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RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad heterogénea
que presenta fenotipos clinicos diversos, todos con hiperglu-
cemia. Histéricamente se han utilizado cuatro factores para
identificar esta diversidad: la edad de inicio, la gravedad de la
enfermedad o grado de pérdida de la funcién de la célula beta,
el grado de resistencia a la insulina y la presencia de autoanti-
cuerpos asociados a la enfermedad.

Actualmente, los parametros empleados para clasificar los di-
ferentes tipos de DM dificultan el diagnostico y tratamiento de
los pacientes. Las distintas presentaciones clinicas requieren
una clasificacion diagnéstica mas eficaz para un abordaje tera-
péutico mas preciso, valiéndose del avance de la inmunogené-
tica y la bioquimica clinica.

Esta guia esté orientada a clasificar con precision las presen-
taciones clinicas que a menudo generan incertidumbre dentro
de los dos tipos principales de DM.

Palabras clave: genética; autoanticuerpos; clasificacion; diag-
néstico clinico.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a heterogeneous disease, with
diverse clinical phenotypes, all with hyperglycemia. Historically,
four factors have been used to identify this diversity: the age at
onset, the severity of the disease, that is, the degree of loss of
beta cell function and insulin resistance, and the presence of
circulating autoantibodies.

Currently, the parameters used to classify the different types
of DM make it difficult to diagnose and treat patients. The
different clinical manifestations require an accurate diagnosis
to achieve an effective therapeutic approach through the use of
immunogenetics and clinical biochemistry.

This practical guide aims to accurately classify the often
uncertain clinical presentations within the two main types of
diabetes.

Key words: genetic; autoantibodies; classification; clinical
diagnosis.
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RECOMENDACIONES

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad he-
terogénea con presentaciones clinicas que a menu-
do implican un desafio para diagnosticar las distintas
entidades en la practica clinica. A partir de la clasifi-
cacién en DM1 y DM2, surgieron nuevas categorias
hibridas como la DM inmunomediada de evolucién
lenta, también conocida como “diabetes autoinmu-
ne latente del adulto (latent autoimmune diabetes in
adults, LADA) y la DM2 con tendencia a cetosis'. De-
ben tenerse en cuenta otros tipos particulares, como
la DM monogénica con defectos en la funcion de la
célula beta o en la accién de la insulina.

A continuacion, se describen las principales pre-
sentaciones clinicas. Debido a la dificultad en la clasi-
ficaciéon de los distintos tipos de DM, toma particular
importancia el empleo de la inmunogenética para el
diagnostico preciso?.

Diabetes mellitus tipo 1

Es mas frecuente en nifos y adolescentes (Fi-
gura 1) y un 5% se diagnostica entre los 25 a 60
anos (Figura 2)°. Las principales caracteristicas clini-
cas incluyen: indice de masa corporal normal o bajo
(IMC <25) o réapida pérdida de peso, requerimiento
de tratamiento insulinico dentro del aho del diagnos-
tico, debut con cetoacidosis diabética (CAD) o hiper
glucemia moderada que rapidamente progresa a ce-
tosis ante una situacion de estrés (por ejemplo, una
infeccion), y antecedentes familiares o personales de
otras enfermedades autoinmunes.

El antecedente familiar de DM1 es raro, con una
frecuencia del 2-4%. El péptido C sérico o urinario es
bajo o indetectable, y los autoanticuerpos circulantes
(marcadores humorales) estan presentes en mas del
90% de los pacientes: autoanticuerpos anti-insulina
o proinsulina (IAA/PAA), anti-glutamato decarboxilasa
65 (GADA), anti-proteina tirosina fosfatasa IA-2 (IA-2A)
o anti-transportador de Zinc 8 (ZnT8A)*. El marcador
GADA es el de mayor prevalencia (70-80 %), seguido
por I1A-2A (50-70 %), ZnT8A (60-80%) e IAA (30-70%).
Los determinantes genéticos méas importantes son

los del sistema de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) de clase Il en el cromosoma 6, entre los que
se reconocen alelos de susceptibilidad y proteccion.

