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Abstracto

La Asociacion Estadounidense de Diabetes, JDRF, la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes y la Asociacion
Estadounidense de Endocrindlogos Clinicos convocaron un simposio de investigacion, "La diferenciacion de la diabetes por
fisiopatologia, historia natural y prondstico" del 10 al 12 de octubre de 2015. Expertos internacionales en genética, inmunologia,
metabolismo, endocrinologia y biologia de sistemas discutieron los determinantes genéticos y ambientales del riesgo y la
progresion de la diabetes tipo 1y tipo 2, asi como las complicaciones. Los participantes debatieron cdmo determinar los
enfoques terapéuticos apropiados en funcion de la fisiopatologia y el estadio de la enfermedad y definieron las lagunas de
investigacion restantes que obstaculizan un enfoque médico personalizado para la diabetes para impulsar el campo para
abordar estas lagunas.

Introduccién

Aunque los algoritmos terapéuticos para la diabetes fomentan la individualizacidn de los enfoques ( 1 ), a menudo se aplican
ampliamente en las decisiones de tratamiento y reembolso, lo que refuerza el enfoque de "talla Unica" ( 2 ). Sin embargo, si los
enfoques individualizados tienen éxito (si mejoran la morbilidad/mortalidad y son rentables), se convence a los sistemas de
salud para que los adopten. Por ejemplo, una mejor comprension de la fisiopatologia de los diferentes tipos de cancer ha dado
lugar a herramientas de diagndstico y terapias personalizadas, que han mejorado drasticamente los resultados ( 3 ). Se debe
realizar un enfoque similar para la diabetes.

Muchos caminos diferentes, impulsados por varios factores genéticos y ambientales, dan como resultado la pérdida progresiva
de la masa de células B (4, 5) y/o funcion ( 6 ) que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia. Una vez que ocurre la
hiperglucemia, las personas con todas las formas de diabetes corren el riesgo de desarrollar las mismas complicaciones (Figura
1), aunque las tasas de progresion pueden diferir. El desafio actual es caracterizar los muchos caminos hacia la disfuncién o
muerte de las células B e identificar los enfoques terapéuticos que mejor se dirigen a cada camino. Al revisar la evidencia actual
y abordar las lagunas de investigacion restantes, nuestro objetivo es identificar los subtipos de diabetes que pueden estar
asociados con tasas diferenciales de progresion y riesgos diferenciales de complicaciones. Un enfoque personalizado de la
terapia intensiva para prevenir o tratar complicaciones especificas puede ayudar a resolver la carga de las complicaciones de la
diabetes, particularmente en aquellos con mayor riesgo.
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Figura 1

Los factores de riesgo genéticos y ambientales afectan la inflamacion, la autoinmunidad y el estrés metabdlico. Estos estados
afectan la masa y/o la funcién de las células B de tal manera que los niveles de insulina finalmente no pueden responder
suficientemente a las demandas de insulina, lo que lleva a niveles de hiperglucemia suficientes para diagnosticar diabetes. En
algunos casos, los factores de riesgo genéticos y ambientales y las interacciones gen-ambiente pueden afectar directamente la
masa y/o funcion de las células B. Independientemente de la fisiopatologia de la diabetes, los niveles altos crénicos de glucosa
en sangre se asocian con complicaciones microvasculares y macrovasculares que aumentan la morbilidad y la mortalidad de las
personas con diabetes. Este modelo posiciona la destruccidn y/o disfuncidn de las células B como el factor comun necesario para
todas las formas de diabetes.

Fisiopatologia de la Diabetes

Demografia

La diabetes tipo 1y la diabetes tipo 2 tienen un impacto diferente en las poblaciones segun la edad, la raza, el origen étnico, la
geografia y el nivel socioeconémico.

Diabetes tipo 1

Entre 2001 y 2009, hubo un aumento de 21 % en la cantidad de jovenes con diabetes tipo 1 en los EE. UU. ( 7). Su prevalencia
estd aumentando a una tasa de ~3 % por afio en todo el mundo ( 8 ). Aunque el diagndstico de diabetes tipo 1 ocurre con
frecuencia en la nifiez, el 84 % de las personas que viven con diabetes tipo 1 son adultos ( 9 ). La diabetes tipo 1 afecta a
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hombres y mujeres porigual ( 10 ) y reduce la esperanza de vida en aproximadamente 13 afios ( 11 ). Se estima que entre el 5%
y el 15% de los adultos diagnosticados con diabetes tipo 2 en realidad tienen diabetes tipo 1 o diabetes autoinmune latente de
adultos (LADA, por sus siglas en inglés) ( 12 ).

Los caucdsicos europoides tienen la prevalencia mas alta de diabetes tipo 1 entre los jovenes de EE. UU. y representan el 72 %
de los casos notificados. Los hispanos caucasicos representan el 16 % y los negros no hispanos representan el 9 % ( 7).

Las tasas de incidencia y prevalencia de la diabetes tipo 1 varian drasticamente en todo el mundo. En los extremos, China tiene
una incidencia de 0,1/100 000 por afio y Finlandia tiene una incidencia de 60/100 000 por afio ( 13 ). Con algunas excepciones, la
incidencia de diabetes tipo 1 se relaciona positivamente con la distancia geografica al norte del ecuador ( 13 ). Las estaciones
mas frias se correlacionan con el diagndstico y la progresion de la diabetes tipo 1. Tanto el inicio de la enfermedad como la
aparicion de la autoinmunidad de los islotes parecen ser mayores en otofio e invierno que en primavera y verano ( 14 ).

Diabetes tipo 2

En los EE. UU., se estima que el 95 % de los casi 30 millones de personas que viven con diabetes tienen diabetes tipo 2. Otros 86
millones tienen prediabetes, lo que los pone en alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 ( 9 ). Entre las asociaciones
demograficas de la diabetes tipo 2 se encuentran la edad avanzada, la raza o el origen étnico, el sexo masculino y el nivel
socioeconémico ( 9).

La incidencia de diabetes tipo 2 esta aumentando en los jovenes, especialmente entre los grupos raciales y étnicos con un riesgo
desproporcionadamente alto de desarrollar diabetes tipo 2 y sus complicaciones: indios americanos, afroamericanos,
hispanos/latinos, asidticos e islefios del Pacifico ( 9 ). La edad avanzada estd estrechamente relacionada con el riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2. Mas de uno de cada cuatro estadounidenses mayores de 65 afos tiene diabetes, y mas de la mitad
en este grupo de edad tiene prediabetes ( 9 ). La prevalencia de la diabetes tipo 2 en los EE. UU. es mayor para los hombres (6,9
%) que para las mujeres (5,9 %) ( 15 ).

Existe un alto grado de variabilidad en la prevalencia de la diabetes tipo 2 en todo el mundo. Asia oriental, Asia meridional y
Australia tienen mas adultos con diabetes que cualquier otra regién (153 millones). América del Norte y el Caribe tienen la tasa
de prevalencia mas alta, con uno de cada ocho afectados ( 8 ).

