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Claudio tiene 69 afios y acude a la consulta para realizar-
se una analitica periddica. Entre sus antecedentes personales
destacan:

* Propietario de una pequena cereria, ha continuado
trabajando hasta los 69 afios porque la pensién de los
auténomos no era suficiente.

¢ Obesidad desde la adolescencia con periodos en
los que ha adelgazado... un poco. Actualmente, el
paciente presenta un indice de masa corporal de
34,5 kg/m>.

*  Fumador social durante un periodo de 4-5 afios. Hace
20 afios que no fuma nada. Alcohol: o normal».

* Hipertension arterial diagnosticada hace 10 afios en
tratamiento con ramipril (10 mg/dia) y buen control
tensional (134/86 mmHg).

* Infeccidn tuberculosa pulmonar hace seis afos, tra-
tada y con buena evolucion. Curada en la actualidad.

* Sin antecedentes de intervenciones quirirgicas.

¢ Sin historia familiar de diabetes ni neoplasias.

*  Generalmente, las analiticas previas son normales (en
alguna ocasion, el colesterol total ha sido de 262 mg/dl).

En el andlisis rutinario que le practicamos destaca una
glucemia basal de 265 mg/dl sin ninguna sintomatologia (tal
vez un poco mis de hambre).

Se plantea una nueva analitica mas exhaustiva para com-
probar los resultados e intentar clasificar la hiperglucemia
con fines diagnoésticos y terapéuticos.

A las dos semanas llegan los siguientes datos de interés:

¢ Glucemia basal: 241 mg/dL

* Hemoglobina glucosilada: 10,1 %.

*  Colesterol total: 270 mg/dl; HDL: 44 mg/dl; LDL:
134 mg/dl; triglicéridos: 460 mg/dl.

e Anticuerpos antiGAD (decarboxilasa del Aaci-
do glutamico) negativos y anticuerpos antiislotes
(IA2) negativos; péptido C: 2,8 ng/ml (normal:
0,5-2 ng/ml).

e Filtrado glomerular estimado con CKD-epi:
65 ml/min/1,73 m>.
* Cociente albimina/creatinina: 280 mg/g.

Esta analitica sirve para confirmar el diagnoéstico de dia-

betes (tabla 1).

Tabla 1. Criterios actuales para el diagndstico de la diabetes
mellitus (American Diabetes Association 2018)
* GA = 126 mg/dl (7,0 mmol/l). El ayuno se define como

ningtn aporte calérico durante al menos 8 h*

eGP alas 2 horas = 200 mg/dl (11,1 mmol/1) durante una
TTOG. El anilisis debe efectuarse como lo describe la
Organizaciéon Mundial de la Salud, con una carga de glucosa

que contiene el equivalente a 75 g de glucosa anhidra
disueltos en agua*

¢ Hemoglobina glucosilada = 6,5 % (48 mmol/mol).
El analisis se debe realizar en un laboratorio uniformado
con el anilisis del DCCT*

e En un paciente con sintomas clasicos de hiperglucemia
o una crisis hiperglucémica, una GP al azar = 200 mg/dl
(11,1 mmol/1)

* Si no hay hiperglucemia inequivoca, los resultados se deben confirmar

repitiendo el analisis.
DCCT: Diabetes Control Clinical Trial; GA: glucemia en ayunas;
GP: glucemia posprandial; TTGO: test de tolerancia oral a la glucosa.

Ahora tenemos el reto de saber el tipo de diabetes que
padece este paciente.

Segtin las recomendaciones actuales de la American
Diabetes Association (ADA), de forma simplificada existen
las posibilidades de clasificacion sefaladas en la tabla 2.

Como novedad, en el anno 2017 la ADA subdivide la
diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) en tres estadios evolutivos
(tabla 3). Con ello, basicamente, pretende llamar la atencién
sobre la existencia de los estadios mas precoces de la enfer-
medad, en la que atin no se ha desarrollado la hiperglucemia
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Tabla 2. Criterios actuales para la clasificacion de la diabetes
mellitus (American Diabetes Association 2018)

1. Diabetes mellitus tipo 1 (causada por la destruccién de las
células 3 autoinmunes, que suele provocar una deficiencia
absoluta de insulina)

2. Diabetes mellitus tipo 2 (causada por una pérdida progresiva
de la secrecién de insulina por células 3, con frecuencia
superpuesta a una situacion basal de resistencia a la
insulina)

3. Diabetes mellitus gestacional (diagnosticada durante el
segundo o tercer trimestre del embarazo, que no fue diabetes
claramente manifiesta antes de la gestacién)

4. Otros tipos especificos de diabetes por otras causas; por
ejemplo, sindromes de diabetes monogénica (como diabetes
neonatal y diabetes juvenil de inicio en la madurez),
enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis
quistica) y diabetes inducida por firmacos o productos
quimicos (como con el uso de glucocorticoides, en el
tratamiento del virus de la inmunodeficiencia humana/sida
o después de un trasplante de 6rganos)

y la clinica tipica, pero ya tiene marcadores inmunoldgicos
de DM1.

