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Presente y futuro de la medicina 
de precisión en DM2:

dónde estamos y hacia dónde vamos

D
esde los tiempos más remotos, la tendencia natural de 
los profesionales de la Medicina que atienden pacientes 
es la de fundamentar sus actuaciones en la experiencia. 
Han tomado las decisiones según los resultados previos y 
adaptando a los tiempos que les ha tocado vivir. Eviden-

temente Galeno no podía pedir una radiografía ni en la actualidad 
se deberían aplicar sanguijuelas. Pero también sabemos que la 
experiencia no permite resolver todos los problemas y por ello se 
ha tenido que experimentar nuevas ideas y nuevas técnicas, con 
resultados dispares.
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La evolución de la medicina ha venido de 
la mano de la evolución de la tecnología. 
Actualmente se disponen de máquinas ca-
paces de aprender más rápido que los hu-
manos, de cometer menos errores, de lle-
gar a diagnósticos complejos, de predecir 
el futuro de la historia natural de la enfer-
medad, la eficacia de un tratamiento y en 
definitiva de tomar decisiones que ayudan 
enormemente a los pacientes.

El abordaje tradicional de la enfermedad 
diabética pasa por un diagnóstico basado 
en unos puntos de corte de la glucemia, un 
tratamiento que permita reducir la glucemia 
a los valores más bajos posibles (sin provo-
car hipoglucemias) para evitar la aparición 
de complicaciones específicas de la enfer-
medad. Para ello se han utilizado distintas 
familias farmacológicas con distinto prota-
gonismo en los distintos mecanismos fisio-
patológicos que pueden estar implicados en 
la enfermedad. 

En las últimas décadas se ha revaloriza-
do enormemente la imperiosa necesidad 
de un estilo de vida saludable y de la im-
plicación del paciente en el control de su 
enfermedad. Gracias a este esquema se ha 
conseguido reducir la morbimortalidad de la 
enfermedad y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes. 

Pero actualmente tenemos la sensación que 
hemos llegado a un techo de cristal que no 
permite seguir avanzando en la batalla con-
tra la enfermedad diabética … y es cuando 
se ha empezado a pensar distinto de la mano 
de la tecnología. Particularmente, creo que 
el cambio de paradigma se produjo cuando 
se dejó de poner a la glucemia en el centro 
del proceso y se empezó a pensar que el ob-
jetivo real no era un control glucémico sino 
evitar las complicaciones y mejorar la calidad 
de vida de los pacientes. 

Y en este proceso están implicadas muchas 
más cosas que la glucemia y son distintas 
para cada paciente y cada momento de la 
evolución de la enfermedad. Ahí nació la 
Medicina Personalizada de Precisión (MPP) 
y en nuestro caso la aplicada a la diabetes 
mellitus (DM).

Probablemente el primer gran paso concep-
tual fue el del grupo escandinavo liderado 
por Emma Ahlqvist (1) que dejó de centrar el 
diagnóstico de la DM2 en un punto de corte 

de la glucemia y se preguntó ¿qué ocurriría 
a los pacientes?, ¿cuál sería el pronóstico de 
una persona a la que se acaba de diagnosticar 
una diabetes?, ¿todas tendrán la misma evolu-
ción?, ¿la misma respuesta al tratamiento? 

Este grupo se ayudó de los avances en inteli-
gencia artificial (IA) y de aprendizaje automá-
tico (Machine Learning). Mediante una técni-
ca de clusterización pudo averiguar que en 
el momento del debut de la diabetes hay 
6 variables predictoras muy importantes 
que van a cambiar el panorama futuro de 
cada paciente. A partir de los valores de la 
HbA1c, la edad en el debut, el índice de masa 
corporal (obesidad), la presencia de anti-
cuerpos, la secreción de insulina por la célula 
beta pancreática y la resistencia periférica a 
la acción de la insulina (estas dos últimas me-
didas a partir de los valores del péptido C), 
se podían establecer 5 grupos de pacientes 
con distinta evolución, con distinta probabili-
dad de presentar alguna de las complicacio-
nes, con distinta respuesta al tratamiento y 
en definitiva con distinto pronóstico. Y esto 
permitía intensificar algunas actuaciones 
preventivas y terapéuticas de forma distinta 
según cada persona. 