Independientemente de la geografia, el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 se asocia con un nivel socioecondémico bajo. El bajo
nivel educativo aumenta el riesgo en 41%, el bajo nivel de ocupacion en 31% vy el bajo nivel de ingresos en 40% ( 16 ).

Brechas de investigacion

Los expertos reunidos coincidieron en que se necesitan esfuerzos de investigacion para definir los factores causales que explican
las correlaciones establecidas entre los diferentes subconjuntos demograficos y los correspondientes riesgos variables de
diabetes. Es necesario definir los factores asociados con la raza/etnicidad y la geografia que aumentan de manera diferencial el
riesgo de diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2. Para la diabetes tipo 2, también es necesario establecer los impulsores de un mayor
riesgo en personas de nivel socioeconémico bajo.

Genética

Tanto la diabetes tipo 1 como la tipo 2 son enfermedades poligénicas en las que muchas variantes comunes, en gran parte con
un tamafio de efecto pequefio, contribuyen al riesgo general de la enfermedad. La heredabilidad de la enfermedad ( h ?),
definida como riesgo relativo entre hermanos, es 3 para la diabetes tipo 2 y 15 para la diabetes tipo 1 ( 17 ). El riesgo de por vida
de desarrollar diabetes tipo 2 es de ~40 % si uno de los padres tiene diabetes tipo 2 y mayor si la madre tiene la enfermedad
(18). El riesgo de diabetes tipo 1 es de ~5 % si uno de los padres tiene diabetes tipo 1 y mayor si el padre tiene la enfermedad
(19). La diabetes juvenil de inicio en la madurez (MODY) es una enfermedad monogénica y tiene una h ? alta de ~50 ( 20). Se
han identificado mutaciones en 1 de 13 genes individuales diferentes que causan MODY ( 21 ), y un diagndstico genético puede
ser fundamental para seleccionar la terapia mas adecuada. Por ejemplo, los nifios con mutaciones en KCJN11 que causan MODY
deben tratarse con sulfonilureas en lugar de insulina.

Diabetes tipo 1

La mayor prevalencia de diabetes tipo 1 observada en los familiares implica un riesgo genético, y el grado de identidad genética
con el probando se correlaciona con el riesgo ( 22 - 26 ). Las variantes genéticas en un locus importante, el antigeno leucocitario
humano (HLA) ( 27 ), confieren entre el 50 y el 60 % del riesgo genético al afectar la unién de la proteina HLA a los péptidos
antigénicos y la presentacion del antigeno a las células T ( 28 ). Aproximadamente 50 genes adicionales contribuyen
individualmente a efectos mas pequefios ( 25, 29 ). Estos contribuyentes incluyen variantes de genes que modulan la tolerancia
y la regulacion inmunitaria ( 30-33 ), variantes que modifican las respuestas virales ( 34, 35) y variantes que influyen en las
respuestas a las sefiales ambientales y la funcidn endocrina ( 36 ), asi como algunas que se expresan en las células B pancredticas
(37). Las influencias genéticas sobre el desencadenamiento de la autoinmunidad de los islotes y la progresién de la enfermedad
se estan definiendo en los familiares ( 38, 39 ). Juntas, estas variantes genéticas explican ~80% de la heredabilidad de la
diabetes tipo 1. Los perfiles epigenéticos ( 40 ), de expresidn génica y de ARN regulador ( 36 ) pueden variar con el tiempo y
reflejar la actividad de la enfermedad, lo que proporciona una lectura dinamica del riesgo.
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Las variantes genéticas también pueden identificar a los pacientes con mayor riesgo, predecir las tasas de disminucion del
péptido Cy predecir la respuesta a diversas terapias ( 41 ). Con una mejor comprension de los perfiles de herencia, puede ser
posible realizar nuevos objetivos para la intervencién individualizada.

Diabetes tipo 2

Si bien un subconjunto de variantes genéticas estd relacionado con la diabetes tipo 1y tipo 2 ( 42, 43 ), las dos enfermedades
tienen una base genética muy distinta, que podria aprovecharse para la clasificacién de la diabetes ( 44 ). Los estudios de
asociacion del genoma completo han identificado mas de 130 variantes genéticas asociadas con la diabetes tipo 2, los niveles de
glucosa o los niveles de insulina; sin embargo, estas variantes explican menos del 15 % de la heredabilidad de la enfermedad
(45 -47). Hay muchas posibilidades para explicar la mayor parte de la heredabilidad de la diabetes tipo 2, incluida la
heterogeneidad de la enfermedad, las interacciones gen-gen y la epigenética. La mayoria de las variantes de tipo 2 se
encuentran en regiones gendmicas no codificantes. Algunas variantes, como las de KCNQ1, muestran fuertes efectos de padres
de origen ( 48 ). Es posible que los hijos de madres portadoras de KCNQ1 nazcan con una masa de células B funcional reducida'y,
por lo tanto, sean menos capaces de aumentar su secrecion de insulina cuando se exponen a la resistencia a la insulina

(49 ). Otra area de particular interés ha sido la busqueda de variantes raras que protejan de la diabetes tipo 2, como las
mutaciones de pérdida de funcién en SLC30A8 ( 50 ), que podrian ofrecer nuevos objetivos farmacoldgicos potenciales para la
diabetes tipo 2.

Sin embargo, hasta la fecha, la mejora en el valor predictivo de las variantes genéticas conocidas sobre los factores de riesgo
clinicos clasicos (IMC, antecedentes familiares, glucosa) ha demostrado ser minima en la diabetes tipo 2.

El rdpido desarrollo de herramientas genéticas moleculares y la disminucidn de los costes de la secuenciacién de préxima
generacion deberian hacer posible la diseccion de la caja negra de la genética de la diabetes en un futuro préximo, pero en este
punto, aparte de los perfiles que distinguen entre diabetes tipo 1 y tipo 2 y un nimero limitado de variantes especificas que
identifican pequefios subgrupos de pacientes (MODY), la genética no ha tenido éxito en diferenciar mas subclases de diabetes.

Brechas de investigacion

Después de considerar las asociaciones genéticas conocidas con el riesgo de diabetes, se llegd al consenso de que el campo aun
no estd en un lugar donde la genética haya proporcionado informacion procesable para guiar las decisiones de tratamiento, con
algunas excepciones notables, a saber, en MODY. Los expertos coincidieron en que es necesario utilizar tecnologias cada vez
mas accesibles y asequibles para refinar ain mas nuestra comprensiéon de cémo las variaciones genéticas afectan la tasa de
progresion de la diabetes y sus complicaciones. El comité de expertos también destacd la importancia de determinar subtipos
fenotipicos categdricos de diabetes para vincular asociaciones genéticas especificas con estos subtipos fenotipicos. Estos tipos
de informacion son necesarios para desarrollar las herramientas para predecir la respuesta y los efectos secundarios de los
enfoques terapéuticos para la diabetes en las poblaciones de pacientes.

