
La metabolómica como herramienta hacia 
la medicina personalizada en diabetes mellitus tipo 2
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 La diabetes mellitus es una enfermedad crónica con una compleja interacción 

entre factores ambientales y genética que conduce a cambios en los perfiles 

bioquímicos, y donde la metabolómica permitiría encontrar potenciales marcadores 

para el diagnóstico y el seguimiento terapéutico de cada paciente.
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� RESUMEN

� La metabolómica es una de las nuevas 

“disciplinómicas” incorporadas para el estudio 

fisiopatológico de distintas enfermedades. En esta 
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revisión se resaltan las características principales 

que la definen, las metodologías e instrumen-

tación empleadas para su desarrollo y las 

principales utilidades que proceden de los resul-

tados obtenidos. 

� La diabetes mellitus tipo 2 es una pato-

logía que se caracteriza por presentar un continuo 

disglucémico que en fases tempranas se carac-

teriza por ser asintomático. Además, se engloba 

dentro de la definición de enfermedad multifac-

torial, junto con la patología cardiovascular y la 

enfermedad renal crónica. La medicina personali-

zada en este tipo de patologías es el futuro para 

poder abordar el manejo de los pacientes de ma-

nera individualizada.

� Los resultados obtenidos en distintos 

estudios nos muestran la metabolómica como la 

herramienta que nos va a permitir abarcar todas 

las etapas que se producen en las distintas pato-

logías: desde la predicción del riesgo, hasta, una 

vez diagnosticadas, la elección de terapias y el 

seguimiento de las mismas, permitiendo además 

personalizar estrategias de prevención y trata-

miento de los pacientes afectos, según sus carac-

terísticas individuales.

� El aumento de publicaciones basadas en 

la metabolómica hace interesante difundir las 

bases, los planteamientos y los recursos que ofre-

ce para obtener una alternativa a la hora de plan-

tear enfoques de investigación, incluso, en am-

bientes alternativos a los grandes centros de 

producción científica.

Palabras clave: Metabolómica. Diabetes tipo 2. 

Enfermedad cardiovascular. Enfermedad renal.

� INTRODUCCIÓN

� La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se 

puede considerar como uno de los principales 

problemas de salud a nivel mundial, entre otras 

razones por su elevada prevalencia, su alto coste 

económico y el número de complicaciones y muer-
1,2tes prematuras que provoca . Según la Fede-

ración Internacional de Diabetes (IDF) a finales de 

la década pasada aproximadamente el 6 % de la 

población mundial (425 millones de personas 

entre 20-79 años) eran diabéticos, estimando que 

el número de personas con esta enfermedad llega-

rá a 629 millones, un incremento del 48 %, en el año 
3

2045 . 

� Sorprende que, a pesar de tratarse de un 

proceso muy complejo desde el punto de vista de 

su patofisiología, su definición fenotípica sea tan 

pobre. De la necesidad de mejores definiciones 

nosológicas da cuenta la enorme variabilidad 

interindividual en la evolución y respuesta tera-

péutica.

� Es esperable que un abordaje más indivi-

dualizado basado en mecanismos patofisiológicos 

y no meramente clínicos, redunde en mejores 

resultados consecuencia de un diagnóstico precoz 

y medidas farmacológicas ajustadas al perfil de 

cada caso. Para lo cual, la metabolómica se postula 

como nueva metodología facilitadora de dicho 

enfoque.

PATOFISIOLOGÍA DE LA DIABETES MELLITUS 

TIPO 2

El continuo disglucémico

� Patofisiológicamente, el fenómeno inicial 

que conduce a la DM2 es la resistencia a la insulina 

(RI) consecuencia de defectos en la señalización 

celular de dicha hormona en ciertos tejidos peri-

féricos (hepático, muscular esquelético y adipo-

so), pudiendo manifestarse con distintos grados. 

El aumento progresivo de la RI promueve la produ-

cción pancreática de insulina como mecanismo 

compensatorio de la tendencia a la hiperglucemia. 

