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RESUMEN

Segun datos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) del afio 2021, 3 de
cada 4 pacientes con diabetes vive en paises de bajos 0 medianos ingresos y se espera
que el nimero de individuos con la enfermedad alcance a mas de 783 millones para
el afo 2045. La Diabetes fue la causa de 12,2 % de la mortalidad en el mundo ( 20-
79 afios) y los paises con mayor numero de personas con Diabetes son China, India 'y
Estados Unidos. En Sudamérica, Brasil ocupa el primer lugar, seguido de México y
Colombia. EI manejo Integral de Diabetes (MID) es recomendado en las guias
internacionales y los programas de abordaje interdisciplinario buscan un adecuado
control metabolico con disminucion de las hipoglucemias , disminucion de las
complicaciones y generacion de conductas de autocuidado. La clasificacion de la
diabetes es un pilar fundamental en el abordaje terapéutico del paciente, en el
prondstico y las posibles complicaciones. En este proyecto de investigacion se
realizd una busqueda de articulos indexados de los altimos 6 afios ( 2016 a 2022) en
los buscadores Pubmed , Embase , Science direct y Scopus. Se encontraron un total
de 45 articulos y se seleccionaron por conveniencia 19. Se realiz6 una revision

bibliografica narrativa de la Clasificacion de Diabetes y sus caracteristicas

PALABRAS CLAVE:

Diabetes Mellitus (DM), Clasificacion, Nuevas y/o novedosas, Fenotipos



ABSTRACT

According to data from the International Diabetes Federation (IDF) for the year
2021, 3 out of 4 patients with diabetes live in low- and middle-income countries and
the number of individuals with the disease is expected to reach more than 783
million by the year 2045. Diabetes was the cause of 12.2% of mortality in the world
(20-79 years) and the countries with the largest number of people with Diabetes are
China, India and the United States. In South America, Brazil ranks first, followed by
Mexico and Colombia. Integral Diabetes Management (IDM) is recommended in
international guidelines and interdisciplinary approach programs seek adequate
metabolic control with decreased hypoglycemia, decreased vascular complications
and generate self-care behaviors. The classification of diabetes is a fundamental
pillar in the therapeutic approach to the patient, in the prognosis and possible
complications. In this research project we carry out a search for articles indexed of
the last 6 years (2016 to 2022) in the Pubmed, Embase, Science direct and Scopus
search engines. We found 45 articles and we select 19 interest for the topic. We made
a narrative bibliographical review of the Diabetes Classification and its

characteristics.

KEY WORDS

Diabetes Mellitus (DM), Classification, New and/or novel, Phenotypes



I.  INTRODUCCION

La Diabetes es una condicion patoldgica crénica, costosa y de alta complejidad que
requiere seguimiento y manejo interdisciplinario, con el objetivo de impactar en el
control metabdlico para disminuir las complicaciones vasculares (1). Segun datos de
la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) del afio 2021, 3 de cada 4 pacientes
con diabetes vive en paises de bajos 0 medianos ingresos y se espera que el niumero
de individuos con la enfermedad se incremente a mas de 783 millones para el afio
2045. En relacion a la mortalidad, la Diabetes fue la causa de 6.7 millones de
muertes en el afio 2021 que corresponde a un 12,2 % ( 20-79 afios) y los paises con
mayor nuimero de personas con Diabetes son China, India y Estados Unidos. En
Sudamérica, Brasil ocupa el primer lugar, seguido de México y Colombia. Colombia
aporta con una prevalencia entre 8 - 10% Y los estudios evidencian mas de 3 millones
de personas con Diabetes Mellitus tipo 2 (DT2) con el quinto lugar en mortalidad (1-
4).Se reportd un 52% de control metabdlico y no se aportaron datos en relacion a la
clasificacion de Diabetes (7). De las complicaciones vasculares en diabetes, destacan
Enfermedad Renal Diabética (ERD), presente en 12.6% de los pacientes vy
enfermedad coronaria presente en 14.6% de los pacientes (4-6). La Asociacion
americana de diabetes (ADA) recomienda con respecto a la clasificacion de diabetes

: las categorias mencionadas en la Tabla 1 (1)



Tabla 1.

Modificado de ADA 2023

Clasificacion clasica de Diabetes

Diabetes tipo 1 Destruccion Deficit de insulina
autoinmune
Diabetes tipo 2 Pérdida progresiva de la Resistencia a la insulina
secrecion (contexto
obesidad)
Otros tipos de Diabetes Monogénicas y Diferentes grados de
secundarias a déficit
enfermedad del
pancreas
Diabetes : Secundaria a uso de Glucocorticoides,
Drogas / Quimicos medicamentos antirretrovirales,
principalmente postrasplante
Diabetes Gestacional Diagnosticada en el Sin antecedente previo
segundo o tercer de Diabetes
trimestre

La DT2 corresponde al 90% de las diabetes estando bien establecida su relacién con
obesidad , grasa abdominal , sindrome metabolico, diabetes gestacional, ovarios
poliquisticos,edad avanzada y algunas etnias (1). Los pacientes presentan una
pérdida progresiva y no autoinmune de la secrecién de insulina por parte de la célula
Beta, asociada a la resistencia a la insulina . Su identificacion es tardia, pero podria
ser prevenida , retrasada en el tiempo y tener periodos de remision cuando hay un

adecuado control metabdlico. El tratamiento con antidiabéticos orales sumado a la




pérdida de peso con una alimentacién saludable , ejercicio y/o intervencion
quirdrgica es recomendado (1,4), aunque un porcentaje de pacientes podrian requerir
insulina de forma permanente y/o en periodos de agudizacién por crisis
hiperglucemicas (1,4) . Aunque la genética de la DT2 todavia estd en investigacion,
se conoce que los pacientes tienen una fuerte y variable predisposicion genética y
antecedentes familiares de primer grado, incluso mas que en DT1 (8-10)