Diabetes mellitus tipo 2

Comprende entre el 90-95% de los casos de DM.
Es mas comun el diagnéstico en adultos mayores de
40 anos, pero la incidencia en nifos y adolescentes
ha aumentado en los ultimos afos (Figura 2)°. La
mayoria de los pacientes con DM2 tiene sobrepeso
u obesidad o bien, IMC normal con incremento de
masa grasa abdominal, junto con otros componentes
del sindrome metabdlico (SM) vinculados al sedenta-
rismo y la mala alimentacion.

Son frecuentes: el antecedente familiar de primer
grado con diagnostico de DM2 y/o insulinorresisten-
cia (IR). El péptido C suele ser normal o elevado, al
igual que la insulinemia en estadios iniciales, por lo
cual los pacientes suelen ser asintométicos y mantie-
nen buen control glucémico con agentes no insulini-
cos (ANlIs) durante los primeros anos. Los autoanti-
cuerpos son negativos.

Diabetes inmunomediada de evolucion lenta
(LADA)

En adultos el proceso autoinmune es heterogéneo
y lento en comparacién con la DM1 en ninos y ado-
lescentes. La edad al diagnostico suele ser después
de los 35 anos (Figura 2). El fenotipo es variable (con
frecuencia normopeso), con antecedentes familiares
o personales de otras enfermedades autoinmunes; la
hiperglucemia es moderada, sin requerir tratamiento
con insulina dentro de los primeros 6 a 12 meses del
diagnostico. Los pacientes presentan péptido C en
ayunas o respuesta posglucagén disminuida, aunque
depende de la antigliedad del diagnostico®.

Habitualmente tienen un solo marcador humoral
de autoinmunidad positivo. En los pacientes que de-
butan con DM autoinmune en edad adulta, el perfil
de aparicion de los autoanticuerpos es distinto al en-
contrado durante la infancia/juventud, ya que los mar-
cadores mayoritarios son GADA y ZnT8A, mientras
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que la frecuencia de IA-2A es baja’®. Por su parte,
los IAA presentan correlacion inversa con la edad, es
decir, es mas comun su deteccidon en nifos que en
adultos, por lo cual no se justifica solicitar estos Ulti-
mos para el diagnéstico de LADA.

Diabetes mellitus tipo 2 con tendencia a la cetosis

Es una forma inusual de presentacién de la DM
con tendencia a la cetosis, no inmunomediada (Fi-
gura 2). Se diagnostica con cetosis y evidencia de
insulino-deficiencia severa debido al efecto insidioso
de la glucotoxicidad sobre la célula beta durante el
periodo de hiperglucemia, pero hay una notable recu-
peracion de la capacidad secretora de insulina desde
la normalizacion de la glucemia y, en general, no se
requiere tratamiento con insulina posteriormente®.
Comparte caracteristicas fenotipicas con la DM2. No
se han identificado marcadores genéticos o presen-
cia de autoanticuerpos.

Defectos monogénicos en la funcion de la célula
beta

Incluye la DM del adulto de comienzo en la juven-
tud (maturity onset diabetes of the young, MODY),
DM neonatal permanente (permanent neonatal dia-
betes mellitus, PNDM), DN neonatal transitoria (tran-
sitory neonatal diabetes mellitus, TNDM) y sindromes
genéticos donde la DM con deficiencia de insulina se
asocia con caracteristicas clinicas especificas™.

MODY es una DM monogénica con un tipo de
herencia autosémica dominante que habitualmente
comienza antes de los 25 afnos (Figura 1)". Los sub-

tipos més frecuentes' se deben a la presencia de
mutaciones del gen de la glucoquinasa (MODY-2) y
de los factores de transcripcion hepato-nucleares,
factor nuclear hepatico (HNF1A/MODY-3 y HNF4A/
MODY-1). Salvo excepciones, como el desarrollo de
mutaciones de novo, generalmente los pacientes
poseen antecedentes familiares de DM en al menos
dos generaciones consecutivas. MODY-1 y MODY-3
tienen caracteristicas clinicas similares y resultan de
una disfuncién progresiva de la célula beta. La for
ma de presentacion habitualmente es incidental, sin
cetosis. Los pacientes pueden tener normopeso o
ligero sobrepeso, normoglucemia en la ninez, pero
desarrollan DM como adultos jévenes. En MODY-3
puede haber antecedente de glucosuria que precede
al diagnéstico de DM por una disminucién del umbral
de absorcién renal de la glucosa y disminucién de los
niveles circulantes de proteina C reactiva (PCR) debi-
do a la falta de activacion de los genes del transpor
tador de glucosa sodio dependiente (SGLT)-2 y PCR
por el HNF1A. En MODY-1 existe hiperinsulinemia in-
tradtero, macrosomia al nacimiento e hipoglucemia
neonatal transitoria’.