Esta hipersecreción insulínica termina provocando 

el fallo generalizado y apoptosis de la célula ß-
4,

pancreática  así como hiperinsulinismo. Todo ello 

es consecuencia de la combinación de una serie de 
2,5factores genéticos predisponentes  sobre los que 

impactan distintos factores ambientales (estilo de 

vida occidental, dietas ricas en grasas y sedenta-
2,6rismo) como desencadenantes del proceso  en un 
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continuo progresivo de deterioro del control del 

metabolismo glucídico que podemos denominar 

“continuo disglucémico” cuya fase final es la hiper-

glucemia franca como expresión principal, aunque 

no única, de la diabetes mellitus.

� Desde un punto de vista clínico, partiendo 

de la RI, el espectro fenotípico del continuo disglu-

cémico comprende formas previas a la diabetes 

como son la glucemia alterada en ayunas (GAA) y la 

tolerancia alterada a glucosa (TAG), que se englo-

ban en la denominada prediabetes. Estas entida-

des reflejan la incapacidad creciente de la célula ß-

pancreática en responder a los estímulos glucé-

micos a lo largo de la historia natural de la progre-

sión desde la normoglucemia a la DM2 (6), y se 

caracterizan por la ausencia de manifestaciones 

que adviertan de su existencia.

� La DM2 se caracteriza por un largo perio-

do temporal asintomático de RI, hiperinsulinemia 

compensadora y grados variables de elevación 

moderada de la glucosa plasmática, asociados a un 

aumento del riesgo cardiovascular y a la aparición 

de enfermedad vascular, antes del diagnóstico, 

consecuencia del impacto negativo de la hormona 

sobre el endotelio de distintos órganos diana, 
6

tanto a nivel macro como microvascular . Por el pa-

pel central de la insulina a nivel de distintas vías 

metabólicas, el hiperinsulinismo induce, en sujetos 

predispuestos genéticamente, el desarrollo de 

obesidad, dislipemia e hipertensión arterial, reco-

nocidos factores de riesgo cardiovascular. A la 

asociación observada entre riesgo vascular y RI se 
6le denomina síndrome metabólico (SM) . La expre-

sión paucisintomática de la DM2 expone al pacien-

te a un riesgo cardiometabólico incrementado que 

provoca daño a nivel del corazón, los vasos sanguí-

neos, los riñones, los ojos y el sistema nervioso 
7,8

periférico tras décadas de esta exposición .
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� Como se observa en la figura 1, son varios 

los mecanismos fisiopatológicos en los que se apo-

ya el concepto de “continuo disglucémico” a tra-

vés del espectro glucemia alterada y enfermedad 
6cardiovascular (ECV) .

 Figura 1 Continuo disglucémico y ECV. La 

flecha indica la evolución desde el estado de 

normoglucemia al estado de DM2, en paralelo con 

alteraciones en la glucemia y las distintas implica-
6

ciones que conlleva dicho proceso .

� La aparición de ECV en sujetos con RI no 

tratada y aquellos con DM2, es un proceso pro-

gresivo cuyos cambios ocurren en un periodo de 

20-30 años y se producen en paralelo a una serie de 

anomalías moleculares en las que el incremento 

progresivo de la RI y el hiperinsulinismo compen-
6

satorio asociado son cruciales .

FA C T O R E S G E N É T I C O S Y M E TA B Ó L I C O S 

IMPLICA-DOS EN LA DIABETES MELLITUS TIPO 

2

� Aunque existen marcadores genéticos 

que se han asociado al desarrollo de DM2, en la 

mayoría de casos la herencia es poligénica, lo que 

dificulta la obtención de marcadores genéticos de 
2

riesgo . La Genome Wide Association (GWAS) ha 

realizado un catálogo con los loci genéticos rela-

cionados con el desarrollo de DM2 en el que se 

incluyen más de 100 variantes, sin embargo, estas 

variantes genéticas solo explican una fracción 

inesperadamente pequeña (< 15 %) de la herencia 

9
estimada . Como otros marcadores genéticos de 

riesgo se han identificado alrededor de 60 SNPs 
10-12(single nucleotide polymorphism) , muchos de 

ellos relacionados con la biología de las células ß-

pancreáticas y patologías asociadas como la obe-
13sidad , lo que refrenda la estrecha relación patofi-

siológica entre los distintos componentes consti-
14

tutivos del síndrome metabólico .

