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Subtipos de diabetes tipo 2
 ¿Son una realidad? 

¿Cómo ayudan a la medicina de precisión?
¿REFLEJA LA CLASIFICACIÓN 
ACTUAL DE LA DIABETES MELLITUS  
LA BASE FISIOPATOLÓGICA?
La diabetes mellitus (DM) comprende 
un conjunto heterogéneo de entidades 
clínicas con el denominador común de ni-
veles crónicamente elevados de glucosa 
en sangre. 

Clásicamente la diabetes se subdivide 
en dos grandes grupos: diabetes tipo 1 

(DM1) y la diabetes tipo 2 (DM2). Ade-
más, hay otros grupos bien caracteriza-
dos como la diabetes gestacional, la dia-
betes monogénica, la diabetes tipo 3c y 
la secundaria a fármacos. 

Tal y como enfocamos el diagnóstico, 
tanto la DM1 como la diabetes monogé-
nica, la DM3c, la diabetes gestacional o la 
diabetes secundaria a fármacos son diag-
nósticos excluyentes. Una vez descar-
tadas estas entidades, todas las demás 
hiperglucemias las denominamos DM2. 

En definitiva, la DM2 se concibe como un 
cajón que incluye a todas las hipergluce-
mias crónicas no encuadrables en los ti-
pos anteriores. Sin embargo, la mayoría 
de los casos de diabetes se atribuyen al 
tipo 2 (90-95%) y, por lo tanto, no es lógi-
co considerar exista gran homogeneidad 
en el fenotipo DM2.

Las dificultades para la clasificación clá-
sica aparecen cuando sujetos adultos 
etiquetados como DM2 muestran carac-
terísticas inmunológicas similares a la »
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diabetes tipo 1, sujetos con DM1 mues-
tran insulinresistencia u obesidad típica 
de la DM2, algunos sujetos con DM2 
pueden presentan cetoacidosis o niños 
con hiperglucemias más parecidas a las 
de sujetos adultos (MODY).  Además, 
la progresión de la enfermedad es muy 
variable en las personas con diabetes, al 
igual que el desarrollo de complicacio-
nes, independientemente del grado de 
control de la glucemia y a pesar del con-
trol glucémico comparable.

¿CUÁL ES LA CAUSA  
DE LA HETEROGENEIDAD  
DE LA DIABETES MELLITUS?
Los avances de las herramientas para el 
análisis de biología molecular y genética 
en las últimas décadas han facilitado el 
descubrimiento de asociaciones que su-
gieren fisiopatologías diferenciadas den-
tro de los tipos clásicos de diabetes. 

La diabetes tipo 1 y la diabetes tipo 2 no 
son entidades monolíticas. Ambas son 
entidades poligénicas que interaccionan 
con factores medioambientales y de es-
tilo de vida. Todo ello modulado por el 
deterioro fisiológico producido por el 
avance de la edad. Sobre esta base, los 
sujetos desarrollan diferencias inmuno-
lógicas, metabólicas, del grado inflama-

ción, de insulino resistencia y de adiposi-
dad (cantidad, calidad y distribución) que 
repercuten en la homeostasis del meta-
bolismo hidrocarbonado, en su evolución 
clínica y en el pronóstico para el desarro-
llo de complicaciones asociadas. 

Esta heterogeneidad no es capturada 
por la clasificación actual; y las pautas 
para el diagnóstico y tratamiento de la 
diabetes siguen un criterio uniforme que 
no se ajusta a la compleja realidad fisio-
patológica y clínica. En definitiva, se pre-
cisa otra forma de clasificación.

¿SIRVE LA CLASIFICACIÓN ACTUAL DE 
LOS TIPOS DE DM2 PARA EL MANEJO 
CLÍNICO DE LOS SUJETOS?
Lo que hacemos en la actualidad es to-
mar decisiones terapéuticas en función 
de características clínicas (edad, peso, 
nivel de glucemia, riesgo cardiovascular, 
etc.). En función de ello, elegimos una es-
trategia farmacológica que complemen-
ta el plan de alimentación y de actividad 
física recomendado en las guías clínicas. 