La DM tipo 2 hasta ese momento había sido 
un cajón de sastre, donde cabían todas las 
formas de DM que no se podían clasificar en 
otros apartados. Ahora teníamos 5 patrones 
distintos de DM (las asociadas fuertemente a 
la inmunidad (que se corresponderían con las 
clásicas diabetes tipo 1), las asociadas al défi-
cit severo de secreción de insulina, a la resis-
tencia a la acción de la insulina, a la obesidad 
o a la edad. En cada uno de ellos, el abordaje 
debe de ser distinto para minimizar el impac-
to de la enfermedad de una forma eficiente.

A partir de esta base de clasificación fenotípi-
ca se han desarrollado muchos más estudios 
complementarios. Así por ejemplo sabemos 
que la creación de estos grupos difiere se-
gún las etnias y pueden ser cambiantes en 
el tiempo (2) y por tanto es muy importante 
utilizar datos de nuestro entorno para poder 
tomar las mejores decisiones. 

También sabemos de la importancia del ge-
notipo que contribuye a modular los pronós-
ticos basados en los fenotipos y a explicar los 
mecanismos por los que se producen estos 
resultados (3). Más recientemente se han pu-
blicado diversos estudios que demuestran la 
distinta eficacia y tolerancia de las distintas 
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opciones de tratamiento farmacológico 
según el fenotipo y genotipo de los pa-
cientes con DM.

Sin embargo, lo que está cambiando es 
el paradigma con el que estudiamos y 
entendemos la enfermedad y nuestra 
biología en general. Por un lado, los 
progresos en las ciencias ómicas, la epi-
genética o la microbiota nos ayudan a 
entender las causas y las variaciones en-
tre individuos de muchos de los procesos 
biológicos. Por otro lado, la recopilación 
de billones de datos clínicos recogidos en 
los centros de salud de todo el mundo, 
junto con los avances tecnológicos en 
técnicas de aprendizaje automático, nos 
permiten analizar esta gran cantidad de 
datos para extraer de ellos conocimiento 
sobre la evolución de la diabetes.

Todo ello hace que nos replanteemos la 
enfermedad diabética. Las principales 
sociedades científicas han promulgado 
consensos y documentos específicos que 
reflexionan sobre este tema. Analizan 

las diferentes áreas en que puede ser de 
utilidad y establecen recomendaciones 
basadas en esta MPP (4). 

En nuestro medio la MPP ha permitido 
establecer 7 trayectorias diferentes de 
la evolución de la DM según variables clí-
nicas de uso habitual. Esto nos permite 
predecir si una persona es más propensa a 
presentar, por ejemplo, la enfermedad re-
nal crónica y por tanto debería someterse 
con mayor frecuencia a estudios diagnós-
ticos de esta patología y probablemente 
estaría justificado el uso de medidas pre-
ventivas incluso farmacológicas (5).

Recientemente, también en España, se 
ha puesto en marcha un estudio que pre-
tende cambiar el paradigma del abordaje 
de la DM desde el momento del debut 
de la enfermedad (estudio Copernican). 
Su finalidad es identificar desde el inicio 
los diferentes clusters en función de los 
diferentes pronósticos, de la aparición de 
complicaciones y de la distinta respuesta 
a las distintas opciones terapéuticas. 

Otro estudio que se enmarca dentro de 
la estrategia IMPACT del Ministerio de 
Sanidad también intenta identificar al-
teraciones genómicas principalmente en 
los grupos extremos de pacientes en el 
debut de la DM.

Cuando estén completados estos y otros 
estudios similares, tendremos un perfil 
mucho más preciso de las personas con 
diabetes de nuestro entorno, podremos 
predecir mejor cual va a ser su pronósti-
co y por tanto podremos aplicar medidas 
preventivas y curativas con mayor efica-
cia y menos riesgo. 