� Estudios realizados con sistemas de inte-

gración de datos moleculares específicos de tejido 

han revelado algunos procesos y mecanismos que 

relacionan tejido y enfermedad, como la fosfo-

rilación oxidativa en hígado y tejido adiposo, la 

oxidación de ácidos grasos, la señalización de los 

PPAR (peroxisome proliferator-activated recep-

tors) y la diferenciación de células adiposas en RI, 

DM2 y obesidad, y el ciclo de regulación celular 
15

específico de islote pancreático en DM2 . Las rutas 

metabólicas que se encuentran afectadas por la 

insulina coinciden con algunas de las descritas 

anteriormente, siendo las más conocidas el 

metabolismo de la glucosa, el de los aminoácidos, 
16el de los lípidos y el ciclo de Krebs . En esta línea, se 

han identificado varios sistemas claves en el 

control de las enzimas que modulan la home-

ostasis energética celular, cuya alteración podría 

verse implicada en la génesis de la DM2: la proteína 

cinasa dependiente de AMP (AMPK), los PPAR, la 

leptina y la adiponectina. Sistemas cuyo compor-

tamiento responde a factores ambientales, ade-
17

más de genéticos .

� La AMPK es un sensor del estado nutri-

cional y metabólico de la célula relacionado con la 

estimulación de la oxidación de los ácidos grasos al 

fosforilar a la acetil-CoA carboxilasa (ACC), lo cual 

intensifica la oxidación de ácidos grasos en la 
17,18

mitocondria . Las hormonas secretadas por el 

tejido adiposo, leptina y adiponectina activan la 

AMPK tanto en el tejido adiposo como en los 

tejidos periféricos, incluyendo el músculo esquelé-

tico e hígado, aumentando el consumo de energía. 

A su vez, la activación de la AMPK inicia la activa-

ción de los PPAR-γ, que promueven la expresión 

de enzimas que participan en la oxidación de áci-
17dos grasos  (Figura 2).
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 Figura 2 Estimulación de AMPK a través 

de adiponectina y leptina. Tras la activación de 

AMPK se activa PPAR y se fosforila ACC (ACCP) 

quedando inactiva. Esto provoca un aumento de la 

ß-oxidación de ácidos grasos y una serie de rea-

cciones en hígado y músculo que favorecen la 

sensibilidad a la insulina, evitando el desarrollo de 

DM2 (PPAR: receptor de activación de factores de 

proliferación peroxisomal; AMPK: proteína cinasa 

dependiente de AMP; ACC: acetil-CoA carbo-

xilasa). 

� Los PPAR-γ pertenecen a una amplia 

familia de receptores nucleares que actúan como 

activadores de la transcripción y se expresan prin-

cipalmente en el tejido adiposo, habiéndose des-

crito un polimorfismo del gen de PPAR-γ que 

confiere resistencia a desarrollar DM2. De forma 

coherente, los portadores de este polimorfismo 

presentan niveles elevados de adiponectina, mien-

tras que los no portadores, presentan niveles 

17
bajos , objetivándose niveles bajos en sujetos 

obesos, con RI, DM2 o dislipemia. La expresión de 

la adiponectina se incrementa por los agonistas de 

los PPAR, mientras que el TNF-α y la interleucina 6 
17la inhiben  (Figura 2).

� Asimismo, se ha relacionado el gen de la 

leptina con el desarrollo posterior de obesidad y 

DM2. La leptina es sintetizada principalmente por 

el tejido adiposo y su sobreexpresión reduce la 

expresión de ACC, enzima clave en la síntesis de 

ácidos grasos. La leptina también puede inhibir la 

lipogénesis en hígado, islotes pancreáticos y en 

tejido adiposo y estimular la oxidación de ácidos 

grasos. Este mecanismo involucra la estimulación 

directa de la AMPK, la cual, al fosforilarse, inhibe a 
17la ACC  (Figura 2).

