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Fenotipado metabdlico
v personalizacion terapéutica
en la diabetes tipo 2:

un enfoque mas allad de la HbAlc

urante décadas, el control de la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se
ha centrado casi exclusivamente
en un Unico parametro: la hemo-
globina glicada o HbAlc. Este
marcador, que refleja el promedio de glucosa
en sangre durante los ultimos dos o tres me-

ses, ha sido la piedra angular del diagndstico,
el seguimiento y los objetivos terapéuticos.
Sin embargo, la practica clinica y la evidencia
cientifica acumulada nos muestran con clari-
dad creciente que la DM2 no es una enferme-
dad uniforme, sino un sindrome metabdlico
complejo y heterogéneo con multiples caras.
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Dos personas con diabetes pueden tener
lamismaHbA1cy, sinembargo, presentar
mecanismos fisiopatolégicos completa-
mente distintos, riesgos de complicacio-
nes diferentes y necesitar tratamientos
muy divergentes. Esta realidad ha impul-
sado el desarrollo del concepto de Feno-
tipado metabdlico: la identificacion de
subtipos clinicos dentro de la DM2 que
permitan personalizar tanto el diagnésti-
co como el tratamiento.

En este articulo exploramos por qué la
HbA1c, siendo necesaria, no es suficien-
te, y cudles son los nuevos actores que
debemos incorporar a nuestra visién del
seguimiento de las personas con diabe-
tes: la obesidad y la adiposidad visceral
disfuncional, el higado graso metabdlico,
la esteatosis pancredtica y la funcién re-
nal medida a través de la albuminuria y el
filtrado glomerular.

LA HETEROGENEIDAD

DE LA DM 2:

NO TODAS LAS DIABETES
SON IGUALES

La clasificacion tradicional de la diabe-
tes en tipo 1y tipo 2 resulta demasiado
simplificadora. En 2020, la investigadora
Emma Ahlqvist y su equipo del Centro
de Diabetes de la Universidad de Lund
(Suecia) publicaron un trabajo que cam-
bié la manera de entender esta enfer-
medad: utilizando datos clinicos sencillos
—como la edad de aparicién, el indice de
masa corporal (IMC), la HbA1c, la funcién

SUBTIPO

SIDD
Déficit insulina grave

RASGO PRINCIPAL

secretora del padncreas y la resistencia a
la insulina— identificaron cinco subtipos
distintos de diabetes del adulto con
prondsticos y riesgos de complicaciones
muy diferentes (1).

Aungue la proporciéon exacta de cada
subtipo varia seglin la poblacién estu-
diada, los anélisis realizados en cohortes
europeas y asidticas ofrecen una distri-
bucién aproximada que es clinicamente
muy orientativa (véase Tabla 1). El subti-
po mas frecuente es el de diabetes rela-
cionada con la edad (MARD), que agrupa
a personas de inicio tardio con un perfil
metabdlico relativamente conservado y
representa en torno al 35-40 % de los
casos. Le sigue el subtipo de obesidad
moderada (MOD), que incluye a perso-
nas joévenes con sobrepeso significativo
y resistencia a la insulina moderada, con
una prevalencia aproximada del 20-25
%. El subtipo de resistencia insulinica
grave (SIRD) supone alrededor del 15-
20 % y es el que presenta mayor riesgo
de enfermedad renal y higado graso.
Los subtipos con déficit grave de insuli-
na (SIDD, ~6-10 %) y con autoinmunidad
leve (SAID, ~5-8 %) representan fraccio-
nes menores pero con implicaciones te-
rapéuticas especificas.

Lo relevante de este modelo no es solo
la clasificacién en si, sino sus implicacio-
nes practicas. Las personas del subtipo
con mayor resistencia a la insulina (SIRD)
presentan el mayor riesgo de desarrollar
enfermedad renal diabética e higado
graso, mientras que el subtipo con dé-
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ficit de insulina mas grave (SIDD) tiene
mayor riesgo de retinopatia y neuropa-
tia. Conocer el subtipo al que pertenece
cada persona puede orientar el trata-
miento desde el principio, anticipando
complicaciones y ajustando el abordaje
de manera individual (2).