Otro de los grandes avances de la IA en 
el campo de la medicina y la diabetes es 
el uso de grandes bases de datos (Big-
data) (6) y de las bases de datos sintéti-
cas. Gran parte de la evidencia científica 
que tenemos en la actualidad proviene 
de los resultados de los ensayos clíni-
cos, con unas condiciones de entrada 
en el estudio muy restringidas. Aunque 
la validez interna de los resultados es 

“SI BUSCAS RESULTADOS DISTINTOS NO HAGAS SIEMPRE 

LO MISMO” ALBERT EINSTEIN
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CONCLUSIONES
l  La MPP tiene el potencial 

de transformar el manejo 
de la DM al proporcionar 
estrategias de diagnóstico, 
tratamiento y prevención 
más precisas y efectivas. 

l Sin embargo, es importante 
abordar los retos y desafíos 
de la implementación de la 
MPP, así como las conside-
raciones éticas y sociales 
relacionadas con su uso. 

l  La investigación continua y 
la colaboración entre cien-
tíficos, médicos, pacientes 
y responsables políticos 
serán esenciales para ga-
rantizar que la MPP se uti-
lice de manera responsable 
y equitativa para mejorar la 
salud de las personas con 
DM y proporcionarles la 
mejora atención posible en 
cada momento.

incuestionable, su aplicabilidad (validez 
externa) suele ser muy reducida, porque 
la mayoría de los pacientes no cumpli-
rían con las condiciones de inclusión de 
ensayo. A estos pacientes les aplicamos 
las conclusiones de estudios en los que 
ellos no hubieran podido entrar. Esto es 
especialmente cierto en algunos grupos 
de pacientes como los más ancianos o si 
existen comorbilidades asociadas (como 
enfermedad mental o insuficiencia renal 
crónica). 

Para saber cómo actuar en esta gran can-
tidad de paciente, nos basamos en la ex-
periencia de grandes bases de datos con 
una enorme cantidad de pacientes sin res-
tricciones y larga evolución. En ellos sabe-
mos que ha ocurrido y por tanto podemos 
intentar predecir qué ocurrirá en pacien-
tes de características muy similares. Es-
tos datos pueden usarse para desarrollar 
modelos de riesgo personalizados y para 
identificar nuevos objetivos terapéuticos 
y orientar las actuaciones preventivas y 
terapéuticas.

En ocasiones, a partir de la información 
de los Bigdata, se trabaja con simulacio-
nes de los pacientes y se construye una 
base de datos de pacientes no reales, 
que no existen (Bases de Datos Sintéti-
cas) (7), pero que tienen el mismo com-
portamiento que los que sí existen. Con 
ello, además de preservar datos confi-
denciales, podemos establecer diferen-
tes análisis basados en las simulaciones 
minimizando los riesgos que supone tra-
bajar con datos reales.

Un caso más específico seria trabajar con 
los denominados “gemelos digitales” o 
“pacientes artificiales” que sería clones 
imaginarios de pacientes reales (8). Con 
ellos podemos testar distintas opciones 
terapéuticas, tanto farmacológicas como 
de estilos de vida, sin riesgo para los pa-
cientes. 

Estas tecnologías ya se están aplicando en 
la actualidad.

Es importante destacar que la MPP no 
solo tiene el potencial de mejorar los re-
sultados de salud para las personas con 
DM, sino que también podría tener un im-
pacto significativo en la reducción de los 
costos de atención médica. Al enfocarse 
en las intervenciones más efectivas para 
cada paciente, la MPP podría ayudar a re-
ducir el uso de medicamentos y hospitali-
zaciones innecesarias.

El futuro de la MPP aplicado a la diabe-
tes es muy esperanzador (9). Tanto con-
ceptualmente como tecnológicamente 
estamos en un camino nuevo, extraordina-
riamente ilusionante. Pero es importante 
tener en cuenta que la MPP no es una so-
lución única para todos los problemas de 
la DM. Otro aspecto a tener en cuenta será 
el plan de desarrollo e implantación de la 
MPP en los distintos sistemas de salud y las 
dificultades que ello comporta. Se necesi-
ta un enfoque equilibrado que combine 
la MPP con los enfoques tradicionales 
para garantizar que todas las personas 
con DM tengan acceso a una atención de 
la más alta calidad posible. 
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