� En el complejo esquema de relaciones 

que ilustra la figura 2, es evidente que el punto de 

regulación de la síntesis y la oxidación de ácidos 

grasos en los adipocitos representa un punto 

estratégico en la patofisiología de desórdenes 

metabólicos relacionados a través de distintas vías 

como la obesidad, la diabetes y el síndrome 
17metabólico (SM) .

� Por otro lado, la hiperglucemia y la DM2 

están directamente relacionadas con la produ-

cción elevada de especies reactivas de oxígeno 

(ROS) y bajos niveles de ATP, lo que genera un 

cambio en el estado redox y la homeostasis celu-
18

lar, desencadenando disfunción mitocondrial  

que a su vez contribuye al desarrollo de RI depen-
6diente de la edad . La biogénesis de las mito-

condrias contribuye a regular el balance energé-

tico, y se cree que una mayor producción de ROS 

por la cadena de transporte de electrones, en 

condiciones de hiperglucemia, exacerba la altera-

ción de las vías metabólicas, lo que conduce a 

complicaciones microvasculares (nefropatía, reti-

nopatía y neuropatía) y complicaciones macro-

vasculares (ictus e isquemia de miocardio), incluso 

después de que se normalice la concentración de 
6,18glucosa . Según el grupo de You y cols., la hor-

mesis mitocondrial en la DM2 implica una redu-

cción de la producción de ROS y una reducción de 

>>
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la síntesis de ATP en diferentes tejidos en respu-
19esta a niveles altos de glucosa . Este efecto puede 

activar sirtuína 1/3 (SIRT1/3), AMPK y PGC-1α (co-

activador 1α de PPAR-γ), restaurando así la fun-

ción mitocondrial y aumentando la sensibilidad a la 

insulina en las células ß, el hígado y el músculo, lo 
18

que, a su vez, evita complicaciones vasculares . En 

situaciones de estrés metabólico y oxidativo, 

debido a que las células ß carecen de ciertas 

enzimas antioxidantes que eliminan las ROS, el 

aumento de su producción promueve su disfun-
13ción y apoptosis .

HETEROGENEIDAD FENOTÍPICA Y NECESIDAD 

DE MEJORES MARCADORES EN DIABETES 

MELLITUS TIPO 2

� Existe una gran variabilidad genotípica y 

fenotípica en los individuos que desarrollan DM2. 

La heterogeneidad interindividual y variabilidad 

entre genoma y fenotipo es consecuencia de com-

plejas variantes de interacción entre los múltiples 

sistemas biológicos implicados en la génesis de la 

disglucemia. Contrasta con esta heterogeneidad 

molecular interindividual la pobreza definitoria del 

fenotipo que actualmente denominamos DM2, 

basada en un solo rasgo fenotípico como es la 

glucemia y una absoluta ausencia de marcadores 

individuales de evolución o de respuesta tera-

péutica, por lo que las medidas terapéuticas sue-

len ser generalizadas a todos los diabéticos, sien-

do la respuesta a las mismas muy diversa y poco 

predecible.

� El conocimiento de vías moleculares im-

plicadas en la génesis de la DM2 abre un gran 

abanico de actuación, dirigida en función de la 

situación en la que se encuentre el paciente a lo 

largo del continuo disglucémico e incluso según el 

mecanismo patofisológico predominante en cada 
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individuo, contemplando potenciales respuestas 
20individuales a cambios en el estilo de vida  hasta el 

desarrollo de estrategias terapéuticas basadas en 

los distintos mecanismos involucrados en la DM2 y 

en las patologías subyacentes, como podría ser la 

inhibición de enzimas clave involucradas en el 

daño vascular inducido por hiperglucemia o la 

activación de vías de señalización que mejoren la 
6

sensibilidad a la insulina .

