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El doctor Castafo ha sido hasta mayo
de 2016 presidente de la la Sociedad
Espaiola de Endocrinologia Pediatri-
ca (SEEP), y también ha sido director
cientifico de CIBERDEM (2012-2015),
cargo al que renuncié para asumir la
direccion del Instituto de Investiga-
cién Sanitaria Biocruces (Instituto de
Salud Carlos Il (ISCIII)). Asimismo,
Luis Castaino es profesor titular del
departamento de Pediatria de la Uni-
versidad del Pais Vasco.

LUIS CASTANO ES UNO DE LOS INVESTIGADORES MAS RECONOCIDOS
EN EL ESTUDIO DE LA DIABETES EN NUESTRO PAIS, CON UN GRAN
CONOCIMIENTO DE LA ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA. EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO CRUCES - INSTITUTO BIOCRUCES - UPV-EHU, EN BILBAO,
Y CON EL APOYO DE CIBERDEM, ENCABEZA UNO DE LOS GRUPOS DE
TRABAJO MAS AMBICIOSOS EN EL ESTUDIO DE LA DIABETES. ESTE
EQUIPO PARTICIPA EN PROYECTOS DE INVESTIGACION EN LOS AMBITOS
DE LA DIABETES MONOGENICA, LA EPIDEMIOLOGIA Y LA PREVENCION
DE LA DIABETES EN EDADES TEMPRANAS.

a prevencion es uno de los gran-
Ldes ejes de su trabajo de inves-

tigacion. ¢Qué estan estudiando
en este ambito?
Nos centramos en como mejorar la pre-
vencion y en como realizar un diagnos-
tico precoz de la diabetes tipo 1. Presta-
mos atencion a la prevencidn terciaria -
la persona ha desarrollado la diabetes-,
secundaria -se ha activado la respuesta
inmune- y primaria -hay riesgo gené-
tico de desarrollo de la enfermedad-.

Cuando se habla de prevencién, se
alude a la importancia de los factores
ambientales.

La diabetes tipo 1 es una enfermedad
compleja, en la que intervienen facto-

Por MANEL TORREJON

res genéticos y factores ambientales.
Con respecto a los factores genéticos,
conocemos cuales son los genes que
contribuyen de forma significativa al
desarrollo de la diabetes: por ejemplo,
los genes de la region HLA en el cro-
mosoma 6. El estudio de estos genes
nos permiten definir qué personas
estdn en riesgo de desarrollar la enfer-
medad. Pero para que la enfermedad
ocurra, se necesita, ademas de estos
factores genéticos, los factores am-
bientales, que estan menos definidos.

En este momento los estudios se basan
en definir estos factores ambientales
y, una vez definidos, intentar evitarlos
en las personas que presentan riesgo

“A la mitad de personas con diabetes monogénica de

comienzo neonatal les bastaria un tratamiento oral”

“La hipétesis de trabajo del estudio internacional Trigr (Www.trigr.org)
es que la lactancia materna reduce el riesgo de desarrollar diabetes tipo 1
durante los 12 primeros aios de vida del nifno”

genético, para conseguir que la enfer-
medad no se desarrolle: prevencién
primaria.

Cuando confluyen factores genéti-
cos y factores ambientales, se pone
en marcha una respuesta autoinmune
que acaba destruyendo la célula beta
del pancreas -que produce la insuli-
na- y aparece la diabetes. La preven-
cién secundaria consiste en frenar la
respuesta autoinmune y evitar que se
destruya la célula beta, o sea, evitar
que se desarrolle la enfermedad clini-
ca. Una vez que ya tenemos diabetes
(las células beta pancreaticas estan
destruidas) y ya se necesita insulina ,
lo que debemos hacer es frenar la res-
puesta inmune e intentar regenerar el
pancreas destruido (eso seria la pre-
vencion terciaria). En la actualidad se
estan realizando estudios clinicos en
los tres tipos de prevencion.

¢En qué consiste su participacion en
el estudio internacional Trigr [www.
trigr.org] de prevenciéon primaria de
la diabetes infantil?