OBESIDAD Y ADIPOSIDAD
VISCERAL: CUANDO

LA GRASA SE CONVIERTE
EN UN PROBLEMA

No toda la grasa corporal es igual ni tiene
el mismo impacto sobre la salud. La gra-
sa acumulada en el tejido subcutdneo —
bajo la piel— tiene un comportamiento
relativamente benigno. La grasa visce-
ral, la que se deposita alrededor de los
6rganos internos del abdomen, es la que
nos preocupa. Cuando esta grasa abdo-
minal se acumula en exceso, empieza a
comportarse de manera alterada: libera
acidos grasos libres y factores proinfla-
matorios dafinos —como la interleuci-
na-6 (IL-6), el fFactor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y la resistina— que interfie-
ren con la sefalizacién de la insulina en
el higado, el musculo y el pancreas, des-
encadenando resistencia a la insulina e
inflamacion crénica de bajo grado (3).

Este proceso, conocido como lipotoxici-
dad, consiste enlaacumulacién de lipidos
en tejidos no disefiados para almacenar-
los —higado, pancreas, musculo, corazén
y rifones— dafiando progresivamente su
funcién. Y es precisamente aqui donde la 3

ORIENTACION
TERAPEUTICA

SIRD
Resistencia insulina grave

MOD
Obesidad moderada

MARD
Relacionado con la edad

SAID
Autoinmunidad leve

Secrecién insulinica muy baja, o ) , , Intensificacion insulinica
HbA1c alta 6-10 % Retinopatia, neuropatia e
Altg resmter}ua, obesidad ~15-20 % Nefropatfa, MASLD |SGL',F2,.aGLP—1/DuaL
visceral, higado graso pérdida de peso
Obe5|daq,'re.35|steHC|a moderada, ~20-25 % Cardiovascular Cambio estilo de vida,
inicio temprano aGLP-1/Dual
Inicio tardio, metabolismo Variadas Enfoque individualizado
; ~35-40 % , .
relativamente conservado (seglin comorbilidades) y conservador
- . ) , Seguimiento estrecho,
GAD+ positivo, fenotipo leve ~5-8 % Retinopatia . . .
insulina si progresa

TABLA 1. Subtipos de diabetes del adulto segin el modelo de Ahlgvist et al. (adaptacidn). *Porcentajes aproximados basados en cohortes europeas y asidticas;

pueden variar segun la poblacién.
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» obesidad visceral adquiere su dimension
cardiovascular mas preocupante: la gra-
sa visceral disfuncional no solo altera el
metabolismo de la glucosa, sino que ele-
va de forma independiente el riesgo de
infarto de miocardio, ictus, insuficiencia
cardiacay muerte cardiovascular. Lo hace
a través de multiples mecanismos: favo-
rece la dislipemia aterogénica (elevacién
de triglicéridos y reduccién del colesterol
HDL), promueve la hipertensién arterial,
activa el sistema renina-angiotensina y
genera un estado de inflamacién vascu-
lar sostenida que dana la pared de las
arterias (3).

En la préctica clinica, la medicién del pe-
rimetro abdominal es una herramienta
sencilla, accesible y muy informativa: un
perimetro de cintura superior a 88 c¢cm

en mujeresy a 102 cm en hombres indi-
ca adiposidad abdominal aumentada y
mayor riesgo cardiometabdlico. El trata-
miento de la DM2 no puede basarse Uni-
camente en el control glucémico: debe
abordar de forma integral la reduccién
de la grasa visceral y la inflamacion meta-
bélica asociada.

FARMACOS INCRETINICOS:
AGLP-1Y DUALES
AGLP-1/GIP EN LA DM?2
CON OBESIDAD

La combinacién de DM2 y obesidad ha en-
contrado en los farmacos incretinicos —
concretamente los agonistas del receptor
del GLP-1 (aGLP-1) y los agonistas duales
GLP-1/GIP—una herramienta terapéutica

de especial relevancia. Estos farmacos ac-
tGan imitando la accién de las hormonas
intestinales que se liberan tras la ingesta,
estimulando la secrecién de insulina de
forma dependiente de la glucosa, redu-
ciendo el apetito y favoreciendo una pér-
dida de peso clinicamente significativa. A
diferencia de otros antidiabéticos, actdan
simultdneamente sobre el eje glucémico
y el metabdlico-ponderal.