La DT1 corresponde al 5% de las diabetes, es la enfermedad crénica mas comdn en
la infancia y se produce por la destruccion autoinmune de las células pancreaticas
que causa la pérdida absoluta de la secrecion de insulina (1). Los anticuerpos
descarboxilasa de acido glutdamico (GADA), son el marcador més sensible en DT1
(12). Es importante aclarar, que la diabetes LADA no tiene una categoria
independiente y que en la clasificacion propuesta por la ADA todas las formas de
diabetes mediadas por la destruccion autoinmunes de células beta se incluyen bajo la
categoria de diabetes tipo 1 (1). Estos pacientes tienen presentaciones y fenotipos
mas variables que en la forma clésica de DT1, se presenta en adultos y pueden
experimentar un periodo temporal sin necesidad de insulina debido a la capacidad
marginal secretora de larga duracion, por la destruccion lenta y progresiva de células
beta (11). Es de anotar que el uso de los anticuerpos GADA ha sido cuestionado,
debido a que una alta proporcion de pacientes positivos pierden sus anticuerpos en
los 6 meses posteriores (13-16) y en relacion al péptido ¢ , se reconoce que es un
estudio de laboratorio con una considerable variabilidad entre los laboratorios y

actualmente no es recomendado solicitarlo de rutina. Las dificultades en la



identificacion oportuna y discriminacion de las diabetes usando algoritmos, criterios
clinicos , los anticuerpos GADA y el péptido ¢ como marcador de la funcion residual
de las células B (17-18), han abierto el camino hacia la investigacion de los fenotipos
que han surgido en los procesos de investigacion en el contexto de medicina de
presicionen DT2 , LADAy DT1.

La diabetes MODY, desarrollada por defecto en un solo gen, corresponde a 0.4% de
todas las diabetes y la mas frecuente es la que genera disfuncion pancreética . Se han
propuesto criterios diagndsticos pero es de resaltar que 80% de los pacientes con
MODY ,se han diagnosticado erréneamente como tipo 1 o tipo 2 permanece
subdiagnosticada , pero es un buen ejemplo de la medicina de precisién en relacion al
diagnostico y tratamiento.(19-20)

La clasificacion de la diabetes es el primer paso en el enfoque del paciente y se
constituye como un elemento determinante del tratamiento, del adecuado control
metabdlico , presencia de complicaciones y mortalidad. La ADA propone una
clasificacion (1) que ha estado vigente en las Ultimas décadas y que no ha sido
modificada en la version del presente afio, sin embargo en la practica clinica la
superposicién de las caracteristicas clinicas entre DT2, LADA y DT1 y diabetes
secundarias hace que sea en ocasiones dificil distinguirlas basadas tnicamente en el
fenotipo clinico.

Justificacion

Segun datos de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) del afio 2021, 3 de

cada 4 pacientes con diabetes vive en paises de bajos 0 medianos ingresos y se espera



que el numero de individuos con la enfermedad alcance a mas de 783 millones para
el afio 2045. La diabetes afecta al 10.5% de la poblacion en el mundo, la mitad de los
pacientes no conocen que viven con la condicion y la mitad de los pacientes que la
conocen no tiene un adecuado control de la enfermedad. Las complicaciones
vasculares de los pacientes con diabetes aumentan su morbimortalidad y los gastos
en los sistemas de salud. La enfermedad renal cronica (ERC), por ejemplo, hace
parte de condiciones de alto costo para el sistema de salud en Colombia y alcanzar el
control metabdlico de los pacientes con diabetes ha demostrado un efecto protector a
nivel renal y por lo tanto una disminucion de la necesidad de terapia de reemplazo
renal , trasplante y mortalidad por eventos vasculares.

Las guias y consensos de expertos en relacion a la clasificacion de diabetes proponen
que los pacientes sean agrupados en Diabetes tipo 1, incluida la diabetes LADA,
Diabetes tipo 2, Diabetes gestacional y otros tipos de diabetes. Sin embargo en la
practica médica la clasificacion de diabetes es un reto clinico permanente y los
pacientes con clasificacion como tipo LADA, MODY u otras categorias son
errdneamente manejados como DT2 con las posibles consecuencias sobre la reserva
de la célula beta y las complicaciones. Es de resaltar que los pacientes con diferentes
grados de resistencia a la insulina y de déficit de insulina no son apropiadamente
clasificados en las categorias mencionadas, por lo que en la practica clinica los
tratamientos no son acertados y alcanzar metas en el control metabdlico es una

posibilidad lejana.



La clasificacion de la diabetes es el primer paso en el enfoque del paciente y se
constituye como un elemento determinante del tratamiento, del adecuado control
metabolico, presencia de complicaciones y mortalidad. La ADA propone una
clasificacion que ha estado vigente en las Ultimas décadas y que no ha sido
modificada en la publicacion del 2023, sin embargo en la préctica clinica la
superposicién de las caracteristicas clinicas entre DT2, LADA, DT1 y MODY hace
que sea en ocasiones dificil distinguirlas basadas unicamente en el fenotipo clinico.
Estd ampliamente establecida la relacion del tipo de diabetes con las posibles
complicaciones vasculares que el paciente desarrollaria, por lo que es pertinente
conocer y aplicar las clasificaciones de diabetes. En esta revision bibliografica
narrativa se describe la clasificacion de diabetes propuesta en la actualidad y se
discuten otras propuestas de clasificacion mas actualizadas que podrian ser las

contempladas en las préximas guias.

¢Las nuevas propuestas de clasificacion en Diabetes tendrian o implican un

impacto en el diagnostico y/o practica clinica?