Influencias medioambientales

A pesar de las bases genéticas de las enfermedades, la prevalencia de la diabetes tipo 1y tipo 2 estd aumentando a nivel
mundial a un ritmo que supera la variacidn genética, lo que sugiere que los factores ambientales también juegan un papel clave
en ambos tipos de diabetes. Los factores ambientales comunes estan asociados con la diabetes tipo 1y tipo 2, incluidos los
factores dietéticos, los disruptores endocrinos y otros contaminantes ambientales, y la composicién del microbioma

intestinal. Ademas de los roles bien establecidos en la diabetes tipo 2, la obesidad y la resistencia a la insulina pueden ser
aceleradores de la diabetes tipo 1. Por el contrario, la autoinmunidad de los islotes asociada con posibles desencadenantes
ambientales (p. ej., dieta, infeccién) puede desempefiar un papel en un subconjunto de personas diagnosticadas con diabetes
tipo 2.

Diabetes tipo 1

Las tasas de discordancia en los gemelos, el aumento de la incidencia global, la variacion en la prevalencia geogréfica y la
asimilacion de las tasas de incidencia de enfermedades locales cuando las personas migran de paises de baja a alta incidencia
respaldan una influencia ambiental en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 1. Ademas, muchas lineas de evidencia sugieren que
los factores ambientales interactian con los factores genéticos tanto en el desencadenamiento de la autoinmunidad como en la
posterior progresion a la diabetes tipo 1. Apoyando esta interaccidon gen-ambiente esta el hecho de que la mayoria de los
sujetos con los haplotipos HLA de mayor riesgo no desarrollan diabetes tipo 1.

El momento de la exposicién a los desencadenantes ambientales también puede ser critico. La variabilidad de la edad de inicio
de la enfermedad complica el estudio de las exposiciones ambientales, aunque la edad temprana de aparicién de
autoanticuerpos contra los islotes asociados con la diabetes tipo 1 de inicio en la infancia sugiere que las exposiciones
ambientales en los primeros afios de vida pueden contribuir.

Entre las asociaciones ambientales vinculadas a la diabetes tipo 1 se encuentran las infecciones enterovirales y de otro tipo
(51,52)ylacomposicion alterada del microbioma intestinal ( 53 ). El momento de la exposicién a alimentos que incluyen
cereales ( 54 ) y nutrientes como el gluten ( 55 ) puede influir en la autoinmunidad de las células B. Las bajas concentraciones
séricas de vitamina D se han relacionado con la diabetes tipo 1. Los factores de riesgo perinatal y las dosis téxicas de compuestos
de nitrosamina se han implicado en la génesis de la diabetes.
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Los efectos de cualquier toxina ambiental sobre la diabetes tipo 1 necesitan mas exploracion. Los estudios sobre las
contribuciones ambientales a la diabetes tipo 1 han sido pequefios y algo contradictorios, lo que destaca la necesidad de
investigaciones colaborativas mas amplias, como The Environmental Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) ( 56 ), cuyo
objetivo es identificar agentes infecciosos, factores dietéticos, y otros factores ambientales que desencadenan la autoinmunidad
de los islotes y/o la diabetes tipo 1.

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 se desarrolla cuando las células B no secretan suficiente insulina para satisfacer la demanda, generalmente en
el contexto de una mayor resistencia a la insulina. Una minoria de personas diagnosticadas con diabetes tipo 2 también tienen
evidencia de autoinmunidad de los islotes ( 57, 58 ). La obesidad es un factor de riesgo importante para la diabetes tipo 2

(59, 60) con una etiologia genética y ambiental compleja.

La resistencia a la insulina se desarrolla con el depdsito de grasa ectdpica en el higado y el musculo. La grasa también puede
acumularse en el pancreas y contribuir a la disminucion de la funcion de las células B, la inflamacion de los islotes y la eventual
muerte de las células B ( 61 ). La diabetes tipo 2 ocurre en diferentes niveles de IMC/composicidn de grasa corporal en
diferentes individuos y en un IMC mas bajo para los asiaticos y asiatico-americanos ( 62 ). Para las personas susceptibles, puede
haber un "umbral de grasa" personal en el que se produce la acumulacién de grasa ectdpica, lo que empeora la resistencia a la
insulina y provoca la descompensacion de las células B.

La pérdida de peso mejora la sensibilidad a la insulina en el higado y el mdsculo esquelético ( 63 ) y también puede reducir la
acumulacién de grasa pancredtica ( 64 ). Los defectos en la secrecidn de insulina son al menos parcialmente reversibles con la
restriccion de energia y la pérdida de peso en la prediabetes y la diabetes tipo 2 de aparicidn reciente

( 65 ). Desafortunadamente, es dificil revertir la diabetes de larga data, incluso con la gran pérdida de peso asociada con la
cirugia bariatrica ( 66 ).

Tanto la reduccidn del tiempo de suefio como el aumento del tiempo de suefio estan asociados con el desarrollo de obesidad y
diabetes. La apnea obstructiva del suefio reduce el tiempo y la calidad del suefio y estd asociada con la diabetes tipo 2 y el
sindrome metabdlico. La “cultura de las 24 horas” moderna puede reducir el tiempo de suefio y, por lo tanto, también contribuir
a un mayor riesgo de diabetes tipo 2. Y aunque existen asociaciones con factores ambientales adicionales, hasta la fecha no se
han definido relaciones causales directas.

Brechas de investigacion

Existe una clara correlacion entre las influencias ambientales y el riesgo de diabetes. Sin embargo, los expertos reunidos
coincidieron en que se necesita una investigacion basada en hipédtesis para definir las relaciones causales directas entre los
factores ambientales especificos y las fisiopatologias que conducen a la diabetes. Los esfuerzos de investigacion deben abordar
las etiologias ambientales de la diabetes tipo 1 y determinar su contribucion relativa al inicio de la autoinmunidad y la
progresion a la enfermedad sintomatica. Es necesario determinar si existe un papel causal directo de la microbiota intestinal en
la patogénesis de la diabetes tipo 1y tipo 2 y la respuesta a las terapias.

Historia natural y prondstico

Independientemente de la fisiopatologia particular de la diabetes de un individuo, la caracteristica unificadora de la gran
mayoria de la diabetes es la hiperglucemia resultante de la destruccion o disfuncion de las células B. Hay un continuo de
disglucemia progresiva a medida que la insuficiencia de insulina aumenta con el tiempo. Comprender la historia natural
relacionada con la funcion y la masa de las células B es clave para estadificar las enfermedades e identificar dénde y cdmo se
pueden realizar mejor las intervenciones para prevenir o retrasar la progresion de la enfermedad y las complicaciones.