Es importante sospechar MODY en adultos jove-
nes, con antecedentes familiares de DM, normope-
so o ligero sobrepeso, hiperglucemias moderadas,
sin insulinorresistencia ni comorbilidades metabo-
licas asociadas y sin desarrollo de cetosis. Pueden
tener manifestaciones extrapancreéticas. El péptido
C es normal o generalmente bajo, y los autoanticuer
pos negativos. Ante la sospecha diagndstica hay que
solicitar estudios genéticos™.

( Paciente <25 anos )
IMC <25 1 ( Sin cetosis
sintomatico Sin, peso
CAD J L Asintomatico
DM1 - o
I R?mlsmn translto’r/la IMC 225 IMC <25
;Luna de miel?
[
( Solicitar test bioquimicos: anticuerpos (GADA, 1A-2A, Zn T8A y IAA) y péptido C )
1 0 més Ac+ péptido Ac Péptido CN o \, Péptido CN o | Péptido CN o |,
C disminuido ¢ Ac+ Ac- Ac-
Con IR Con IR Sin IR
Confirma DM1A Probable DM1
DM autoinmune DM2

Solicitar test
genético para MODY

IMC: indice de masa corporal; CAD: cetoacidosis diabética; DM: diabetes mellitus: IR: insulinorresistencia;, N: normal.

Sintomas: poliuria, polidipsia, pérdida de peso.

Figura 1: Algoritmo de diagnostico diferencial de las diversas presentaciones clinicas de la diabetes mellitus en

personas menores de 25 anos de edad.
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Paciente >25 afnos

)

IMC <25 IMC 225
( Sintomatico CAD Sintomas leves ) Con cetosis Sin cetosis
DM1 Cpn & peso Sin & peso
Sintomatico Asintomatico

DM2

(

Solicitar test bioquimicos: anticuerpos (GADA 'y Zn T8A) y péptido C

J

Ac-
Péptido CN o T

]

10 mas Ac + Ac-
Péptido C \, Péptido CN o T
DM autoinmune DM2

DM proclive a la cetosis

IMC: indice de masa corporal;, CAD: cetoacidosis diabética;, DM: diabetes mellitus;, N: normal.

Sintomas: poliuria y polidipsia.

Figura 2: Algoritmo de diagnostico diferencial de las diversas presentaciones clinicas de la diabetes mellitus en

personas de 25 o mas anos de edad.

CONCLUSIONES

Se recomienda solicitar marcadores humorales
de autoinmunidad y estudios genéticos en los si-
guientes casos:

/A quién solicitar determinacion de autoanticuerpos?

e DM del adulto con sospecha de LADA.

e Sospecha de MODY: la presencia de autoanti-
cuerpos descarta MODY.

e Apoyo diagnoéstico de DM1 en casos dudosos.

e DM2 adolescentes.

e DM2 proclives a la cetosis.
¢Qué marcador solicitar?

e DM del adulto con sospecha de LADA: GADA
y ZnT8A.

e Sospecha de MODY: IAA/PAA, GADA, IA-2A y
ZnT8A.

e Apoyo diagnoéstico de DM1 en casos dudosos:
IAA/PAA, GADA, IA-2A 'y ZnT8A.
¢A quién solicitar estudios genéticos?

Paciente con DM que presenta las siguientes
caracteristicas:

e Hiperglucemia moderada de comienzo en edad
joven, en general menores de 25 anos (se han de-
tectado casos en individuos mayores de dicha edad).

e Sin cetosis o cetoacidosis.

e Normopeso.

e Antecedentes de DM similar en dos generaciones.

e Autoanticuerpos anticélula beta negativos.
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