I1.  OBJETIVOS

Objetivo General:
e Analizar las nuevas clasificaciones utilizadas en diabetes y su implicancia en
el diagnostico y la practica clinica
Objetivos Especificos:
e Realizar una busqueda sistematica de las nuevas propuestas de clasificacion
de diabetes
e Describir de manera critica las nuevas propuestas de clasificacion de diabetes

y evaluar su implicancia en la practica clinica



I1l. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Disefio: Revision bibliografica narrativa

Definicion de los términos de busqueda

Se realiz6 una busqueda de los principales términos o palabras clave que
representaban los temas de interés del tema de esta investigacion.

Blsqueda

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica con los términos MESH seleccionados en los
buscadores PUBMED y EMBASE (Febrero de 2023), SCIENCE DIRECT Y
SCOPUS (Abril 2023). Se encontraron # 45 articulos de los que se excluyeron #26
articulos por duplicados y por no considerarse del tema de interés. Se eligieron # 19
articulos entre los afios 2016-2022 que correspondan al tema de interés: # 13
revisiones bibliograficas narrativas y -# 6 trabajos originales de cohortes
retrospectivas.

Consideraciones éticas

Se realiz6 una buasqueda de articulos con la intencion de hacer una revision
bibliografica narrativa. Por las caracteristicas metodoldgicas y tematicas se incluy6
en el grupo de investigaciones Sin Riesgo, basado en resolucion 008430 del 04 de
Octubre de 1993, Titulo 2, Capitulo 1, Articulo 11, paragrafo a). En este proyecto se
tomara informacion de articulos indexados y se realizara publicacion de uno o varios
articulos de circulacion nacional e internacional.

Criterios de Seleccién



Criterios de inclusion de los articulos:
e Articulos publicados en revistas indexadas
e Articulos en idioma castellano e ingles.
e Articulos publicados en los tltimos 6 afios.
e Articulos con discusion del tema de interés
Criterios de exclusion de los articulos:
e Articulos duplicados

e Articulos con discusion de otros temas: Diabetes gestacional o MODY

Resultados

Revisiones bibliograficas

En los articulos revisados, desde el afio 2016 Schwartz y cols ya resaltan la necesidad
de proponer una nueva clasificacion de diabetes con base en la anormalidad de la
celula beta, como un comin denominador final, en un contexto que tiene en cuenta
las diferentes vias metabdlicas, predisposicidn genética, resistencia a la insulina (IR),
influencias ambientales y la actividad inflamatoria inmunoldgica. Consideran que el
tratamiento ideal debe ser con combinaciones de medicamentos que actlen en el
mayor numero de vias de produccion de hiperglucemia del onceno atroz (21), con la
seguridad en la preservacion de la célula Beta, prevencion de hipoglucemias,
aumento de peso y con la reduccion del riesgo cardiovascular (22). En el Consenso

ADA - EASD de 2020 se habla de la medicina de precision y de la necesidad de



promover la investigacion alrededor de una acertada subclasificacion de diabetes,
para llegar a ser tan Optima como en la diabetes MODY en relacion al tratamiento,

prevencion de complicaciones e incluso prevencion de la enfermedad (23)

En el articulo de Gouda y cols 2021 hacen una recopilacion de los fenotipos de
subclasificacion de DT2, perfiles de riesgo cardiovascular y el impacto de los
tratamientos. Se reconoce la necesidad de tener en cuenta caracteristicas clinicas,
bioguimicas, ayudas diagndsticas imagenoldgicas y perfiles genéticos, para no solo
agrupar sino también perfilar al paciente para su tratamiento ideal (24). Se
mencionan varios fenotipos relacionados con caracteristicas demogréficas, clinicas y

paraclinicas, por ejemplo la diabetes LADA se refiere al fenotipo autoinmune con

GADA positivos, jévenes con debut temprano en contexto de CAD, bajo IMC, pobre
control metabdlico y riesgo de retinopatia, los fenotipos relacionados a insulina para

referirse al fenotipo de insulinopenia con baja secrecion de insulina, pobre control,

debut con CAD vy riesgo de retinopatia 0 al fenotipo de resistencia a la insulina con

alto IMC, con higado graso y riesgo alto de enfermedad renal diabética y/o evento

cardiovascular, por otro lado el fenotipo obesidad leve seria el obeso leve sin

resistencia a insulina con alto riesgo de falla cardiaca e hipoglicemia. El fenotipo

relacionado por la edad representa principalmente mujer en edad avanzada con una

evolucion benigna en relacién al control y las complicaciones Yy el fenotipo basado

en_género representa mujer joven con IMC bajo, alto LDL y presencia de

ACV/EAP. Dentro de la propuesta de los fenotipos de Gouda y cols se resalta el

10



relacionado con el fenotipo cardiaco 1,2 y 3 Tabla 2 (26), también validado con

7000 pacientes del estudio Empa-reg (25).

Tabla 2

Resumen propuesta de agrupamiento por Fenotipo cardiaco

Fenotipo Fenotipo 1 Fenotipo 2 Fenotipo 3
Cardiaco
Grupo Jovenes Los mas adultos Hombres
Indice masa VI Bajo Alto Mas alto
Radio E/e VI Bajo Alto Mas alto
FEVI Alta Baja Mas baja
IMC 29.6 311 29.9
Factores de HTA HTA HTA
riesgo Tabaquismo Dislipidemia Tabaquismo
Tabaquismo
Complicaciones Bajo Alto Falla'y Retinopatia
Riesgo mortalidad Neuropatia
Alto Fallay
mortalidad