Masa y funcion de las células

Mientras que la diabetes tipo 1 resulta de la destruccidn mediada por el sistema inmunoldgico de las células B y la diabetes tipo
2 se asocia principalmente con defectos de secrecion de insulina especificos de la glucosa, existe una creciente evidencia de una
superposicidn significativa en todo el espectro de la diabetes. Por ejemplo, la masa de células B también se reduce en personas
con diabetes tipo 2 ( 67 ). Tanto en la diabetes tipo 1 como en la tipo 2, la respuesta al estrés inducida por la hiperglucemia
puede desempeiiar un papel en la apoptosis de las células B ( 68 ). Los cambios en el fenotipo de las células B asociados con la
hiperglucemia pueden reflejar una desdiferenciacion de las células B importante para la evolucidn natural y la estadificacién de
la diabetes ( 69 ).). Claramente, un numero insuficiente o una disminucidn funcional de las células B es fundamental para la
hiperglucemia y las complicaciones posteriores de la diabetes. Comprender el estado de las células B es clave para definir los
subtipos de diabetes.

Diabetes tipo 1

La secrecién anormal de insulina puede ocurrir mucho antes del diagnéstico de diabetes tipo 1 ( 70 - 73 ), con una disminucion
gradual que comienza al menos 2 afios antes del diagndstico y se acelera proximamente al diagnéstico ( 74, 75 ). Una
disminucidn en la sensibilidad de las células B a la glucosa ( 76 ) parece ocurrir en un periodo de tiempo similar. A medida que
falla la respuesta insulinica temprana, la respuesta insulinica posterior se vuelve mayor, lo que indica un posible mecanismo
compensatorio. La pérdida acelerada de la respuesta a la insulina continta en el periodo posdiagndstico temprano ( 77 ).
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La disminucidn de la secrecion de insulina durante los primeros afios después del diagndstico se ha descrito como bifasica, mas
pronunciada durante el primer afo que durante el segundo afio después del diagndstico. Los datos también sugieren que la tasa
de disminucidn es mas lenta en los adultos ( 78 ). La pérdida de secrecién de insulina puede continuar durante afios después del
diagndstico hasta que queda poca o ninguna secrecion de insulina. Sin embargo, los niveles bajos de péptido C son detectables
en la mayoria de los pacientes después de 30 afios de diabetes tipo 1 ( 79 ).

Los niveles de glucosa también suelen estar elevados afios antes del diagndstico de diabetes tipo 1 ( 80 - 82 ). Incluso dentro del
rango normal, los niveles mas altos de glucosa son predictivos de diabetes tipo 1 ( 83 ). Hay amplias fluctuaciones de glucosa
durante la progresion a diabetes tipo 1 ( 84 ). Los marcadores metabdlicos de progresion, como la aparicion de disglucemia,
podrian utilizarse para predecir con mayor precision la aparicién de diabetes en personas en riesgo ( 41, 85 ). Las puntuaciones
de riesgo que combinan cambios dinamicos en la glucosa y el péptido C pueden mejorar aun mas la prediccion ( 86, 87 ).

Diabetes tipo 2

La secrecién defectuosa de insulina es fundamental para la fisiopatologia de la diabetes tipo 2. Para mantener niveles normales
de glucosa, la secrecion de insulina varia en un amplio rango en respuesta a la sensibilidad a la insulina. La relacién entre la
secrecion de insulina y la sensibilidad a la insulina es curvilinea y se expresa como el indice de disposicion. Las personas con
diabetes tipo 2 no pueden aumentar adecuadamente la secrecidn de insulina para superar la resistencia a la insulina y tienen un
indice de disposicidn bajo ( 88). En consecuencia, mientras que los niveles absolutos de insulina pueden ser mas altos en sujetos
obesos con diabetes tipo 2 que son resistentes a la insulina que en sujetos de control delgados que son sensibles a la insulina,
son mas bajos de lo apropiado para su grado de resistencia a la insulina. La secrecidn de insulina de primera fase, especialmente
en respuesta a la estimulacion de la glucosa, se altera o se pierde notablemente ( 89 ). La secrecidon maxima de insulinay la
potenciacién por hiperglucemia de las respuestas de insulina a estimulos sin glucosa estdn severamente reducidas ( 90 ), y la
proporcidn de proinsulina a insulina (péptido C) es alta en la diabetes tipo 2 ( 91). Con el tiempo, la hiperglucemia tiende a
volverse mas severa y mas dificil de tratar. Esta naturaleza progresiva de la diabetes tipo 2 generalmente se debe al deterioro
continuo de la funcién de las células B.

Mientras que la prediabetes y la diabetes se diagnostican mediante umbrales absolutos ( 92 ), la disglucemia es un continuo que
progresa desde lo normal hasta la diabetes manifiesta. La detecciéon temprana ofrece una ventana para el tratamiento que
puede prevenir o retrasar la progresién de la enfermedad y sus complicaciones ( 93, 94 ). En la prediabetes, la intolerancia a la
glucosa o la alteracion de la glucosa en ayunas indican niveles de glucosa mas altos de lo normal pero no en el rango de la
diabetes ( 92 ). Actualmente, la mayoria de los médicos no tratan a estos pacientes para controlar completamente los niveles de
glucosa en sangre. Incluso después del inicio de la terapia en la diabetes manifiesta, la intensificacion de la terapia a menudo se
retrasa ( 95 - 97 ), lo que expone a las personas a la hiperglucemia durante afios ( 93).

Varios estudios han demostrado que el tratamiento con cambios en el estilo de vida o0 medicamentos pueden reducir la
progresion de la prediabetes a la diabetes ( 98, 99 ). Ademds, se ha demostrado un beneficio clinico de la terapia temprana
(100, 101 ), con reducciones en la retinopatia y la mortalidad cardiovascular y por todas las causas ( 102 ). Esta evidencia
sugiere que identificar la prediabetes en una etapa temprana y mantener los niveles de glucosa cerca de lo normal podria
cambiar la historia natural de la enfermedad ( 93 ).

Brechas de investigacion.

El fuerte consenso de este grupo fue que el defecto principal que produce hiperglucemia es un nimero insuficiente de células
y/o funcién de células B (de diversas etiologias). Desde este punto de vista centrado en las células B, es imperativo determinar
qué factores etioldgicos son la base de los patrones anormales de secrecion de insulina en la diabetes tipo 1 y tipo 2. Se
necesitan biomarcadores y herramientas de imagen para evaluar la masa de células B y la pérdida de masa funcional y para
monitorear la progresidn y la respuesta a las intervenciones terapéuticas. Es necesario determinar el punto en el que la
disfuncion de las células B se vuelve irreversible. Es necesario determinar la base molecular del defecto secretor de insulina
especifico de la glucosa y el papel de la desdiferenciacion de las células B en la diabetes tipo 1y en la diabetes tipo 2. Se
desconoce hasta qué punto la resistencia a la insulina contribuye a la glucemia y a las complicaciones de la diabetes tipo 1. Se
necesita investigacion para determinar si el aumento de la actividad de las células B, estimulada por la resistencia a la insulina,
aumenta o acelera la lesidn de las células B en la diabetes tipo 1 y en la diabetes tipo 2 y para identificar los mecanismos por los
cuales las células B pueden superar un entorno resistente a la insulina. .