La estructura de macronutrientes y mi-
cronutrientes de la alimentación y el 
plan de actividad física siguen directrices 
uniformes. Ambas estrategias no con-
templan las diferencias fisiopatológicas 

y clínicas subyacentes. Por su parte, las 
decisiones farmacológicas siguen es-
trategias mecanicistas, sustentadas por 
las evidencias de ensayos controlados y 
aleatorizados que incluyen grandes gru-
pos de sujetos. Sin embargo, estos estu-
dios no excluyen la existencia de grupos 
de individuos en los que la efectividad de 
estos fármacos es superior o menor a lo 
establecido en el conjunto global. Detec-
tar a estos sujetos con respuestas fuera 
del rango, emerge como un objetivo de 
la medicina de precisión.

La estrategia actual para la toma de deci-
siones hace que el esfuerzo terapéutico 
y, por lo tanto, su repercusión en la ca-
lidad de vida y en el coste sea igual para 
todos los individuos diagnosticados con 
el fenotipo de DM2. Sin embargo, la rea-
lidad es que el potencial de desarrollo de 
complicaciones para un mismo valor de 
glucemia o la respuesta a la terapia ins-
taurada es diferente para los sujetos de 
este fenotipo. Por lo tanto, el objetivo 
final, quizás utópico en el presente, es 
elegir la estrategia terapéutica más efi-
ciente para cada individuo (figura 1)

¿POR QUÉ FENOTIPAR  
EN DIABETES MELLITUS?
Las personas con un reciente diagnóstico 
de diabetes mellitus tienen deficiencias 

FIGURA 1. La estructura genética, el ambiente en el que se desarrolla y el estilo de vida configuran el estado metabólico de un individuo en un momento dado. Cómo es y 
cómo responde a la intervención terapéutica condicionará la estrategia más conveniente, estableciendo evoluciones diferentes para cada sujeto que determinarán el futuro 
estado metabólico y la aparición de complicaciones.

»

»

Enfermedad Metabólica Crónica: 
Hacia la Medicina de Precisión*
De dónde vienes A dónde vas

Cómo eres
Genética

Epigenética

Cómo vives
Estilo de vida

Cómo respondes
Farmacogenómica

Nutrigenómica
Ejercicio

Qúe te conviene
Alimentación

Ejercicio
Fármacos

Cómo estás
Biométricos,

Antropométricos,

Factores de Riesgo

Cómo serás
Complicaciones

*Entendiendo por medicina de precisión la estratificación de grupos de pacientes con bases moleculares, biomarcadores
genéticos, medio ambientales y características clínicas que permitan optimizar los resultados terapéuticos.
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en uno o varios procesos fisiológicos dan-
do lugar a combinaciones que cristalizan 
en cuadros clínicos con características, 
evolución y pronóstico diferentes.  

Pueden coexistir alteraciones de la 
función de célula beta (resistencia a 
la respuesta de la glucosa o deterioro 
con disminución de la producción de 
insulina), alteraciones de la autoinmu-
nidad pancreática, grados variables de 
inflamación, deterioro de la sensibilidad 
a la insulina en hígado y músculo, dismi-
nución de actividad incretina, deterioro 
de la cantidad y funcionalidad muscular 
y, también, anomalías de la función del 
tejido adiposo, tanto en cantidad, como 
en calidad y distribución. Este amplio 
espectro de factores intervienen con 
diferentes intensidades y generan alte-
raciones fisiopatológicas con diferente 
clínica, respuesta variable a las estrate-

gias terapéuticas y diferente pronóstico 
de complicaciones. 

Una o varias vías fisiopatológicas en-
tremezcladas configuran un fenotipo 
concreto; y presenta una clínica, evolu-
ción, pronóstico y respuesta a la terapia 
propia del grupo. Cada individuo se co-
loca en algún lugar dentro del grupo en 
función del espectro de la variación de 
cada rasgo según lo determinado por su 
genética, modulada por las exposiciones 
medioambientales (epigenética), el esti-
lo de vida y el avance de la edad. 

La reciente capacidad de manejar gran-
des cantidades de datos poblacionales 
aumenta la evidencia de la heteroge-
neidad dentro de los tipos de diabetes 
y facilita la agrupación en fenotipos más 
homogéneos. Fenotipar en DM2 supone 
establecer grupos más homogéneos en 

los que la estratificación de pacientes 
permite un manejo y tratamiento más 
ajustado a su pronóstico de riesgo. Por 
lo tanto, recurrir a estrategias que homo-
geneicen grupos de sujetos dentro de la 
entidad DM2 se impone como el aborda-
je más razonable para una diabetes de 
precisión.