VI: Ventriculo izquierdo, FEVI: Fraccion de eyeccion VI, IMC: Indice de masa
corporal, HTA: Hipertension arterial, Radio E/e: presion de llenado del ventriculo

izquierdo

En el articulo de revision bibliografica Balasubramanyam A. resalta que la precision

de la subclasificacion podria ser méas acertada al considerarse como una espectro
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fenotipico con los extremos dados entre la DT1 y DT2, dentro de los que estaria la
diabetes MODY vy el llamado sindrome KPD: Diabetes con tendencia a la cetosis. La
Diabetes KPD es el término que representa un sindrome, dado en los pacientes que
tienen debut con cetoacidosis, sin cumplir estrictamente el fenotipo clésico de la
DT1. Se han propuesto la clasificacion AB con 4 subgrupos en funcion de la
presencia de anticuerpos: Ay la reserva de célula beta usando niveles de péptido C :
[ .Tabla 3 Los B negativos son pacientes delgados y dependientes de insulina con
debut temprano y los B + tienen sobrepeso/obesidad con debut més tardio por una

buena reserva de célula beta. (27)

Tabla 3

Resumen clasificacion Ap

KPD Subclasificacion Fenotipo Clinicas

20 % A+pB- Anticuerpos (+) Delgado , usuarios de
(like DT1) Funcion célula Beta (-) insulina y debut temprano
10 % A+p+ Anticuerpos (+) Obesidad, debut tardio con
(DT1 lenta:LADA) Funcion célula Beta (+) buena reserva de insulina

20 % A-B- Anticuerpos (-) Delgado , usuarios de
Funcion célula Beta (-) insulina y debut temprano
50 % A-B+ Anticuerpos (-) Obesidad, debut tardio con
(like DT2) Funcion célula Beta (-) buena reserva de insulina

KPD Ketosis-prone diabetes, A : Anticuerpos, B Funcion de la célula Beta

12




Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes en general buscaron clasificar la heterogeneidad de la DT2
agrupando los pacientes por similaridad al usar diferentes caracteristicas clinicas,
paraclinicas, fenotipicas y/o genotipicas, y no solo usando enfoque glucocéntrico. El
objetivo de los estudios era mejorar la subclasificacion de la diabetes para proponer
tratamientos diferenciales en los subgrupos; por resistencia/déficit de insulina,
complicaciones, progresion de la enfermedad y prondstico. En la mayoria de los
estudios se usaron modelos de estrategias de analisis sistematizados retrospectivos de
bases de datos en registros electronicos y se excluyeron los pacientes clasificados
como DT1 y otros tipos de diabetes. (28-31).

Por ejemplo en el estudio de cohorte retrospectiva revisado de 2016, Li y cols.
utilizaron un enfoque basado en medicina de precision con el objetivo de caracterizar
la complejidad de una poblacion con DT2 usando una red de registros medicos
electrénicos de alta dimension y datos de genotipo de 11 mil pacientes que permiti6
identificar 3 distintos subtipos con andlisis topoldgicos. De los tres subtipos resalta el
Subtipo 1 por ser el grupo mas joven con IMC , glucosa y Halc mas altos y
presencia de complicaciones cdmo nefropatia y retinopatia , ambas prevenibles con
control metabolico. Mientras que Subtipo 2 y Subtipo 3 tienen relacién con
enfermedad aterosclerética coronaria/cardiovascular (28). Por otro lado Stidsen J y
cols en el 2017 realizaron un estudio transversal para categorizar 4285 pacientes por
funcion de células beta y sensibilidad a la insulina utilizando el modelo (HOMA)

para estimar la sensibilidad a la insulina y la funcién de células beta . Se
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identificaron 3 subgrupos de DT2: Insulinopénica 9.7%, Clasica 63.1% e
Hiperinsulinémica 27.2%, siendo el ultimo grupo el mas obeso y asociado a
Enfermedad cardiovascular (29)

En la propuesta de Ahlgvist E y cols del 2018 se analiz6 una cohorte de
aproximadamente 9000 pacientes con diabetes de un afio de evolucién (fue replicada
con otras 3 cohortes Scania Diabetes Registry , All New Diabetics in Uppsala y
Diabetes Registry Vaasa), de una cohorte sueca (ANDIS). Se agruparon usando 6
variables clinicas y paraclinicos donde resalta péptido c, anticuerpos GADA
(antiglutamato descarboxilasa) e indices HOMA (modelo de evaluacion de la
homeostasis). Se propusieron 5 subgrupos nuevos Figura 1, estables con datos
prospectivos a 4 afios , en relacion a complicaciones y tratamiento , distribuidos asi :
SAID 6-8% (Severe autoimmune diabetes), SIDD 18-20 % (Severe insulin deficient
diabetes), SIRD 15% (Severe insulin-resistant diabetes) , MOD 20-25% (Mild
obesity-related diabetes) y MARD 39% (Mild Age-related Diabetes) Tabla 4. Los
grupos SAID y SIDD tenian la Halc més alta , debut con CAD fue mas frecuente y
les habian indicado insulina mas frecuentemente. EI grupo SIRD, con mas resistencia
a insulina, tenian el mayor riesgo de disminucion de la TFG, tener macroalbuminuria
persistente y llegar a estadio terminal incluso con Halc normal y estaban recibiendo
el mismo tratamiento que los otros grupos . El riesgo, no ajustado, de eventos
coronarios y ACV fue mas bajo en los grupos SAID, SIDD y MOD, por otro lado el
grupo SIDD , con maés déficit de insulina, tenian signos mas tempranos de retinopatia

diabética . Este nuevo agrupamiento describe los grupos SIDD y SIRD como dos

14



formas diferentes y méas graves de DT2 que estarian siendo manejadas de forma
tradicional y en quienes seria razonable abordarlos con otros grupos terapéuticos de
forma mas intensa para prevenir complicaciones . En este agrupamiento no describen
datos sobre todas las complicaciones de diabetes, presion arterial ni perfil lipidico
pero se destaca la variable HOMA como esencial para replicar la clasificacion dado
su poder para identificar los pacientes del subgrupo SIRD. Como particularidad se
reconoce que la subclasificacion de cada paciente puede variar con el tratamiento,
particularmente en el Subgrupo SIDD y que los pacientes podrian moverse en las
diferentes subclasificaciones (30,32,33).