Autoinmunidad

Los autoanticuerpos circulantes contra la insulina, la descarboxilasa del acido glutamico (GAD), la proteina tirosina fosfatasa IA-2
y/o el transportador de zinc 8 pueden detectarse antes del diagndstico clinico de diabetes tipo 1 ( 103 ). Si bien las personas con
positividad de un solo autoanticuerpo con frecuencia vuelven a ser negativas, la reversion es rara en personas con multiples
autoanticuerpos ( 104 ). Actualmente, carecemos de suficientes biomarcadores y técnicas de imagen para monitorear los brotes
de autoanticuerpos, las reversiones y la progresion a la diabetes tipo 1. La presencia de dos o mas autoanticuerpos contra los
islotes en nifios con genotipos de riesgo HLA o con familiares que tienen diabetes tipo 1 se asocia con un riesgo del 75 % de
desarrollar diabetes clinica dentro de los 10 afios ( 105). El riesgo es incremental con la deteccion de un nimero creciente de
autoanticuerpos ( 105 - 107 ). Una prueba positiva para al menos dos autoanticuerpos ahora se considera una etapa diagndstica
de diabetes tipo 1 (tabla 1) (41 ). La presencia de autoanticuerpos contra los islotes refleja una respuesta inmunitaria
subyacente de las células By T a los antigenos de las células B. Las respuestas autoinmunes a las células B conducen a la pérdida
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de masa y funcién de las células B y al inicio de la intolerancia a la glucosa, lo que representa la siguiente etapa distinta antes del
inicio de los sintomas clinicos de la diabetes.

tabla 1

Estadificacion de la diabetes tipo 1

Nivel 1 Etapa 2 Etapa 3
. . e Comienzo
‘o e Autoinmunidad .
Caracteristicas . . . . . . - reciente o
. Normoglucemia e Autoinmunidade Disglucemiae® Presintomatico . .
fenotipicas . (o Hiperglucemia
Presintomatico . -
Sintomatico
e Multiples autoanticuerpose Disglucemia:
* Mdltiples autoanticuerpose  alteracidn de la glucosa en ayunas y/o alteracién de , L.
N . ., . . " e Sintomas clinicos
Criterios de Sin alteracion de la tolerancia  la tolerancia a la glucosa® Glucosa plasmatica en . .
. _ ., (o ¢ Diabetes segln
diagndstico alaglucosa o alteracién dela  ayunas 100-125 mg/dLe Glucosa glasmatica a las 2

glucosa en ayunas h 140-199 mg/dLe HbA 1. 5,7-6,4 % 0 210 % de criterios estandar

aumento en HbAlc _

Abrir en una ventana separada

A pesar del fuerte valor prondstico de la autoinmunidad en la diabetes tipo 1, no existe una estrategia exitosa para prevenirla o
tratarla. HLA confiere una fuerte susceptibilidad para el desarrollo de dos o mds autoanticuerpos contra los islotes ( 108 ). Para
la prevencion primaria de la autoinmunidad de las células B en los nifios, los datos sugieren que puede haber un periodo critico
en los primeros 2 afios de vida ( 109 - 111 ).

Curiosamente, los autoanticuerpos contra GAD estan presentes en ~5 % de las personas diagnosticadas con diabetes tipo 2
(112 ). En comparacion con los pacientes con diabetes tipo 2 sin anticuerpos contra GAD, estos pacientes tienen un IMC mas
bajo y una funcion residual de las células B. Ademas, tienen un perfil genético mas similar al de los pacientes con diabetes tipo 1
y un requerimiento mas temprano de terapia con insulina ( 112 ), lo que sugiere que la diabetes autoinmune en adultos puede
ser en realidad una forma de diabetes tipo 1 que exhibe una progresién lenta asociada con una posterior edad de inicio.

Brechas de investigacion

El grupo reunido estuvo de acuerdo en que si bien estd claro que la inflamacién y la autoinmunidad conducen a la destruccién
de las células B caracteristica de la diabetes tipo 1, se necesita mucha mas informacién para comprender la fisiopatologia y la
progresion de la autoinmunidad relacionada con la diabetes a fin de desarrollar enfoques racionales para prevenir o

revertirla. No tenemos una comprension clara de si los diferentes objetivos antigénicos, la positividad de un solo anticuerpo u
otros factores contribuyentes tienen correlatos de prondstico, genéticos y ambientales variables que se pueden usar para
desarrollar y aplicar mejor las terapias personalizadas apropiadas para la etapa. Es necesario determinar los mecanismos
moleculares por los que las células B mueren o fallan en presencia de autoinmunidad de células B. Se necesitan biomarcadores y
herramientas de imagenes para definir la reversidn o la autoinmunidad estable frente a la autoinmunidad activa o exacerbada.

Terapéutica

Aparte de la insulina y los analogos de insulina, las terapias para la diabetes incluyen aquellas que mejoran la secrecién de
insulina, aquellas que estimulan la accidon de la insulina, aquellas que reducen la produccidn de glucosa hepatica y enddgena, y
aquellas que impactan la glucemia a través de otros mecanismos. Al comprender mejor la fisiopatologia y la historia natural de
varios subtipos de diabetes y aplicar lo que sabemos sobre los modos de accién y la farmacogendmica de las terapias existentes,
podemos aplicar mejor un enfoque personalizado para el control de la diabetes. Existe un creciente cuerpo de evidencia con
respecto a qué subconjuntos fenotipicos y genotipicos de pacientes con diabetes responden mejor o son resistentes a terapias
especificas ( 113 ), incluidas las sulfonilureas ( 114, 115 ), la metformina ( 116, 117 ), tiazolidinedionas ( 118, 119 ), tratamientos
con incretinas ( 120 ) e inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2 (SGLT2) ( 121, 122).

Diabetes tipo 1

Las personas con diabetes tipo 1 requieren terapia intensiva, caracterizada por la administracion de insulina exdgena a través de
multiples inyecciones diarias de insulina de accidn rapida con las comidas e insulina basal, o con infusion subcutanea continua de
insulina a través de bombas. No hay diferencias significativas generalizables en eficacia o seguridad entre los dos enfoques
(123).