� En este conjunto de patologías multifac-

toriales nos encontramos con la necesidad de 

nuevos marcadores moleculares que mejoren nu-

estra capacidad de manejar de una forma real-

mente individualizada patologías tan hetero-

géneas en su expresión fenotípica como es la 

DM2. Ello permitiría para cada individuo en riesgo 

un diagnóstico precoz basado en el momento 

evolutivo patofisiológico de cada uno, facilitando 

al mismo tiempo establecer dianas terapéuticas 

individualizadas. Es lo que en la actualidad se viene 

llamando “medicina personalizada”, y donde el 

desarrollo de las disciplinas “-ómicas” tiene un 

gran potencial como indicadores para el desarrollo 

de estrategias terapéuticas basadas en los meca-

nismos involucrados en el desarrollo de la disglu-

cemia de un individuo concreto. Dentro de estas 

nuevas estrategias se enmarca la metabolómica.

METABOLÓMICA

Fundamentos de la metabolómica

� La metabolómica es la disciplina cientí-

fica, dentro de las “ómicas”, encargada de estu-

diar los metabolitos, pequeñas moléculas orgá-

nicas (<1500 Da) que intervienen en los diferentes 

procesos celulares y que nos revelan cómo está 

funcionando el metabolismo, desde una célula 

hasta un ser vivo. El conjunto de estos metabolitos 
21,22

es denominado metaboloma . Se estima que hay 

más de 2.000 metabolitos diferentes que son 

sintetizados de forma endógena además de los 

metabolitos exógenos, incorporados en la dieta 
23junto con los producidos por la flora intestinal . 

The Serum Metabolome es una base de datos 

gratuita que contiene información detallada sobre 

los 4.651 metabolitos descritos en el suero huma-

no hasta la fecha, integrada en la plataforma 

Human Metabolome Database (HMDB), donde 

también podemos encontrar los metabolitos pre-

sentes en otras muestras biológicas como pueden 

ser la orina, la saliva el líquido cefalorraquídeo 
22(LCR), el sudor y las heces .

� La metabolómica permite estudiar los 

perfiles metabólicos en muestras biológicas con la 

finalidad de descubrir en poblaciones con enfer-

medades o factores de riesgo, biomarcadores más 

sensibles y específicos que los actualmente dispo-
21,24nibles . Los procesos reguladores en el ADN 

afectan a la expresión de moléculas de procesos 

posteriores, como los ARN, las proteínas y los 

metabolitos. Los efectos de los diferentes elemen-

tos reguladores son aditivos. La biología de siste-

mas intenta analizar las interacciones entre las 

diferentes entidades moleculares para ofrecer una 

visión holística de los procesos biológicos y las 

alteraciones patológicas que se producen en la 
23

enfermedad . Por esto, a diferencia del genoma, 

el proteoma y el metaboloma son dinámicos y 

están mucho más próximos a la expresión feno-

típica final de la enfermedad, lo que concep-
23tualmente los dotaría de mayor especificidad  

(Figura 3).

 Figura 3 Biología de sistemas.

� El metaboloma integra la información 

biológica del genoma, el transcriptoma, el prote-

oma y las reacciones enzimáticas generales de un 

individuo, lo que permite la detección de cambios 

fisiológicos o patológicos a corto y largo plazo que 
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25
conducen a la enfermedad .

Aspectos metodológicos

� Las técnicas metabolómicas nos permiten 

medir simultáneamente un gran número de meta-

bolitos en un único proceso, lo que permite acce-

der a la detección de un número elevado de biomo-

léculas simultáneamente, de manera cualitativa o 

cuantitativa, y, además, poder conjugar la infor-

mación que ofrecen todas ellas paralelamente en 

un mismo entorno, ya sea fisiológico o patológico. 

El manejo de esa información facilita la elabora-

ción de algoritmos multiparamétricos que ayudan 

a evaluar riesgos o establecer pronósticos, permi-

tiendo individualizar la actuación sobre cada pro-

ceso al situar a cada paciente dentro de grupos 

clínicos más precisos que los meramente basados 
23

en fenotipos clínicos . Estas herramientas tam-

bién permiten un análisis de datos que propor-

ciona correlaciones a través del metabolismo, 

demostrando la alta interconectividad y comple-
26jidad de las vías metabólicas .