Y siempre debemos tener en cuenta que el diagndstico
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un diagnéstico de ex-
clusién. Cuando no existen las caracteristicas de una DM1
o una latent autoimmune diabetes of the adult (LADA) o una
monogénica o una gestacional o una secundaria a otros pro-
cesos, decimos que hay una DM2. Es decir, es un cajon de
sastre donde se mezclan cuadros heterogéneos que suelen
coincidir en un aumento de la resistencia periférica a la ac-
cién de la insulina, con un hiperinsulinismo compensador
en fases iniciales y que acaba claudicando.

Para clasificar a los pacientes, puede ayudarnos al diag-
noéstico diferencial la figura 1.

Como parece obvio, las caracteristicas del paciente
(69 anos, obesidad, ausencia de autoinmunidad) sugieren
claramente una DM2.Y este es el diagndstico que hu-
biéramos puesto con muy pocas dudas hasta hace unas

sémanas.

Hay que comentar que, como precedente, han existido
varios intentos previos de cambiar conceptualmente la cla-
sificacién de la diabetes, como el de Schwartz et al. (2016),
basado en la funcién de la célula B3, pero hasta ahora no han
tenido muchos seguidores, probablemente por su comple-
jidad y falta de aplicabilidad clinica.

No obstante, muy recientemente el equipo de la
Dra. Ahlgvist ha cuestionado las bases fisiopatologicas
de la clasificacién con un importante estudio basado en
8980 pacientes de cinco cohortes suecas de adultos con
diagnostico reciente de diabetes. La idea fundamental es
ver como evolucionan en el tiempo y descubrir si hay
variables que permitan agruparlos en clusters o subtipos
homogéneos que tengan una misma historia evolutiva
y prondstica (tiempo hasta iniciar la medicacidn, tiem-
po hasta alcanzar el objetivo de control y riesgo de las
complicaciones).

El estudio analizo seis variables clinicas y analiticas que
contribuian a establecer los cinco nuevos subtipos de dia-
betes del adulto.

Las variables que permiten clasificar de forma homogeé-
nea a los sujetos son:

* Edad en el momento del diagnoéstico de la diabetes.

* Valor del indice de masa corporal.

*  Valor de la hemoglobina glucosilada en el diagnostico.

* Presencia de anticuerpos antiGAD.

* HOMAZ2-B: estimacién de la funcién de las células 3.

* HOMA2-R: estimacién de la resistencia a la insulina.

Tabla 3. Estadios evolutivos de la diabetes mellitus tipo 1

Estadio 1 Estadio 2 Estadio 3

Estadio e Autoinmunidad * Autoinmunidad * Hiperglucemia de nueva apariciéon
* Normoglucemia * Disglucemia * Sintomatica
* Presintomatica * Presintomatica

Criterios » Mudltiples autoanticuerpos | * Multiples autoanticuerpos  Sintomas clinicos

diagnosticos | ¢ Sin TAG o GAA * Disglucemia: GAA, TAG o ambas * Diabetes segin criterios

* GA:100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/1)

e GP alas 2 h: 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/])

¢ HbA, :5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol) o = 10 %
de aumento en la HbA

convencionales

GA: glucemia en ayunas; GAA: glucemia alterada en ayunas; GP: glucemia posprandial; HbA, : hemoglobina glucosilada; TAG: tolerancia alterada a la

glucosa.
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Figura 1. Clasificacién de la diabetes segtin la clinica y alteraciones de la fisiopatologia
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AntiGAD: anticuerpos contra la decarboxilasa del acido glutamico. Sugestivos de LADA; DM: diabetes mellitus; DM1: diabetes mellitus tipo 1;

DM2: diabetes mellitus tipo 2; HTA: hipertension arterial; ICA: anticuerpos contra islotes pancredticos. Sugestivos de DM1; LADA: diabetes autoinmune

latente del adulto; MODY: diabetes del adulto que se presenta en la juventud; péptido C: valora la reserva pancreitica de insulina; TG: triglicéridos.