El objetivo de la terapia intensiva con insulina es mantener la concentracion de glucosa lo mas cerca posible de lo normal y
evitar la hipoglucemia. Alcanzar este objetivo requiere la individualizacién del tratamiento y los objetivos, que también pueden
cambiar con el tiempo dentro de los individuos. El objetivo glucémico de la American Diabetes Association para adultos es

HbA 1. <7%. Sin embargo, la consideracién de las circunstancias individuales es fundamental. Se recomienda que los pacientes
pediatricos tengan como objetivo <7,5 %, mientras que los adultos que pueden hacerlo de manera segura deben tener como
objetivo <6,5 % ( 92 ).
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Se han desarrollado preparaciones de analogos de insulina de accion prolongada y de accidn corta con perfiles de tiempo de
accion mas predecibles, lo que permite a los pacientes lograr una administracion de insulina mas fisiolégica y, por lo tanto, un
control mas estricto de la glucosa con menos efectos secundarios. Las tecnologias para el autocontrol de la glucosa en sangrey
la monitorizacion continua de la glucosa han avanzado en los Ultimos afos y se estdn generalizando. La monitorizacidén continua
de la glucosa permite a los pacientes visualizar cambios en los niveles de glucosa y adaptar su tratamiento en tiempo real

(124 ). El andlogo de amilina, pramlintida, esta aprobado para su uso como complemento de la insulina en pacientes con
diabetes tipo 1 que no han alcanzado los objetivos glucémicos a pesar de la terapia con insulina optimizada. La pramlintida
reduce la glucosa posprandial ( 125), mejorando asi el control glucémico general, y tiene un efecto de pérdida de peso modesto
pero significativo. Sin embargo, la pramlintida afiadida a la insulina puede aumentar el riesgo de hipoglucemia ( 126, 127).

También se han investigado varios agentes actualmente aprobados para el tratamiento de la diabetes tipo 2 para su uso en la
diabetes tipo 1, incluidos los inhibidores de la a-glucosidasa ( 128, 129 ), las tiazolidinedionas ( 130 - 132 ), la metformina
(133), los agonistas del receptor del péptido 1 (GLP-1) ( 134, 135 ), inhibidores de la dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4) ( 136 ) e
inhibidores de SGLT2 ( 137, 138 ). Los beneficios de estos agentes en la diabetes tipo 1 no estan bien establecidos y su eventual
uso en esta poblacion dependera de una mayor demostracién de eficacia y seguridad.

Diabetes tipo 2

Hay muchos agentes ahora disponibles para tratar la hiperglucemia en la diabetes tipo 2, con diferentes mecanismos de accién y
dirigidos a diferentes componentes fisiopatoldgicos de la enfermedad. Muchos agentes no siempre pueden lograr un control
adecuado a menos que se comiencen antes en la progresion de la enfermedad o se usen en combinaciones (metformina,
inhibidores de SGLT2, inhibidores de DPP-4, agonistas del receptor de GLP-1, agonistas del receptor y activado por el
proliferador de peroxisomas). Esta limitacidn en la eficacia puede deberse en parte al hecho de que estos agentes a menudo se
inician después de que la funcion o la masa de las células B se han deteriorado mas alla de un nivel critico o a sus efectos
limitados sobre la secrecion de insulina. Muchas personas con diabetes tipo 2 finalmente requieren terapia con insulina,

Envejecer

Los datos de ensayos controlados aleatorios en personas con diabetes tipo 2 menores de 18 afios o mayores de 65 afios son
escasos. Los efectos beneficiosos del control estricto de la glucosa sobre las complicaciones tardan afios en materializarse
(139, 140). Los objetivos de control de la glucosa deben adaptarse a la esperanza de vida, la fragilidad, la edad bioldgica y la
situacion social y no solo a la edad del calendario. Los objetivos de HbA 1c en esta poblacién deben ajustarse cuando se usan
agentes que causan efectos secundarios como la hipoglucemia. Sin embargo, es necesario abordar la hiperglucemia manifiesta
para evitar complicaciones agudas de la diabetes y un estado catabdlico ( 141 ).

Comorbilidades: Insuficiencia Renal.

La insuficiencia renal es una complicacién frecuente de la diabetes. También es una comorbilidad independiente, muy a menudo
causada por complicaciones vasculares en personas con diabetes tipo 2. Las opciones terapéuticas se vuelven mas limitadas
debido a las contraindicaciones (p. ej., metformina) o la necesidad de una buena funcién renal para lograr la eficacia (p. €j.,
inhibidores de SGLT2), lo que deja a muchos pacientes con solo terapia con insulina ( 142 ). Es posible que sea necesario adaptar
los objetivos para el control de la glucosa en la poblacidn con insuficiencia renal, ya que la insuficiencia renal también
predispone a la hipoglucemia ( 143 ). El uso de HbA ictambién es problematico en personas con insuficiencia renal debido a la
reduccién de la supervivencia de los glébulos rojos, el uso de eritropoyetina, las modificaciones de la hemoglobina (p. €j.,
carbamilacion) y la destruccion mecanica de los gldbulos rojos en la didlisis ( 144 ).

Comorbilidades: Complicaciones Cardiovasculares.

Las complicaciones cardiovasculares requieren un abordaje multifactorial, que incluya el control de la presién arterial y los
lipidos. La hipoglucemia esta relacionada con arritmias y mortalidad en personas con antecedentes de eventos cardiovasculares
(145). Sin embargo, cuando se pueden usar agentes que no causan hipoglucemia, se debe buscar un control estricto de la
glucosa. Se ha demostrado que agentes como los inhibidores de la DPP-4 ( 146 — 148 ) y los agonistas del receptor de GLP-1
(149 ) son seguros en esta poblacidn. Algunos agentes, como la pioglitazona ( 150 ) y la metformina ( 151 ), pueden incluso ser
cardioprotectores. Empagliflozina ( 152 ) y liraglutida ( 153) reducen la mortalidad cardiovascular y por todas las causas durante
2,5 a 5 ainos de tratamiento en pacientes con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. La nefropatia es un factor de riesgo
reconocido de complicaciones cardiovasculares, especialmente en la diabetes tipo 1 ( 143 ).

Peso

Para evitar las comorbilidades y complicaciones asociadas a la obesidad, el control del peso debe ser una prioridad en todos los
pacientes, independientemente del IMC. La pérdida de peso se puede lograr mediante una intervencion en el estilo de vida,
eligiendo medicamentos para reducir la glucosa que promuevan la pérdida de peso e incorporando la farmacoterapia para la
obesidad o la cirugia bariatrica en los pacientes apropiados ( 154 ).

Brechas de investigacion

Si bien los esfuerzos de investigacidn y desarrollo en las Ultimas décadas han llevado a la disponibilidad de varias clases nuevas
de medicamentos y nuevas formulaciones de insulina y métodos de administracion, ain no tenemos una comprension clara de
los enfoques ideales para seleccionar los regimenes de tratamiento apropiados para individuos particulares. Con una
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caracterizacion mas profunda de la fisiopatologia y la historia natural de los subtipos de diabetes junto con la farmacogendmica
de las terapias nuevas y existentes, podemos comenzar a desarrollar un enfoque mas personalizado para el control de Ia
diabetes.