¿CÓMO ENTENDEMOS EL CONCEPTO 
DE DIABETES DE PRECISIÓN?
En los últimos 10 años se ha generado un 
progreso sin precedentes en la compren-
sión de las bases genéticas, epigenética, 
moleculares y fisiopatológicas de la dia-
betes. Con este importante progreso, au-
menta la expectativa sobre la capacidad 
para diagnosticar, caracterizar y tratar 
a los pacientes con mayor eficiencia. En 
este sentido, entendemos por medicina 
de precisión la estratificación en grupos 

FIGURA 2. La tabla refleja los fenotipos de DM2 con Ac-GAD 65 (-) descritos de Ahlqvist y cols 2018. Se muestra, la prevalencia de cada grupo, las características clínicas 
diferenciadoras, el valor de las variables que definen el espacio pentadimensional, las complicaciones metabólicas y clínicas predominantes de cada grupo y las asociaciones 
genéticas relevantes.

»

»

Predisposición Genética
e interación medio ambiente Fenotipo Prevalencia

(%) Características Clínicas Variables
x(SD) Complicaciones Asociadas Posibles biomarcadores

*Según filtrado glomerular estimado basal. Ahlqvist y cols. Lancet Diab End 2018
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de pacientes con bases moleculares, 
biomarcadores genéticos, estilo de vida 
y características clínicas que permitan 
optimizar los resultados terapéuticos. 
Es un paso intermedio hacia la medicina 
individualizada. Una forma más realista 
de asumir la medicina individualizada; 
difícil de abarcar en la actualidad por la 
gran multitud de variantes. En definiti-
va, se trata de contestar a las preguntas: 
¿Cómo eres? (genética) ¿En qué ambiente 
te has desarrollado? (epigenética) ¿cómo 
vives? (estilo de vida) ¿Cómo podrás es-
tar? y ¿Cómo responderás a fármacos, 
dieta y ejercicio? (figura 1). Se trata de 
explorar el manejo clínico, pasando de 
la idea de grupo (DM2) al subgrupo o fe-
notipo y, finalmente, al individuo en un 
futuro posible.

DEL GENOTIPO AL FENOTIPO 
Y VICEVERSA, PASANDO 
POR EL ENDOTIPO
¿Qué es mejor, clasificar subtipos de DM2 
en función de un conjunto de genes (ge-
notipo) o en función de parámetros clí-
nicos (fenotipo)? La respuesta está por 
dilucidar en la actualidad.

En teoría, los grupos genéticos pueden 
identificar subconjuntos de individuos 
para quienes el riesgo del fenotipo DM2 
está relacionado principalmente con una 
o más vías fisiopatológicas diferenciadas. 
En esa situación ideal, el riesgo genético 
de una persona se puede calcular utili-
zando una puntuación poligénica espe-
cífica. Este enfoque es el realizado por 

Udler y cols. (2018). Estos autores, sobre 
una base de 94 variantes genéticas, agru-
pan a los sujetos en 6 fenotipos con una 
clínica, vías fisiopatológicas, alteraciones 
metabólicas y complicaciones perfecta-
mente diferenciadas entre grupos.

Por el contrario, Ahlqvist y cols. (2018). 
clasifican a los sujetos con DM2 recién 
diagnosticados utilizando 6 variables 
clínicas predeterminadas. En función de 
ellas, agrupan a los sujetos en 5 fenoti-
pos con características clínicas y com-
plicaciones micro o macroangiopáticas 
específicas del grupo. Pero también aso-
cian estos fenotipos a variantes genéti-
cas y vías fisiopatológicas.

El concepto endotipo se refiere a los me-
canismos fisiopatológicos subyacentes 
asociados a un fenotipo. El concepto de 
endotipo supone, entre otros aspectos, 
que una misma estrategia aplicada a 
toda una población solo será eficaz para 
el subgrupo que presente las vías fisiopa-
tológicas más próximas a los mecanismos 
de acción de la estrategia escogida.

Un endotipo simple o binario es, por 
ejemplo, la diabetes monogénica: un 
gen, una vía fisiopatológica (endotipo), 
una clínica asociada y una estrategia 
terapéutica definida. Sin embargo, la 
mayoría de los endotipos en DM2 son 
complejos, entremezclando genes y vías 
fisiopatológicas para desarrollar la clíni-
ca de un fenotipo. No es fácil acotar un 
endotipo en DM2. Buscando entre los 
grupos de respondedores a un trata-
miento se puede encontrar el endotipo 

subyacente a ese fenotipo de respon-
dedor que sirva para estratificar a los 
sujetos pensando en el riesgo de com-
plicaciones y permita en la adopción de 
estrategias clínicas más individualizadas.  