Los ensayos clinicos del programa SUS-
TAIN (semaglutida semanal, aGLP-1) de-
mostraron reducciones consistentes de
HbA1c de entre 1,5y 1,8 puntos porcen-
tuales, pérdidas de peso de 3-5 kg y —de
manera trascendental— una reduccién
significativa de eventos cardiovasculares
mayores (infarto, ictus y muerte cardio-
vascular) en personas con DM2 de alto y»



N° 101 octubre 2026 / TRATAMIENTOS

17}
9
-
<9
=
<
o=
=)

» riesgo. En el ensayo SUSTAIN-6, la semaglu-
tida redujo en un 26 % el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en comparacion
con el grupo control (hazard ratio 0,74) (8).

Los ensayos del programa SURPASS (tirzepa-
tida semanal, agonista dual GLP-1/GIP) die-
ron un paso mas alla: la tirzepatida demostré
una eficacia glucémica y ponderal superior
a la semaglutida en comparaciéon directa
(SURPASS-2), con reducciones de HbA1c de
hasta 2,3 puntos porcentuales y pérdidas de
peso de hasta 9,5 kg (9, 10). El porcentaje de
personas que alcanzaron niveles de HbA1c
por debajo del 5,7 % —considerados en ran-
go no diabético— llegé al 52 % con la dosis
maxima en el estudio SURPASS-1 (9).

Estos resultados refuerzan la importancia
del fenotipado metabdlico: los subtipos
con mayor componente de obesidad vis-
ceral y resistencia insulinica (MOD y SIRD)
son los que, con mayor probabilidad, se be-
nefician de estos tratamientos. Identificar
precozmente a estas personas y orientar el
tratamiento hacia farmacos con accién dual
glucémica-ponderal es una practica que ya
tiene base cientifica sélida y que la atencién
primaria puede implementar.

EL HIGADO COMO
TERMOMETRO
METABOLICO: ESTEATOSIS
HEPATICA Y DM?2

La enfermedad por higado graso meta-
bélico, conocida internacionalmente como
MASLD (EHMet- Esteatosis Hepatica Meta-
bélica, en castellano), es la acumulacién de
grasa en el higado en ausencia de un consu-
mo significativo de alcohol. Se estima que
afecta a casi el 38 % de la poblacién adulta
mundial, y su prevalencia es aln mayor en-
tre las personas con DM2, llegando a superar
el 60-70 % en algunos estudios. Esto no es
casualidad: la resistencia a la insulina gene-
rada por la grasa visceral activa en el higado
la produccién de nuevo tejido graso (lipo-
génesis de novo), creando un circulo vicioso
que agrava simultdneamente la diabetesy la
esteatosis hepatica (4).

La EHMet no es una enfermedad aislada
del higado: es la expresién hepatica de un
trastorno metabdlico sistémico que eleva
significativamente el riesgo de enfermedad
cardiovascular, enfermedad renal crénica

y determinados tipos de cdncer. Desde el
punto de vista clinico, la deteccién de hi-
gado graso en las personas con DM2 debe
formar parte de la evaluacién habitual. La
ecografia abdominal es una herramienta
diagnéstica sencilla, no invasiva y amplia-
mente disponible que permite identificarlo
precozmente (4).

LA ESTEATOSIS PANCREATICA:
EL PANCREAS TAMBIEN
ACUMULA GRASA

Un actor menos conocido pero de relevan-
cia creciente en la fisiopatologia de la DM2
es la esteatosis pancredtica, es decir, la
acumulacién de grasa dentro del pancreas.
Al igual que ocurre en el higado, el exceso
de lipidos en el tejido pancreético ejerce un
efecto lipotdxico directo sobre las células
beta, las responsables de producir insulina,
deteriorando progresivamente su funcion
secretora (3).

Los estudios en personas con sobrepeso u
obesidad que desarrollan DM2 han mostra-
do que la reduccién de la grasa pancreédtica
mediante cambios sostenidos en el estilo de
vida puede asociarse con una recuperacion
parcial de la capacidad secretora de insulina,
llegando incluso a la remisién de la diabetes
en algunos casos. Esto refuerza la idea de
que la DM2 no es siempre una enfermedad
irreversible, y que identificar este fenotipo
de acumulacién grasa pancredtica puede te-
ner implicaciones terapéuticas concretas.