Nuestro equipo ha hecho un segui-
miento a nifos recién nacidos con
riesgo genético de desarrollar la en-
fermedad, porgue son hijos o herma-
nos de personas con diabetes tipo 1.
La hipdtesis de trabajo es que la lac-
tancia materna reduce el riesgo de
desarrollar diabetes durante los 12
primeros afios de vida del nifio, que
es el tiempo durante el cual los gru-
pos participantes en el estudio hemos
estamos siguiendo a cada menor. La
Unica intervencion se produce duran-
te los 6 primeros meses de vida del
nifo, cuando se controla la alimen-
tacién (leche materna o de férmula).
A partir de entonces, se hace un se-
guimiento anual durante 12 afios. Este
trabajo arrancé en 2002 y concluira

en 2017, fecha en que el primer nifio
estudiado tendrd 15 afos de vida.
Esta investigacién ha seguido a mas
de 2.000 nifios, 100 de los cuales los
hemos estudiado en Espafa (50 me-
nores en Pais Vasco y Navarra, y otros
50, en Madrid). Se trata de un estudio
de doble ciego [los investigadores
tienen pocos datos sobre los sujetos
del estudio para evitar sesgos], por lo
que habra suspense en cuanto a las
conclusiones. Esperamos conocer los
resultados en el Congreso Europeo de
Diabetes de 2017.

¢Qué otros factores se presume que
pueden influir en edades tempranas
en el desarrollo de diabetes?

Trigr ha puesto el foco en la lactancia,
pero otras hipdtesis tratan los niveles
bajos de vitamina D en la madre y en
el niflo, o en problemas infecciosos en
etapas tempranas de la vida.
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Muchos investigadores se esfuer-
zan en curar la diabetes, pero en
los tltimos afios gana fuerza la
idea de que una prevencion efec-
tiva puede ser el mejor arma -a
la espera de que lleguen otro tipo
de soluciones- contra la enferme-
dad. éPrevenir es mas facil que
otras alternativas?

Asi es. Hasta ahora, se tendia a es-
perar al debut en la enfermedad
para comenzar un tratamiento.
Nuestro equipo desea saber cémo
se desarrolla la diabetes, para evi-
tarla. Queremos conocer el historial
de una persona antes de que debu-
te: lo que llamamos la historia natu-
ralde la diabetes. Antes de que una
persona tenga glucemia elevada,
se pueden detectar alteraciones en
sangre de algunos marcadores.

Su equipo también estudia la poco
conocida diabetes monogénica.
Ademas de la prevencion, la otra gran
drea de conocimiento a la que nos
dedicamos, desde hace 10 afos, es la
diabetes monogénica. En los aflos 90,
sdlo se diferenciaba entre dos tipos de
diabetes: tipo 1, diabetes de comien-
zo0 a menudo infantil-juvenil, y tipo 2,
de comienzo en el adulto y asociada a
menudo con la obesidad.

Las diabetes tipo 1y tipo 2 son en-
fermedades complejas (con factores
genéticos y ambientales) vy, en estos
casos, el riesgo genético es de carac-
ter poligénico, es decir, se desarrollan
cuando en la misma persona conflu-
yen diversas variantes de diferentes
genes (ademads de los genes HLA) v,
adema3s, se juntan factores ambien-
tales. Durante los ultimos afos, nos
hemos beneficiado de avances en ge-
nética y biologia molecular, de modo
que desde hace unos 15 afios sabemos
que, ademas de la diabetes 1y 2, exis-
ten otras diabetes (diabetes monogé-
nicas), que ocurren cuando hay muta-

ciones en un solo gen (no necesitan
factores ambientales, y solo una muta-
cién en un gen hace que se desarrolle
la enfermedad).

éPor qué es clave que médico y pa-
ciente sepan que estan frente a una
diabetes monogénica, y no frente a
una diabetes tipo 1, que es la modali-
dad con la que se tiende a confundir?
En primer lugar, debemos saber que el
riesgo de transmitir diabetes tipo 1 (de
un padre a un hijo, o que un segundo
hermano tenga la enfermedad, cuan-
do el primero la tiene) es de 1 de cada
10 casos. Sin embargo, en la diabetes
monogénica, hay un 50% de proba-
bilidades de que un nifio herede esta
condicidn si uno de sus padres padece
esta diabetes, o sea, una de cada dos.
En este sentido, debemos sospechar
que nos encontramos con una diabe-

“En la faceta pediatrica, queremos poner en marcha un

registro de pacientes con diabetes de toda Espana”

tes monogénica cuando la persona
que ha debutado cuenta con muchas
personas con diabetes en su familia.
La historia familiar es muy importante.
Si una persona con 40 afos con so-
brepeso, sin familiares con diabetes,
debuta en la enfermedad, lo mas pro-
bable es que se trate de diabetes tipo
2. Si un nifio sin antecedentes en la fa-
milia debuta, sospecharemos de una
diabetes tipo 1. Y si un muchacho de 14
anos debuta, siendo su padre, abuelo y
dos tios diabéticos, es mas que proba-
ble que tenga diabetes monogénica.