Varias areas pueden ser abordadas inmediatamente. Esto incluye la realizacién de ensayos clinicos en poblaciones vulnerables y
poco estudiadas, incluidos los ancianos y los nifios, que son fundamentales para validar tratamientos basados en evidencia mas
precisos en estas poblaciones. Los estudios que examinan la aplicacion apropiada de terapias inmunitarias en combinaciéon
(secuencial o simultdneamente) para atacar la respuesta inmunitaria especifica de las células $, la inflamacion de los islotes y
una inmunorregulacién defectuosa mas global son fundamentales. Para la diabetes tipo 2, se debe estudiar el uso temprano de
combinaciones de agentes hipoglucemiantes. Para las personas con diabetes que tienen sobrepeso u obesidad, se necesitan
estudios para determinar si los medicamentos para bajar de peso y la cirugia bariatrica podrian usarse para apoyar los objetivos
del tratamiento de la diabetes.

Complicaciones

El control intensivo de la glucemia puede reducir las complicaciones de la diabetes ( 140, 155 ). De hecho, en las décadas
posteriores a la publicacidn de estos estudios por primera vez, las tasas de complicaciones microvasculares y macrovasculares
de la diabetes y las muertes por crisis hiperglucémicas han disminuido sustancialmente ( 156 ). Sin embargo, las complicaciones
de la diabetes siguen siendo la mayor amenaza para la salud de las personas que viven con diabetes. Los esfuerzos de
investigacion para identificar variables clinicas y biomarcadores que indiquen la presencia o progresion de complicaciones
pueden conducir a una mejor comprensién del riesgo y ayudar a identificar a las personas que pueden beneficiarse de terapias
particulares para reducir el impacto de la diabetes.

Diabetes tipo 1

La fisiopatologia subyacente que conduce a un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares en la diabetes tipo 1 sigue sin
estar clara. Estd en parte relacionado con la nefropatia y parece ser distinto de la fisiopatologia de las complicaciones
cardiovasculares de la diabetes tipo 2 ( 157). El tratamiento intensivo de la diabetes tipo 1 con insulina a menudo conduce al
aumento de peso. Simultaneamente con el aumento de la incidencia de obesidad en toda la poblacion, muchas personas con
diabetes tipo 1 han comenzado a exhibir caracteristicas de obesidad y sindrome metabdlico, lo que probablemente aumenta el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares. Las recomendaciones de tratamiento actuales para el manejo de los factores de
riesgo cardiovascular se derivan predominantemente de estudios sobre diabetes tipo 2 o poblaciones que no discriminaron
entre tipos de diabetes. Los factores de riesgo deben monitorearse y tratarse en la diabetes tipo 1 para alcanzar los objetivos
recomendados, pero se necesita investigacion para determinar las distinciones en la fisiopatologia del riesgo cardiovascular en la
diabetes tipo 1 e identificar las terapias apropiadas para reducir el riesgo.

La enfermedad renal predice la enfermedad cardiovascular en personas con diabetes tipo 1 ( 143 ) y se asocia con el desarrollo
de complicaciones microvasculares y macrovasculares adicionales con el tiempo. Las personas con diabetes tipo 1 muestran
signos de rigidez arterial prematura que se acentla ain mas en las personas con nefropatia diabética.

Existe una propension genética a la nefropatia diabética que alcanza su punto mdximo a los 10 a 14 afos de duracién de la
diabetes tipo 1 ( 158 ). El riesgo se estabiliza después de 15 afios de duracién y la incidencia de microalbuminuria coincide con
este patrdn (FinnDiane Study Group, observaciones no publicadas). La incidencia maxima de macroalbuminuria y enfermedad
renal en etapa terminal se retrasa de 10 a 15 afios con respecto a la aparicién de microalbuminuria. La progresién a la
enfermedad renal en etapa terminal esta relacionada con la edad de inicio y la duracién de la diabetes ( 159). El sexo femenino
parece ser protector si la edad de inicio se produce durante o después de la pubertad. Factores similares influyen en el riesgo y
la progresion de la retinopatia diabética. El control intensivo de la glucosa reduce significativamente el riesgo de neuropatia
periférica diabética y neuropatia autonémica cardiovascular en la diabetes tipo 1 ( 160 ).

La variabilidad promedio de HbA 1. y HbA 1c es mayor en personas que progresan a enfermedad renal diabética ( 161 ). Aquellos
con mas componentes del sindrome metabdlico tienen mas enfermedad renal y mayor HbA 1c. Una persona con diabetes tipo 1
tiene muchas mas probabilidades de desarrollar enfermedad renal diabética si un hermano con diabetes tipo 1 la tiene. El riesgo
de nefropatia diabética en la diabetes tipo 1 es cuatro veces mayor en nifios cuyas madres tienen diabetes tipo 1 que en
aquellos sin un padre con diabetes ( 162 ), lo que indica un papel de la epigenética en el desarrollo de la enfermedad renal. Se
han identificado metabolitos en la orina que resaltan la participacién potencial de la disfuncidon mitocondrial en la enfermedad
renal diabética ( 163).

Diabetes tipo 2

Una gran proporcién de personas con diabetes tipo 2 también tienen componentes no hiperglucémicos del sindrome metabdlico
(164 ), que incluyen hipertensién, hiperlipidemia y mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. Estas caracteristicas
metabdlicas estan interrelacionadas y deben considerarse colectivamente. La reduccion de multiples factores de riesgo es
critica. El metabolismo de las lipoproteinas suele ser anormal en la nefropatia diabética, pero las estrategias de tratamiento para
evitar la enfermedad cardiovascular en esta poblacion no estan claras. Las estatinas parecen ser ineficaces para prevenir
enfermedades cardiovasculares en personas con enfermedad renal en etapa terminal ( 165, 166). Una vez que se toman
estatinas, los fibratos pueden no ser beneficiosos para prevenir enfermedades cardiovasculares en esta poblacion, pero pueden
tener beneficios microvasculares a través de acciones antiinflamatorias ( 167 ). Hay datos razonablemente buenos que indican
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que la absorcion de colesterol es mayor en la diabetes, lo que sugiere que la ezetimiba podria tener efectos Unicos en la
diabetes ( 168, 169 ).

El riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta sustancialmente cuando la tasa de filtracidon glomerular estimada cae por
debajo de 45 ml/min/1,73 m 2. La microalbuminuria no siempre se debe a la nefropatia diabética ( 170 ), pero es un marcador
de inflamacién que indica una fuga vascular y un mayor riesgo cardiovascular. La albuminuria se ha utilizado como marcador de
nefropatia diabética durante tres décadas. Sin embargo, su poder es limitado. Varia en un 25-30% diario en individuos ( 171-
174 ) . Es transitorio y los pacientes pueden volver a la albuminuria normal sin tratamiento.