Es de resaltar que la propuesta de Ahlqgvist y cols ha sido evaluada en otras
poblaciones. Por ejemplo Zaharia OP y cols en el German Diabetes Study : GDS,
(34) , Zou X y cols en poblacién China y de USA (35) y en Japén se reporté SIDD
con alto riesgo de retinopatia y en SIRD con riesgo de CKD (36). Una de las
validaciones mas relevantes a mencionar es la realizada en poblacién de México,
teniendo en cuenta que seria la poblacion mas cercana a nuestro contexto
latinoamericano y a la alta prevalencia de DT2. Ellos usaron un enfoque basado en
un software de aprendizaje supervisado que permitié optimizar variables subrogadas
para identificar diferentes subgrupos, siendo totalmente diferente en comparacion

con los europeos. (37)

15



Exclusidn

(DT1, MODY )
-y Otras

Aplicaciones
Clinicas

- Prediccion de
complicaciones
- Eleccion de
tratamiento

Investigacion

- Genética
- Estudios
clinicos
- Mecanismos

Agrupamiento de Ahlgvist E y cols
Edad, IMC, Halc, GADA,
Péptido C, Indices HOMA

Agrupamiento cldsico
Enfogue glucocéntrico

efinldgicos

Figura 1 Agrupamiento de Ahlgvist E y cols. Modificado de towards improved

precision and a new classification of diabetes mellitus (32)

Tabla 4

Resumen propuesta de agrupamiento de Ahlqvist E y cols.

Ahlqvist SAID SIDD MOD SIRD MARD
Fenotipo DT1 DT2 Obeso Obeso Adulto
LADA saludable No
saludable
GADA (+) Q) ) ) )
Debut Temprano Temprano Tempran Tardio Tardi
CAD CAD 0 0
HOMA Bajo Bajo Muy
Intermedio Alto Bajo
IMC Bajo Sobrepeso Muy
Muy Alto Alto Sobre
) peso
Mas Alta Mas Alta Relativa/
HAlc
Cerca Alta Cerca
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) metas metas
gratalm'er.‘to Insulina Insulina TZD
ompicacion Retinopatia Retinopatia TZD Nefropatia SU
Otras Neuropatia Neuropatia Bajo Higado Bajo
riesgo Graso riesgo
SAID: Severe autoinmune diabetes, SIDD:Severe insulin deficient diabetes,
MOD:Mild obesity-related diabetes,SIRD:Severe insulin-resistant  diabetes,
MARD:Mild  Age-related Diabetes, GADA: Anticuerpos antiglutamato

descarboxilasa , CAD: Cetoacidosis Diabética, HOMA: modelo de evaluacion de la
homeostasis. Halc : Hemoglobina Glicada. IMC : Indice de masa corporal. TZD

Tiazolidinedionas. SU Sulfonilureas

En el 2020 Anjana RM y cols analizaron 19000 pacientes indios asiaticos con DT2
de menos de 5 afios de evolucion. Usaron la edad de diagndstico, IMC, perimetro
abdominal, HAlc, TG , HDL y péptido C ayunas y con carga. Se describieron 4
fenotipos SIDD 26.2 % (severe insulin deficient diabetes), IROD 25.9% (insulin
resistant obese diabetes) , CIRDD 12.1% (Combined Insulin Resistant and Deficient
diabetes) y MARD 35% (Mild Age-related Diabetes). Los subgrupos SIDD y MARD
fueron similares a los reportados por Ahlgvist E y cols y el subgrupo MOD no fue
reproducido. Los subgrupos IROD and CIRDD fueron novedosos y Unicos para la

poblacién india-asiatica. EI Subgrupo CIRDD se consideré importante por ser un
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fenotipo agresivo por coexistencia de déficit y resistencia a insulina, dificil control
metabdlico, menor edad de debut y altos indices HOMA-B'y HOMA IR vy el
subgrupo IROD tenia IMC, peptido ¢, HOMAB y HOMA IR altos , ambos con alto
riesgo de compromiso renal. No hubo cambios en fenotipos al excluir la variable de

Halc. (31) Tabla 5

Tabla b

Resumen propuesta de agrupamiento de Anjana RM y cols

Subgrupo IROD SIDD CIRDD MARD
Fenotipo Obesos Delgados Agresivo Mas
Resistencia frecuente
y Déficit
insulina
Debut Tardio Temprano Mas Tardio
CAD Temprano
HOMA Mas Alto Bajo Intermedio Intermedio
Peptido C (ayunas) Mas Alto Bajo Intermedio Preservado
IMC Mas Alto Mas bajo Intermedio Moderado
Sobrepeso
10.7%
0,
HA1c (Promedio) 8.3% 9.1% 1.2%
Tiempo _
Alcance de meta Tiempo largo Tllempo Tiempo
intermedio _ argo corto
Rapida/
Tratamiento MTN insulina Combinado SU
(Insulina Menos uso
ylo ADO) de insulina
Retinopatia ) )
Nefropatia Retinopatia
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Complicaciones Nefropatia Nefropatia Bajo
Otras condiciones TG altos riesgo
HDL bajo | HDL Alto

IROD: insulin resistant obese diabetes, SIDD: severe insulin deficient diabetes
CIRDD: Combined Insulin Resistant and Deficient diabetes , MARD Mild Age-
related Diabetes. ADO: Antidiabéticos orales. Halc : Hemoglobina Glicada. IMC :
indice de masa corporal. HOMA: Modelo de evaluacion de la homeostasis. CAD:
Cetoacidosis Diabética. DT2:Diabetes tipo 2. MTN:Metformina SU: Sulfonilureas.