En conclusión, el genotipo es necesario 
para el diagnóstico de las diabetes mo-
nogénicas, pero la estimación del riesgo 
genético no tiene suficiente potencial 
predictivo en la DM2 por el impacto del 
estilo de vida y variables medioambienta-
les que complican la detección de endo-
tipos. Por otro lado, hay limitaciones por 
barreras de accesibilidad y asequibilidad 
para los estudios genéticos en la práctica 
clínica diaria. 

Por el contrario, la categorización en fe-
notipos en función de variables clínicas 
es accesible y asequible en la práctica 
médica diaria. Es una forma posibilista 
de asumir el enfoque de una diabetes de 
precisión en la actualidad.

MODELOS DE FENOTIPADO  
EN FUNCIÓN DE VARIABLES CLÍNICAS: 
¿CÓMO FENOTIPAR?
Con las herramientas de minería de da-
tos y “machine learning”, por su capa-
cidad para manejar grandes cantidades 
de datos y generar modelos predictivos, 
se consigue profundizar en la diversidad 
genética, fisiopatológica y clínica de 
la DM y con esa base desarrollar unos  
fenotipos en DM2 que nos permitan 
mejorar la precisión de las estrategias 
terapéuticas.

LAS DIFICULTADES PARA LA CLASIFICACIÓN CLÁSICA APARECEN CUANDO 

SUJETOS ADULTOS ETIQUETADOS COMO DM2 MUESTRAN CARACTERÍSTICAS 

INMUNOLÓGICAS SIMILARES A LA DIABETES TIPO 1, SUJETOS CON DM1 

MUESTRAN INSULINRESISTENCIA U OBESIDAD TÍPICA DE LA DM2, ALGUNOS  

SUJETOS CON DM2 PUEDEN PRESENTAN CETOACIDOSIS O NIÑOS 

CON HIPERGLUCEMIAS MÁS PARECIDAS A LAS DE SUJETOS ADULTOS (MODY)

»

»
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Utilizando registros médicos electróni-
cos y datos extensos de genes, se han 
buscado modelos basados en métodos 
de topología, de índices de riesgo genéti-
co, de análisis trayectoria de parámetros 
clínicos y técnicas de agrupamiento so-
bre variables clínicas.

La última metodología es la que más re-
percusión clínica ha tenido en base a los 
estudios de Ahlqvist y cols. Con el algo-
ritmo “K-means”, agrupan a los sujetos 
con diagnóstico reciente de diabetes en 
función de seis variables clínicas preesta-
blecidas: presencia de autoanticuerpos 
GAD65, edad en el momento del diag-
nóstico de diabetes, valor de HbA1c, 
índice de masa corporal y sensibilidad 

insulina (HOMA2-IR), función célula beta 
(HOMA2-B). Los resultados muestran 
la existencia de 5 fenotipos diferencia-
dos. Uno de ellos con autoanticuerpos 
GAD65+, posiblemente fenotipo LADA 
mal etiquetado, pero los otros 4 son fe-
notipos claramente diferenciados dentro 
de la DM2, disminuyendo la heterogenei-
dad intragrupo con respecto a la simple 
etiqueta de DM2 (figura 2).

Estos subgrupos muestran patrones clíni-
cos distintos, diferente progresión de ini-
cio de comorbilidades y complicaciones, 
siendo el fenotipo con mayor resistencia 
a la insulina el de mayor riesgo de hígado 
graso y de enfermedad cardiorrenal, por 
ejemplo. 

Es importante destacar que la pertenen-
cia o no a un grupo no depende de un 
solo parámetro, sino de estar localizado 
dentro del espacio multidimensional pe-
rimetrado por las variables que definen 
el grupo.  En el caso de Ahlqvist y cols. 
(2018), la variable Ac-GAD65 es binaria: 
positiva o negativa, pero las demás son 
de grado y no utilizan niveles de corte. 
Por lo tanto, definen un espacio de pen-
tadimensional (hexátetron) en el que el 
sujeto está o no está, según el criterio de 
la sistemática utilizada (figura 3). 