Cabe recordar que el HOMA (Homeostatic Model
Assessment) se obtiene mediante una férmula matematica
basada en dos variables: la glucemia y la insulinemia. Para

una mayor comprension recomendamos leer el articulo de la
Dra. Jiménez (2015).

Estas seis variables establecen cinco tipos homogéneos de
pacientes con diabetes (tabla 4):

1. SAID: diabetes con severa autoinmunidad.
SIDD: diabetes con severa deficiencia de insulina.
SIRD: diabetes con severa resistencia a la insulina.
MOD: diabetes relacionada con la obesidad moderada.
MARD: diabetes relacionada con la edad.

o 0N

En la figura 2 podemos ver como se hubiera clasificado
a los integrantes de las cohortes suecas y como se haria con
la nueva clasificacion.

Por tanto, el paciente, que hasta hace poco hubiera entra-
do en el cajéon de la DM2, ahora probablemente formara
parte del cluster 3 o SIRD. Este grupo ha mostrado una fre-
cuente asociaciéon con la esteatosis hepatica y el riesgo de
desarrollar nefropatia. Deberemos estar atentos.

No sabemos si esta clasificacién conseguird enraizar en la
practica clinica habitual desplazando la clasica de Ia ADA, pero
ofrece elementos de reflexién muy importantes. Probable-
mente, en un futuro muy proximo dispondremos de aplica-
ciones informaticas basadas en las variables antes comentadas
que permitiran colocar a cada paciente en alguno de los clusters.

Para los autores esta clasificacién ofrece ventajas, puesto
que identifica a pacientes con alto riesgo de presentar com-
plicaciones y aporta informacién sobre los mecanismos fisio-
patoldgicos subyacentes, que van a permitir adaptar y dirigir
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Tabla 4. Nueva clasificacion de la diabetes

Cluster 1 o SAID El 6-15 % de los casos del estudio. Equivale a la diabetes mellitus tipo 1 o a la LADA (que tienen un sustrato
fisiopatologico parecido). Jévenes sanos. Relativamente poco indice de masa corporal. Mal control metabdlico.
Posibilidad de cetoacidosis en el diagndstico. Enfermedad autoinmune (antiGAD positivos) que imposibilita la
produccién de insulina

Cluster 2 o SIDD | E1 9-20 % de los casos. Diabetes grave por deficiencia de insulina en jovenes saludables. Caracteristicas clinicas
parecidas a la SAID, pero sin fallo en el sistema inmunoldgico (antiGAD negativos). Mayor riesgo de retinopatia

Cluster 3 o SIRD | El 11-17 % de los casos. Diabetes grave caracterizada por obesidad y resistencia a la insulina. Asociacion frecuente
con la esteatosis hepatica. Mayor riesgo de nefropatia

Cluster 4 o MOD | El 18-23 % de los casos. Diabetes moderada relacionada con la obesidad con poca resistencia a la insulina. Pacientes
con obesidad que caen enfermos a una edad relativamente joven

Cluster 5 0 MARD | El 34-47 % de los casos. Diabetes moderada relacionada con la edad avanzada. La desarrollan pacientes que son
de mayor edad que los de los otros grupos. Se corresponderia con la senilidad de la célula 3. Control metabdlico

aceptable y menor riesgo de complicaciones

AntiGAD: anticuerpos contra la decarboxilasa del acido glutimico; LADA: diabetes autoinmune latente del adulto; MARD: diabetes relacionada con la
edad; MOD: diabetes relacionada con la obesidad moderada; SAID: diabetes con severa autoinmunidad; SIDD: diabetes con severa deficiencia de insulina;
SIRD: diabetes con severa resistencia a la insulina.

Figura 2. Reclasificacién de la diabetes segtin la clinica y las alteraciones de la fisiopatologia
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DM1: diabetes mellitus tipo 1; DM2: diabetes mellitus tipo 2; LADA: latent autoimmune diabetes of the adult; MARD: mild age-related diabetes; MOD: mild
obesity-related diabetes; SAID: severe autoimmune diabetes; SIDD: severe insulin-deficient diabetes; SIRD: severe insulin-resistant diabetes.

el tratamiento temprano a los pacientes que se beneficiarian precision en la diabetes, que es lo que deseamos todos los pro-
mas. Esto representaria un primer paso hacia la medicina de fesionales encargados del cuidado de personas con diabetes.
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