� Respecto de otras metodologías “clási-

cas”, la ventaja de la metabolómica es que puede 

utilizarse para comparaciones de muestras clínicas 

no sujetas a ninguna hipótesis, lo cual ha sido 

posible gracias a las mejoras alcanzadas en la 

sensibilidad y la exactitud de los espectrómetros 

de masas, al desarrollo de mejores técnicas de 

separación, junto con nuevos métodos de marca-

do y la disponibilidad de bases de datos para 

comparar y analizar series de datos de creciente 
23complejidad . 

� Contamos con tres técnicas para obtener 

los patrones metabolómicos a partir de muestras 
27

como: biofluidos, biopsias y tejidos . La espec-

troscopía basada en la resonancia magnética de 

protón (H-NMR), que puede detectar, en prin-

cipio, cualquier sustancia orgánica por la carac-

terística de poseer protones. La cromatografía de 

gases acoplada a la espectrometría de masas (GC-

MS), mediante la cual metabolitos que previa-

mente han sido vaporizados y separados a través 

de una columna dependiendo del tiempo de vapo-

rización (CG), posteriormente son ionizados, ace-

lerados y, finalmente, identificados espectro-

métricamente según su relación masa/carga (m/-

q). Finalmente, la cromatografía líquida acoplada a 

la espectrometría de masas (LC-MS), que difiere 

de la anterior en que los metabolitos se separan de 

acuerdo a su solubilidad con respecto a la fase 

móvil líquida y en contra de la fase estacionaria, de 

distinta polaridad que la fase líquida, que se 

encuentra en el interior de la columna cromato-
24,26,28

gráfica . Estas técnicas son particularmente 

apropiadas en patologías como DM2, obesidad y 

desórdenes relacionados con las mismas, ya que 
26son en su conjunto trastornos poligénicos .

� En cuanto a las principales diferencias que 

podemos encontrar entre las distintas técnicas, las 

más significativas son las encontradas entre H-

NMR y MS, ya que sendos métodos son de dete-

cción. En la tabla I se muestran las principales dife-
27

rencias entre ambas metodologías .

 Tabla I Tabla comparativa de la resonancia 

magnética nuclear de protón (H-NMR) y la espec-
27troscopía de masas (MS)

METABOLÓMICA EN LA DIABETES MELLITUS 

TIPO 2

Marcadores metabolómicos de desarrollo de 

diabetes mellitus tipo 2

>>
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 Se han relacionado distintas rutas meta-
bólicas que pronostican el desarrollo de DM2, 
como son las rutas implicadas en el estrés oxida-
tivo, regulación de lípidos o inflamación. Se ha 
demostrado que existe una reducción de la activi-
dad de los sistemas antioxidantes en suero de 
sujetos con DM2, como glutatión, vitamina C o 
vitamina E, entre otros. En cuanto a los marca-
dores lipídicos se ha demostrado que el aumento 
de la adiponectina, proteína reguladora del meta-
bolismo de glucosa y lípidos y potenciadora de la 
acción de la insulina a nivel hepático, se relaciona 
con una disminución de la incidencia de DM2, 
mientras que su disminución se asocia con aumen-
to de obesidad. Por último, en cuanto a marca-
dores inflamatorios, niveles elevados de IL-18 en 
suero, están relacionados con un aumento en el 
riesgo de padecer DM2, independientemente del 

29estado inflamatorio general .

30 En un estudio realizado por Gall y cols. , 
se utilizó un enfoque metabolómico no dirigido 
para identificar los metabolitos plasmáticos aso-
ciados con el desarrollo de RI y/o intolerancia a la 
glucosa. Los dos metabolitos mejor asociados fue-
ron un ácido orgánico, el α-hidroxibutirato (α-HB) 
y un fosfolípido, el 1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-

30 31GPC) . También el grupo de Ferrannini y cols.  
propuso los niveles de α-HB y L-GPC en ayunas 
como nuevos biomarcadores para ayudar a pre-

31decir la disglucemia y la DM2 . Estos perfiles 
metabólicos no dirigidos representan una nueva 
herramienta que permite el estudio exhaustivo del 
metabolismo y de las redes metabólicas para obte-
ner información sobre el fenotipo e identificar 

