010;2(1):9.

25. Pena MJ, Heinzel A, Rossing P, Parving H, Dallmann 

G, Rossing K, et al. Serum metabolites predict 

response to angiotensin II receptor blockers in 

patients with diabetes mellitus. J Transl Med 

2016;14(1):203.

26. Griffin JL, Vidal-Puig A. Current challenges in 

metabolomics for diabetes research: a vital functional 

genomic tool or just a ploy for gaining funding? Physiol 

Genomics 2008;34(1):1-5.

27. Tognarelli JM, Dawood M, Shariff MI, Grover VP, 

Crossey MM, Cox IJ, et al. Magnetic resonance 

spectroscopy: principles and techniques: lessons for 

clinicians. J Clin Exp Hepatol 2015;5(4):320-8.

28. Kelly AD, Breitkopf SB, Yuan M, Goldsmith J, 

Spentzos D, Asara JM. Metabolomic profiling from 

formalin-fixed, paraffin-embedded tumor tissue using 

targeted LC/MS/MS: application in sarcoma. PloS one 

2011;6(10): e25357.

29. McKillop AM, Flatt PR. Emerging applications of 

metabolomic and genomic profiling in diabetic clinical 

medicine. Diabetes Care 2011;34(12):2624-30.

30. Gall WE, Beebe K, Lawton KA, Adam K, Mitchell 

MW, Nakhle PJ, et al. α-Hydroxybutyrate is an early 

biomarker of insulin resistance and glucose 

intolerance in a nondiabetic population. PLoS One 

2010;5(5): e10883.

31. Ferrannini E, Natali A, Camastra S, Nannipieri M, 

Mari A, Adam KP, et al. Early metabolic markers of the 

development of dysglycemia and type 2 diabetes and 

t h e i r  p h y s i o l o g i c a l  s i g n i fi c a n c e .  D i a b e t e s 

2013;62(5):1730-7.

32. Sarosiek K, Pappan KL, Gandhi AV, Saxena S, Kang 



27

CY, McMahon H, et al. Conserved metabolic changes 

in nondiabetic and type 2 diabetic bariatric surgery 

patients: global metabolomic pilot study.

Journal of diabetes research 2016;2016.

33. Wang TJ, Larson MG, Vasan RS, Cheng S, Rhee EP, 

McCabe E, et al. Metabolite profiles and the risk of 

developing diabetes. Nat Med 2011;17(4):448.

34. Arneth B, Arneth R, Shams M. Metabolomics of 

type 1 and type 2 diabetes. International Journal of 

Molecular Sciences 2019;20(10):2467.

35. Guasch-Ferre M, Hruby A, Toledo E, Clish CB, 

Martinez-Gonzalez MA, Salas-Salvado J, et al. 

Metabolomics in Prediabetes and Diabetes: A 

Systematic Review and Meta-analysis. Diabetes Care 

2016;39(5):833-46.

36. den Ouden H, Pellis L, Rutten GEHM, Geerars-van 

Vonderen IK, Rubingh CM, van Ommen B, et al. 

Metabolomic biomarkers for personalized glucose 

lowering drugs treatment in type 2 diabetes. 

Metabolomics 2016;12(2):1-9.

37. Dong Y, Chen Y, Yang Y, Shou D, Li C. Urinary 

Metabolomic Profiling in Zucker Diabetic Fatty Rats 

with Type 2 Diabetes Mell itus Treated with 

Glimepiride, Metformin, and Their Combination. 

Molecules 2016;21(11):1446.

38. American Diabetes Association. Standards of 

medical care in diabetes 2009. Diabetes Care 

2009;32(Suppl 1): S13-61.

39. Liu X, Gao J, Chen J, Wang Z, Shi Q, Man H, et al. 

Identification of metabolic biomarkers in patients 

with type 2 diabetic coronary heart diseases based on 

metabolomic approach. Sci Rep 2016; 6: 30785.

40. Rhee EP, Clish CB, Wenger J, Roy J, Elmariah S, 

Pierce KA, et al. Metabolomics of Chronic Kidney 

Disease Progression: A Case-Control Analysis in the 

Chronic Renal Insufficiency Cohort Study. Am J 

Nephrol 2016;43(5):366-74.

41. Weiss RH, Kim K. Metabolomics in the study of 

kidney diseases. Nat Rev Nephrol 2012;8(1):22-33.

42. Rasmussen LG, Winning H, Savorani F, Toft H, 

Larsen TM, Dragsted LO, et al. Assessment of the 

effect of high or low protein diet on the human urine 

metabolome as measured by NMR. Nutrients 

2012;4(2):112-31.

4 3 .  P a n e n i  F ,  C o s t a n t i n o  S .  D i a b e t e s  a n d 

cardiovascular disease: let's push forward with 

translational research. Cardiovasc Diagn Ther 

2015;5(5):407-11.

44. Chen R, Mias GI, Li-Pook-Than J, Jiang L, Lam HY, 

Chen R, et al. Personal omics profiling reveals dynamic 

m o l e c u l a r  a n d  m e d i c a l  p h e n o t y p e s .  C e l l 

2012;148(6):1293-307.

45. Friedrich N. Metabolomics in diabetes research. J 

Endocrinol 2012;215(1): 29-42.