Hay varias cuestiones metodológicas y 
prácticas que necesitan más estudio en 
la confección de estos grupos, tanto por 
el método utilizado para definir subgru-

FIGURA 3. Con 6 variables y un algoritmo de agrupamiento sobre bases de datos de sujetos con diabetes tipo 2 recién diagnosticada, describen 5 fenotipos de diabetes. La 
variable anticuerpos GAD65 es binaria. Sin embargo, el valor de las 5 variables restantes son las coordenadas que perimetran un espacio pentadimensional (hexátreton) en el 
que se agrupan/distribuyen los sujetos de cada fenotipo.

»

»

SAID (severe autoimmune diabetes) 
SIDD (severe insuline deficient diabetes) SIRD (severe insuline-resistant diabetes)
MOD (mild obesity-related diabetes) MARD (mild age-related diabetes)
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pos y su estabilidad a lo largo del tiem-
po como por la generalización de los ha-
llazgos y la aplicabilidad en la atención 
clínica de rutina. No obstante, aunque 
aún hay lagunas y zonas muy abiertas a 
discusión, este nuevo enfoque en la con-
sideración de la diabetes tipo 2 como un 
conjunto de fenotipos ofrece el atracti-
vo de un abordaje terapéutico más ajus-
tado en el camino hacia la medicina de 
precisión.

¿QUÉ UTILIDAD TIENE FENOTIPAR 
EN DM2 EN LA ACTUALIDAD?
Aún es pronto para poder utilizar todo 
el potencial de la estrategia de feno-
tipado. Si bien se ha teorizado que los 
pacientes de estos subgrupos se bene-
ficiarían de abordajes específicos, se ne-
cesitan estudios aleatorizados y contro-
lados para evaluar la utilidad clínica de 
estrategias terapéuticas diferenciadas 
en función del grupo, tanto en alimen-

tación como en actividad física o asocia-
ciones farmacológicas. 

Sin duda faltan datos, pero es posible 
apreciar su potencial en la medicina de 
precisión. Posiblemente, en el momen-
to actual sólo hemos pasado de un cajón 
muy heterogéneo, denominado DM2,  
a 4 cajones con más homogeneidad, 
pero aún heterogéneos y, por lo tanto, 
con subgrupos dentro de ellos aún por 
definir.

No obstante, fenotipar a los sujetos con 
este modelo de Ahlqvist y cols. (2018). 
desde el mismo momento del diagnósti-
co de DM2 permite sospechar el tipo de 
complicaciones que presentarán posible-
mente con mayor frecuencia, la veloci-
dad de deterioro de la célula beta o la vía 
fisiopatológica predominante y, en fun-
ción de ello, se elegir una estrategia tera-
péutica más temprana y eficiente desde 
el diagnóstico. En función del fenotipo, 
podemos considerar la utilidad de modi-

ficar la relación de macronutrientes de la 
alimentación, individualizar la proporción 
entre el volumen de ejercicio de fuerza 
y aeróbico prescrito o elegir el tipo de 
fármaco hipoglucemiante con beneficios 
más allá de la glucemia. Todo ello, desde 
el diagnóstico, aunque aún en el terreno 
de las hipótesis.

En conclusión, la heterogeneidad clí-
nica difumina la categorización clásica 
de la diabetes mellitus y las técnicas de 
análisis de grandes conjuntos de datos 
sobre las diferentes ómicas, permiten 
agrupar a los sujetos en fenotipos clíni-
cos más homogéneos. De esta forma, se 
perfilan estrategias de alimentación, de 
actividad física y farmacológicas más efi-
cientes, minimizando el impacto en la ca-
lidad de vida del sujeto y el coste global. 
Por ello, es importante profundizar en el 
fenotipado como forma de avanzar en 
la medicina de precisión y, en la medida 
de lo posible, incorporarlo a la práctica 
clínica diaria. 

UTILIZANDO REGISTROS MÉDICOS ELECTRÓNICOS Y DATOS EXTENSOS DE GENES, 

SE HAN BUSCADO MODELOS BASADOS EN MÉTODOS DE TOPOLOGÍA, DE ÍNDICES  

DE RIESGO GENÉTICO, DE ANÁLISIS TRAYECTORIA DE PARÁMETROS CLÍNICOS 

Y TÉCNICAS DE AGRUPAMIENTO SOBRE VARIABLES CLÍNICAS.

»
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