32nuevos biomarcadores .
 En dos estudios acerca de la predicción de 
desarrollar DM2 realizados por los grupos de 

33 29Wang y cols.  y Mc-Killop y cols. , se demuestra la 
relevancia que tiene el metabolismo de los amino-
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ácidos al principio de la patogénesis de la DM2 y 

sugiere que ciertos perfiles de aminoácidos, como 

es el caso de isoleucina, leucina, valina, tirosina y 

fenilalanina, se relacionan con el riesgo de desa-
29,33rrollar la enfermedad . Hallazgo confirmado por 

múltiples estudios posteriores que relacionan 

niveles elevados de aminoácidos ramificados 

(BrAA) y aromáticos (ArAA) con individuos que 

presentan resistencia a la insulina (RI), obesidad y 

DM2, además de estar relacionados con la predi-
32

cción de la progresión de la DM2 .

� Otros dos grupos de investigación realiza-

ron una revisión sistemática para identificar los 

posibles metabolitos que permitan relacionar DM1 
34y/o DM2 , como es el caso del grupo de Borros y 

cols. y para identificar los posibles metabolitos que 

permitan predecir el estado de prediabetes y la 
35

DM2 , como es el caso del grupo de Guash-Ferré y 

cols. En sendos estudios se describen distintos 

compuestos bioquímicos agrupados dentro de 

aminoácidos, ácidos orgánicos y acil-carnitinas, 

ácidos grasos, lípidos, hidratos de carbono y cuer-

pos cetónicos, los cuales ofrecen una visión de 

cómo se comportan los distintos metabolitos 
34,35dentro de la patología diabética . En la tabla II se 

agrupan los distintos metabolitos, a los que hacen 

referencia las revisiones y los estudios mencio-

nados, dentro de cada uno de los posibles estados 

de la DM y cómo se ven implicados en cada uno de 

ellos.

 Tabla II Metabolitos relacionados con 

DM2, prediabetes y DM1

 Figura 4 Metabolitos implicados en el 

desarrollo, la progresión y el riesgo de la DM2. Los 

metabolitos α-hidroxibutirato, ß-hidroxibutirato y 

1- l inoleoil -gl icerofosfocolina (L-G P C) son 

predictores de la prediabetes, apareciendo antes 

de que se dé la resistencia a la insulina (RI) y la 
30,31

tolerancia alterada a la glucosa (TAG) . El estado 

de prediabetes ya presenta niveles elevados de 

aminoácidos de cadena ramificada (BrAA), 
29,33

aminoácidos aromáticos (ArAA)  y la relación 

glutamato / glutamina (Glu/ Gln) y antes del inicio 

de la DM2, también aumentan los niveles de BrAA, 

ArAA y ß-hidroxibutirato y la relación Glu/Gln. En la 

DM2 instaurada, se produce un mayor aumento de 
29,33-35los metabolitos descritos .

� En la figura 4 se puede observar las rela-

ciones de los metabolitos plasmáticos citados en 

los estudios y revisiones anteriores con respecto al 

desarrollo, la progresión y el riesgo de desarrollar 

prediabetes y DM2. Se pueden englobar a los 

metabolitos α-hidroxibutirato, ß-hidroxibutirato y 

1-linoleoil-glicerofosfocolina (L-GPC) como posi-

bles predictores de prediabetes, apareciendo an-

tes de que se dé la resistencia a la insulina (RI) y la 
30,31tolerancia alterada a la glucosa (TAG) . El estado 

disglucémico de prediabetes ya presenta niveles 

elevados de aminoácidos de cadena ramificada 
29,33

(BrAA), aminoácidos aromáticos (ArAA)  y de la 
34,35

relación glutamato/glutamina (Glu/Gln) . Previa 

a la instauración del estado disglucémido de DM2, 

también aumentan los niveles de BrAA, ArAA y ß-
29,33-35hidroxibutirato y la relación Glu/Gln , donde 

además se ha observado una relación entre el au-
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32
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.
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