TG:Triglicéridos HDL.: Colesterol de alta densidad

Otra propuesta para subclasificar la DT2 fue la de Tao y cols. En un estudio
prospectivo aleatorizado usaron monitoreo continuo de glucosa por 24 horas para
identificar 4 subgrupos en 900 pacientes hospitalizados sin crisis hiperglucémica. El
subgrupo maés frecuente fue el de mas bajo nivel de glucosa y con menor fluctuacién
(LLLFD: Low level and low fluctuation diabetes) seguido del subgrupo de mas alto
nivel y fluctuacion de glucosa (HLHFD: High level and high fluctuation diabetes) .
Los subgrupos intermedios fueron ( MLMFD: Moderate level and Moderate
fluctuation diabetes) con moderado nivel y moderada fluctuacion y el subgrupo
(MLHFD: Moderate level and high fluctuation ) moderado nivel y alta fluctuacion

(38) . Tabla 6

Tabla 6

Resumen propuesta de agrupamiento Tao y cols
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Subgrupo LLLFD MLMFD MLHFD HLHFD
Nivel Bajo Moderada Moderado Alto
Glucosa Bajo alto
Fluctuacion Menor Moderada Mayor Mayor
Glucosa
Halc % 7.2% 8.6% 8.9% 10.2%
Peptido C Alto Preservada Preservada Bajo
HOMA Alto Alto Alto Bajo
Insulina Menos Intermedios Intermedios Mas
usuarios usuarios
Complicacion Bajo riesgo I\/I:)iceiggédo Alto riesgo Alto riesgo

LLLFD: Low level and low fluctuation diabetes, MLMFD:Moderate level and
Moderate fluctuation diabetes, MLHFD: Moderate level and high fluctuation,
HLHFD:High level and high fluctuation diabetes. HOMA Modelo de evaluacion de

la homeostasis Halc Hemoglobina Glicada

Finalmente en una cohorte de 700 pacientes, Wesolowska-Andersen y cols,
propusieron definir la heterogeneidad clinica de DT2 en una poblacién con 2 afios de
evolucidon , un promedio de edad de 62 afios, Halc 7.6% , IMC 30.4, tratamiento con
Metformina y seguimiento a 36 meses. Se agruparon los pacientes con 32 variables
clinicas y bioquimicas para definir cuatro subgrupos principales con diferentes
perfiles de disfuncién glucémica, progresion de la enfermedad, biomarcadores y

perfiles genéticos, llamados arquetipos : A,B,C y D (Tabla 7), y doce subgrupos
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secundarios intermedios. ElI Arquetipo A fue llamado “ delgados con déficit de
insulina” y se documentaron niveles bajos de proinsulina, glucagon y niveles de
glpl. El Arquetipo B fue llamado “ obesos saludable con sensibilidad a la insulina
con relacion genética opuesta al A, con bajos depdsitos de grasa hepatica , perfil
lipidico favorable y creatinina normal con niveles bajos de proinsulina, glucagon y
niveles de glpl. El Arquetipo C fue llamado “ obesos con resistencia a la insulina
con altos depdsitos de grasa visceral hepéatica con hipertrigliceridemia vy
transaminasas altas. En el aspecto genético se identificO baja relacion con pobre
funcién de la célula beta y se documentaron niveles altos de proinsulina, glucagon ,
niveles de glpl, leptina y tirosina. El Arquetipo D fue llamado ““ Severo Global ”’ y se
caracterizd por ser los més jovenes en edad, IMC alto , alta resistencia a la insulina y
progresion rapida. Tenian altos depdsitos de grasa visceral hepatica, altos niveles de

triglicéridos , transaminasas y presion arterial diastolica baja . (39)

Tabla 7 Resumen propuesta de agrupamiento Wesolowska-Andersen y cols

A B C D

Delgados Obesos Obesos Severo

Arquetipo con déficit saludable resistencia Global
de insulina sensibilida ala
dala insulina
insulina
Edad Mas Intermedia Intermedia Mas jovenes
avanzada
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IMC

Insulina

Progresion

Halc

Tratamiento

Otras
caracteristicas

Bajo

Alta
sensibilidad

Lenta

Mejor
control

Menos
requerimientos

Colesterol
Alto

Intermedio

Alta
Sensibilidad

Intermedia

Intermedio

Requerimiento
intermedio

Perfil
lipidico
favorable

Intermedio

Alta
Resistencia

Intermedia

Intermedio

Requerimiento
intermedio

TG altos
Transamina
sas altas

Mas alto

Alta
Resistencia

Rapida

Mal control

Altos
requerimientos

TG altos
Transamina
sas altas

IMC: Indice de masa corporal, Halc : Hemoglobina Glicada

El subgrupo maés grande fue el arquetipo mixto o intermedio, con 63%, posiblemente
relacionado a la heterogeneidad de la DT2, donde estan los subgrupos secundarios
que combinan los principales. Los subgrupos secundarios que tenian arquetipo A
como primario o secundario (AB, AC, BA, CA) se asocia a IMC + progresion lenta 'y
los que tenian B como primario o secundario se asociaron con bajos lipidos. Los C se
asocia con hiperinsulinemia y baja resistencia a la insulina al asociarse con D y los D

primarios o secundarios tenian mas altos niveles de glucosa y/o Halc ,progresion

rapida y

alto uso de medicamentos,excepto en combinacion con A. Las

combinaciones con progresion mas rapida fueron los DB,BD y CB. (39)
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DISCUSION

En esta revision bibliogréfica narrativa se revisaron 19 articulos en total que fueron
elegidos con la intencion de actualizar los conocimientos en el area de clasificacion
de diabetes. El proposito de estos estudios fue proponer estrategias para mejorar la
subclasificacion de la diabetes , mejorar enfoques terapéuticos en los diferentes
grupos con el fin de prevenir complicaciones , retrasar la progresion de la
enfermedad y mejorar el pronodstico. En la mayoria de los estudios se usaron
modelos de estrategias de anélisis sistematizadas retrospectivas de bases de datos de
registros electronicos : y se excluyeron los paciente clasificados como DT1 , LADA
y otros tipos de diabetes . (28-31).