Curiosamente, la firma metabolédmica urinaria de la enfermedad renal diabética es similar en personas con diabetes tipo 1y tipo
2 (163). Los biomarcadores recientemente identificados, como la adiponectina urinaria y el receptor 1 del factor de necrosis
tumoral a en suero, pueden ser mejores predictores de nefropatia que la tasa de excrecion de albumina; sin embargo, requieren
mayor evaluacién en estudios prospectivos.

El control estricto de la glucemia es la Unica estrategia conocida para prevenir o retrasar el desarrollo de la neuropatia periférica,
y la neuropatia autonémica cardiaca es quizas alin mas importante en relacidn con la mortalidad cardiovascular ( 175 ). Sin
embargo, faltan ensayos clinicos aleatorios para determinar los objetivos apropiados. Los resultados de enfermedad
cardiovascular y mortalidad se han mezclado en diferentes estudios.

Brechas de investigacion

Los expertos reunidos acordaron que los medios para determinar qué personas con diabetes desarrollaran complicaciones
particulares siguen sin estar claros. Se necesitan esfuerzos de investigacién para delinear los mecanismos que sustentan el
desarrollo de complicaciones en la diabetes tipo 1y la diabetes tipo 2 e identificar las diferencias entre ellas. Por ejemplo, es
necesario determinar las contribuciones de la genética al desarrollo de complicaciones en poblaciones especificas. También es
necesario evaluar los beneficios de la deteccidn y el tratamiento temprano para controlar los niveles de glucosa en personas con
diabetes presintomatica sobre el desarrollo de complicaciones.

En algunos casos, los datos que respaldan las recomendaciones de tratamiento actuales provienen de poblaciones que son
demasiado heterogéneas para ser suficientemente representativas de los subtipos de diabetes. Por ejemplo, las
recomendaciones de tratamiento actuales para el manejo de complicaciones cardiovasculares se derivan predominantemente
de datos en diabetes tipo 2 o en poblaciones que no discriminaron entre tipos de diabetes. Por lo tanto, se necesitan datos que
respalden objetivos basados en evidencia para evitar complicaciones cardiovasculares en la diabetes tipo 1.

También hay algunos problemas especificos que deben abordarse en torno a complicaciones especificas para informar mejor el
tratamiento. Por ejemplo, debido a las asociaciones no concluyentes, se necesitan ensayos para determinar si los fibratos
pueden modificar la evolucidn natural de la retinopatia y, de ser asi, mediante qué mecanismos. Dadas las limitaciones de los
predictores actuales de progresion de la enfermedad renal, se necesitan mejores biomarcadores. Finalmente, se necesita una
mejor comprension de cdmo las complicaciones de la diabetes se afectan entre si y como afectan los enfoques de

tratamiento. Esto subraya la necesidad de estudios que comparen la efectividad de diferentes estrategias para el control de la
glucosa en subpoblaciones con comorbilidades.

Conclusiones

Actualmente, la diabetes se clasifica ampliamente como tipo 1, tipo 2, gestacional y un grupo de "otros sindromes
especificos". Sin embargo, la creciente evidencia sugiere que hay poblaciones de individuos dentro de estas amplias categorias
que tienen subtipos de enfermedad con una etiologia bien definida que puede caracterizarse clinicamente (p. ej., LADA,
MODY). Estos desarrollos sugieren que tal vez, con una investigacion mas enfocada en dreas criticas, nos estamos acercando a
un punto en el que seria posible categorizar la diabetes de una manera mas precisa que pueda informar las decisiones de
tratamiento individuales.

La caracterizacién de la progresion de la enfermedad estd mucho mas desarrollada para la diabetes tipo 1 que para la diabetes
tipo 2. Los estudios de familiares de primer grado de personas con diabetes tipo 1 sugieren que la presencia persistente de dos o
mas autoanticuerpos es un predictor casi seguro de hiperglucemia clinica y diabetes. La tasa de progresién depende de la edad
de aparicion de los anticuerpos, el nimero de anticuerpos, la especificidad de los anticuerpos y el titulo. El aumento de los
niveles de glucosa y HbA 1c precede sustancialmente al inicio clinico de la diabetes, lo que hace factible el diagndstico mucho
antes del inicio de la cetoacidosis diabética. Se pueden identificar tres etapas distintas de la diabetes tipo 1 (tabla 1) y servir
como marco para futuras investigaciones y toma de decisiones regulatorias ( 41 ).

Los caminos hacia la muerte y disfuncion de las células B estan menos definidos, pero la secrecion de insulina deficiente de las
células B frente a la hiperglucemia parece ser el denominador comun. Es probable que los futuros esquemas de clasificacion de
la diabetes se centren en la fisiopatologia de la disfuncién subyacente de las células B y la etapa de la enfermedad segun lo
indique el estado de la glucosa (normal, alterada o diabética).

Recientemente, el estudio All New Diabetics in Scania (ANDIS) informa cinco subtipos distintos de diabetes sobre la base del
agrupamiento de informacion clinica, sanguinea y genética en pacientes recién diagnosticados en Suecia ( 176 ). Es importante
destacar que estos subtipos de diabetes parecen estar diferencialmente relacionados con el riesgo de complicaciones
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particulares. Los investigadores confirmaron agrupaciones y relaciones similares entre pacientes en Finlandia. Este modelo
representa un ejemplo notable de un enfoque que, con informacién adicional, podria refinarse en poblaciones mas diversas para
comenzar a desarrollar clasificaciones significativas basadas en caracteristicas clinicas, datos demograficos y biomarcadores
novedosos para el riesgo, la progresion y las complicaciones de la enfermedad en poblaciones discretas.

Las lagunas de investigacion criticas restantes actualmente impiden la realizacién de una verdadera medicina de precision para
las personas con diabetes. Los autores han esbozado algunas de estas brechas clave ( Tabla complementaria 1)y piden ala
comunidad de investigacion de diabetes que aborde estas preguntas abiertas para comprender mejor los mecanismos genéticos
y moleculares de la diabetes y sus complicaciones, definir fenotipos y genotipos de subtipos de diabetes y usar esta
comprension en el desarrollo y aplicacidn de terapias para prevenir y tratar la diabetes y sus complicaciones.

Comprender las vias de pérdida de masa y funcion de las células B es clave para abordar todas las formas de diabetes y evitar las
complicaciones de la diabetes; por lo tanto, las brechas en estas dreas tematicas se destacan como prioridades particulares
entre las muchas areas criticas que quedan por investigar. Al abordar las brechas de investigacion sefialadas, podremos refinar
aun mas los modelos y hacer distinciones significativas para determinar el estadio de la diabetes.

Material suplementario

Tabla Suplementaria:

Haga clic aqui para ver. (102, pdf}
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0806/-/DC1.
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