Por tanto, la etiqueta diabetes mo-
nogénica es importante por el men-
cionado 50% de probabilidades de
heredarla. En segundo lugar, es im-
portante por el tipo de tratamiento
que requieren. Hoy sabemos que al-
gunas diabetes infantiles monogéni-
cas, fundamentalmente las diabetes
de comienzo neonatal, pueden tratar-
se con antidiabéticos orales, es decir,
con farmacos orales, y no necesitan
tratarse con insulina inyectable. Hasta

ahora, esas diabetes monogénicas se
trataban con insulina, pero hemos
visto que responden bien a trata-
mientos orales. Aunque son casos
poco frecuentes, cuando se detectan
estos casos, merece la pena diagnos-
ticarlos por la ventaja en el tratamien-
to que suponen.

¢Qué porcentaje de pacientes con
diabetes monogénica podrian tratar-
se solo con pastillas?

A la mitad de las diabetes que comien-
za antes de los 6 meses de vida (diabe-
tes neonatal) les bastaria un tratamien-
to oral. En Espafa, hemos detectado
mas de 30 familias con comienzo de
su diabetes antes de los seis meses de
vida y con una mutacion en el canal de
potasio de la célula beta: en todos estos
casos, responden bien a tratamiento
con farmacos orales. Cuando una fami-
lia descubre que la diabetes que afecta
a algunos de sus miembros es en reali-
dad monogénica, la noticia es muy bien
acogida. Imaginemos un padre y su hijo
que dejan al mismo tiempo la insulina
para pasarse a las pastillas.

¢Qué proporcion de personas con
diabetes presentan la variedad mo-
nogénica?

Se estima que un 5%. El 85% padecen
la diabetes tipo 2, y el 10%, la tipo 1.

El grupo de trabajo que usted
lidera también hace epidemio-
logia de la diabetes. éQué labor
hacen en este ambito?
Participamos en el estudio Di@-
betes, puesto en marcha por CI-
BERDEM y la Sociedad Espanola
de Diabetes, y que se centré en
definir la prevalencia de la enfer-
medad y se desarrollé entre 2009
y 2011. Ahora estamos trabajando
en la nueva fase de ese estudio,
con el foco en la incidencia: de
aquellas personas que entonces
no tenian diabetes, écuantos tie-
nen ahora la patologia?. En esta
ocasion, ademas, nuestro equipo
pretende definir la prevalencia
de la diabetes monogénica. Rea-
lizaremos un estudio genético a
aquellas personas que presenten
alguna alteracion.

Son un equipo con muchos proyectos.
¢Qué otras actividades llevan a cabo?
Somos un grupo grande y multidis-
ciplinar, con profesionales de la en-
fermeria, nutricionistas, bidlogos/

bioquimicos,endocrinélogos y endo-
crindlogos pediatricos. En la faceta
pediatrica, queremos apoyar la puesta
en marcha de un registro de nifios y
adolescentes con diabetes en Espafa.
En la actualidad existen datos locales
y regionales que muestran diferencias
entre dreas y no estd claro que estas
diferencias sean reales o el resultado
de diferentes metodologias de reco-
gida de datos. En este sentido es im-
portante hacer un registro general con
la misma metodologia. CIBERDEM, So-
ciedad Espafiola de Diabetes (SED),y
la Sociedad Espafiola de Endocrino-
logia Pediatrica, impulsan este nuevo
registro espafol de diabetes tipo 1.

El siguiente paso seria la creacién
de un registro de diabetes tipo 2.
¢Tienen también ese objetivo?

Claro, pero tenemos que ir paso a
paso, poco a poco. Con ninos y ado-
lescentes, que se controlan en hospi-
tales, el registro es mas sencillo. Ahora
bien, un registro de diabetes tipo 2
exige llegar a toda la sanidad espafo-
la, lo que es mas complicado. ®
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