De los articulos elegidos, los # 6 estudios de cohortes originales tuvieron en cuenta
variables demograficas, clinicas y paraclinicas similares, siendo las mas utilizadas :
edad , edad y forma del debut de la enfermedad, IMC, perimetro abdominal,
funcién de la célula Beta y sensibilidad a la insulina por medio de péptido C e
indices HOMA, control glicémico por Halc, anticuerpos GADA vy perfil lipidico
entre otras, se buscaba abordar integralmente la heterogeneidad de la diabetes tipo 2
agrupando los pacientes por similaridades al usar diferentes caracteristicas
mencionadas y no solo usando enfoque glucocéntrico.(28-31) Actualmente en las
guias no recomiendan de rutina las variables : Péptido C, insulina sérica, anticuerpos

GADA o el célculo del indice HOMA para el diagnostico ni para la clasificacion de
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diabetes. La glucosa y la hemoglobina glicada, sumada a variables demogréficas,
son las herramientas principales para el diagnostico.(1)

En todos los estudios revisados en este proyecto de investigacion y en las
validaciones mencionadas, se tuvieron en cuenta variables generales como : edad en
el momento del estudio, edad y forma de debut de la enfermedad, glucosa y/o de
Halc , fenotipo, donde resalta la insulinopenia con déficit de insulina y/o
hiperinsulinemia con resistencia a la insulina y la relacion con los tratamientos
requeridos (24,28-31)(34-37)(40-45). De estas variables generales destaca la edad
del debut ,debido a que la DT1 generalmente tiene debut en nifios y jovenes, la
Diabetes LADA tiene debut en menores de 50 afios y la DT2 generalmente tiene un
debut en adultos mayores de 50 afios , y también destaca y la forma del debut de la
diabetes, debido a que en general la DT1 generalmente tienen debut con crisis
hiperglucemia , la DT2 generalmente tiene un inicio insidioso y la Diabetes LADA ,
siendo un forma intermedia se podria presenta de ambas formas.Es de aclarar que
estas variables por si solas no son suficiente para definir el tipo de diabetes, pero
sumadas a otras variables ya mencionadas en los estudios permite perfilar el paciente
y subclasificar la diabetes.

La variable de indice HOMA fue una de las destacadas, se refiere a la sigla en inglés
para “modelo de evaluacion de la homeostasis™ de glucosa. Corresponde a un indice
que permite evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR) o la actividad del
pancreas (HOMA-BETA) (45,46). Para calcularlo se requiere glucemia e insulina

sérica y se obtiene multiplicando el valor de glucemia e insulinemia y dividiéndolo
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entre una constante (47), valores altos denotan resistencia. La variable HOMA se
propone como una variable ideal y relevante por que permite identificar con certeza y
en un momento dado la resistencia a la insulina y/o la actividad de la célula Beta.
Esté limitado su uso, debido a la necesidad de contar con insulina sérica, que es una
prueba que no esta recomendada en las guias de forma rutinaria. (1) . En los articulos
consultados en esta revision , el indice HOMA fue esencial, dado su poder para
identificar los pacientes del subgrupo SIRD: pacientes con mas resistencia a insulina,
mayor riesgo de disminucién de la TFG y de tener macroalbuminuria persistente y
Ilegar a estadio terminal incluso con Halc normal (30,34) candidatos a terapias con
evidencia en proteccion renal como iISGLT2 y/o aGLP1, y también lo fue para el
subgrupo SIDD: pacientes con déficit de insulina , méas riesgo de retinopatia (30) y/o
neuropatias (34) y candidatos en consecuencia a manejo temprano diferencial, tanto
terapéutico, con insulina, como también en la identificacion/prevencion de dichas
complicaciones en un acercamiento a la medicina de precision . En la
subclasificacion de Wesolowska-Andersen y cols se usaron los indices Matsuda y
Stumvoll para identificar la sensibilidad a la insulina

En los articulos consultados en esta revision , la variable Péptido C es importante y
relevante porque permitid discriminar la actividad de la célula Beta y/o la resistencia
a lainsulina , sumado a el indice HOMA. Por ejemplo en el estudio de Anjana RM y
cols en poblacion india-asiatica (31) el subgrupo SIDD tenia el péptido C , HOMA-B
y HOMA-IR bajos y tardd maés tiempo en alcanzar la meta a pesar de ser los mas

usuarios de insulina, el Subgrupo CIRDD fenotipo agresivo tenia altos niveles
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péptido C, HOMA-B y HOMA IR con dificil control metabdlico y alto riesgo, y el
subgrupo IROD tenia peptido ¢, HOMAB y HOMA IR altos con alto riesgo de
compromiso renal. Por otro lado Balasubramanyam A. y col en su propuesta de
diabetes KPD resalta 4 subgrupos en funcion de la presencia de anticuerpos y la
reserva de celula beta usando niveles de péptido C : Clasificacion Ap (27) y Tao y
cols suman el péptido C a otras variables tomadas de monitoreo continuo de glucosa,
logrando definir el subgrupo LLLFD: Low level and low fluctuation diabetes,
subgrupo de més bajo nivel y fluctuacién de glucosa con péptido C y HOMA altos y
el subgrupo HLHFD: High level and high fluctuation diabetes, subgrupo de mas alta
nivel y fluctuacién de glucosa con péptido C bajo , HOMA mas bajos y candidatos a
uso temprano de insulina (38). En la subclasificacion de Wesolowska-Andersen y
cols, no solo usaron el péptido ¢ sérico en ayunas sino que también tuvieron en
cuenta péptido C urinario y su relacion con creatinina sérica, esto permitié separar
los arquetipos Ay B, sensibles a insulina y con poca reserva de célula beta, de los
arquetipos C y D, resistentes a insulina y con reserva de celular beta (39). En el
estudio realizado por Bello-Chavolla con variables surrogadas fue posible reproducir
4 de los subgrupos de ANDIS sin tener en cuenta la variable de péptido C pero si
teniendo en cuenta los indices HOMA (37). En la actualidad el uso del péptido C esta
limitado, debido a no ser una laboratorio estandarizado, ser una prueba que no esta
recomendada en las guias de forma rutinaria (1) y la interpretacion de los resultados