LA FUNCION RENAL:
UN TERMOMETRO
INDISPENSABLE

EN EL SEGUIMIENTO

La diabetes es la principal causa de enfer-
medad renal crénica en todo el mundo. La
afectacion renal en las personas con DM2
afecta a mas de un tercio de ellas y es una
de las complicaciones con mayor impacto
en la calidad de vida y en la mortalidad (5).
Para detectar el dafio renal en sus fases mds
tempranas, disponemos de dos parametros
fundamentales:

» La albuminuria: presencia de albdmina
en la orina, sefal de dafo glomerular
precoz. La deteccién de cantidades inclu-

so pequenfas (microalbuminuria) anticipa

UNA PERSONA
PUEDE TENER

UN PESO
APARENTEMENTE
NORMAL Y,

SIN EMBARGO,
ACUMULAR
SUFICIENTE
GRASA VISCERAL
COMO PARA
DESARROLLAR
RESISTENCIA

A LA INSULINA,
INFLAMACION
CRONICA Y DM2
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LOS NUEVOS FARMACOS INCRETINICOS (AGLP-1Y DUALES
AGLP-1/GIP) REPRESENTAN UN AVANCE TERAPEUTICO DE PRIMERA
MAGNITUD EN PERSONAS CON DM2 ASOCIADA A OBESIDAD,
CON BENEFICIOS DEMOSTRADOS SOBRE LA GLUCEMIA,

EL PESO CORPORAL Y EL RIESGO CARDIOVASCULAR

el deterioro renal afos antes de que
aparezca en otras pruebas.

« El Ffilerado glomerular estimado
(FGe): refleja la capacidad total de
filtracién de los rinones y se calcula a
partir de la creatinina sérica, la edad
y el sexo. Su caida progresiva indica
pérdida de funcién renal.

Estos pardmetros guian directamente las
decisiones terapéuticas: los iSGLT2 y los
aGLP-1 han demostrado proteccién renal
independiente de su efecto sobre la glu-
cosa, y su correcta indicacién depende en
parte del nivel de FGe (5). Albuminuria 'y
FGe son dos ventanas complementarias
hacia el estado real de los rifones y hacia

CONCLUSIONES

la progresion de la enfermedad metabé-
lica sistémica.

HACIA UN MODELO
INTEGRAL DE EVALUACION:
MAS ALLA DE LA HBA1C

Integrar el fenotipado metabdlico en la
practica clinica cotidiana no requiere tec-
nologias complejas ni recursos extraordi-
narios. Implica ampliar la mirada y siste-
matizar la recogida de informacién que
muchos profesionales ya tienen al alcan-
ce. Una evaluaciéon completa de la perso-
na con DM2 deberia contemplar, junto a
la HbA1c: el perimetro abdominal como
indicador de adiposidad visceral; la deter-

minacién anual de albuminuria y FGe para
monitorizar la funcién renal; la deteccidén
de higado graso mediante ecografia cuan-
do exista sobrepeso o resistencia insulini-
ca marcada; y la valoracién del fenotipo
clinico individual para orientar la eleccion
del tratamiento farmacolégico mas ade-
cuado —incluyendo los nuevos farmacos
incretinicos cuando el perfil de obesidad e
insulinorresistencia lo justifique.

La personalizacion terapéutica no es
una aspiracion futura: es una necesidad
presente que la evidencia cientifica avala
y que los profesionales de atencién pri-
maria estamos en condiciones de imple-
mentar en beneficio de las personas con
diabetes. D

e La DM?2 es una enfermedad heterogénea; el fenotipado metabdlico permite identificar subtipos cli-
nicos con diferente riesgo de complicaciones y respuesta al tratamiento, posibilitando una atencion
verdaderamente personalizada.

e |aobesidad vy la adiposidad visceral se comportan de manera alterada liberando factores proinfla-
matorios dafinos que generan resistencia a la insulina e incrementan el riesgo cardiovascular. La
medicion del perimetro abdominal es un indicador clinico esencial.

e La esteatosis hepatica vy la esteatosis pancredtica son manifestaciones de la lipotoxicidad sistémi-
ca intimamente ligadas a la DM2; su deteccion y tratamiento pueden modificar favorablemente la
evolucion de la enfermedad e incluso facilitar su remision.

e Losfarmacos incretinicos aGLP-1 y duales (aGLP-1/GIP), avalados por los programas clinicos SUS-
TAIN y SURPASS, ofrecen beneficios glucémicos, ponderales y cardiovasculares de especial rele-
vancia en personas con DM2 asociada a obesidad e insulinorresistencia.

e |La medicién periddica de albuminuria vy filtrado glomerular estimado es imprescindible para detec-
tar el dafio renal precoz, guiar las decisiones terapéuticas y monitorizar la progresion global de la
enfermedad metabdlica.
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