requiere experiencia clinica .
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Los anticuerpos GADA son los més sensibles y especificos para identificar un
contexto autoinmune en los pacientes con diabetes (48), sin embargo no seria Util en
poblaciones con baja prevalencia de diabetes tipo 1/LADA (49) y se han
documentado resultados positivos en pacientes sin diabetes y bajo riesgo de
desarrollarla (50). Su uso no esta recomendado de rutina, debido a no ser un
laboratorio adecuadamente estandarizado(1). En los articulos consultados vy
validaciones mencionadas en esta revision los anticuerpos GADA fueron tenidos en
cuenta en los estudios de cohorte , siendo una variable fundamental para definir los
subgrupos SAID vy los subgrupos de la Clasificacion Ap (24,27,30,36).En otros
estudios (28-31) (35,37,38) los pacientes con GAD positivo fueron excluidos en el
contexto de la definicion de DT1 / LADA, para continuar el analisis con los
pacientes DT2. En una propuesta de algoritmo de subclasificacion de diabetes,
parece fundamental identificar inicialmente los pacientes con diabetes MODY o
diabetes de fenotipo autoinmune usando los anticuerpos GADA pero teniendo en
cuenta sus limitaciones.
Tabla 8

Subgrupos de riesgo cardiovascular Severo

Subgrupo de riesgo cardiovascular

Autores Fenotipo Aqgresivo
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Stidsen y cols Hipeinsulinemia

Liy cols Subtipos 2y 3
Ahlqgvist y cols SIDD y SIRD
Anjana y cols CIRDD

Tao y cols HLHFD

Wesolowska-Andersen y cols Arquetipo D

SIDD: severe insulin deficient diabetes SIRD:Severe insulin-resistant diabetes,
CIRDD: Combined Insulin Resistant and Deficient diabetes, HLHFD:High level and

high fluctuation diabetes.

De las cohortes evaluadas podemos resaltar el hallazgo en comdn de subgrupos
clasificados como los més agresivos, que tendrian necesidades especiales y serian
candidatos a intervenciones tempranas bien sea con determinadas moléculas y/o
tecnologias, y por otro lado también se anota el hallazgo de subgrupos con menos
agresividad en el comportamiento, complicaciones y probablemente necesidades
farmacologicas mas basicas. Tabla 8. Esto hacia la medicina de precision es una

avance fundamental, debido a que la identificacion de estos grupos permitiria
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establecer estrategias gubernamentales con la necesidad de crear cohorte de manejo
en centros especializados con la posibilidad de romper las barreras hacia el uso de
tratamientos y tecnologias de cara a la prevencion de complicaciones vasculares. Se
propone una tabla comparativa entre la clasificacion clésica y la nueva, teniendo en

cuenta ventajas y desventajas de ambas. Tabla 9.

Tabla9

Comparacion de la clasificaciéon de Diabetes

Comparacion de la clasificacion de Diabetes
Clasificacion
Caracteristica Clasica | Nuevas

NUmero de categorias 5 8

Numero de variables 5 9
Complejidad Baja Alta
Especificidad Baja Alta
Individualizacién por Riesgo de complicaciones | Poca Alta
Individualizacion del tratamiento Poca Alta

* Categorias: Clasica: DT1, DT2, Otras, Secundarias y Gestacional.
Nuevas: MODY, DT1, LADA, SAID SIDD, MOD,SIRD, MARD

**Variables: Clasica: Glucosa/Halc, edad, edad debut,IMC, A.Familiar

Nuevas: Glucosa/Halc, edad, edad debut,IMC, A.Familiar, Péptido C,GADA,

Insulina sérica, Indice HOMA
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La subclasificacion de diabetes de Ahlgvist E y cols (30) parece ser la més
apropiada y aplicable en la préctica clinica. Las variables clinicas y paraclinicas son
las mas cercanas a la realidad en la practica médica y la identificacion de los
subgrupos con mas riesgo permitiria implementar tratamientos individualizados méas
tempranos para preservar la funcién de la célula beta, prevenir complicaciones
vasculares y disminuir los gastos de los sistemas de salud. Esta subclasificacion ya
ha sido validada en cohortes de Alemania (German Diabetes Study : GDS) (34) , US
/ China (35), Indi-asiaticos (40,41,42,43) y México (37). Ya se han realizado estudios
en otras cohortes referentes de diabetes, como la del estudio ORIGIN, donde se
encontr6 que la categoria SIDD tienen mejor respuesta a la insulina Glargina vs
MARD (51), DEVOTE, LEADER, SUSTAIN-6 (52).

A continuacién se hace una propuesta algoritmica que integra las variables que se
consideraron mas relevantes con una propuesta de tratamiento segun la
subclasificacion . Se sugiere iniciar con la edad de debut del paciente en el contexto
de IMC y complementado con los estudios ideales : HAlc, GADA, Péptido C,
insulina basal, Creatinina, albuminuria 'y Perfil lipidico. Al contar con el péptido C y
los anticuerpos GADA en el contexto de una edad temprana dada deben realizarse las
escalas de puntaje para Diabetes MODY , posteriormente prueba genética, o
establecer un posible diagnostico de Diabetes tipo 1 / LADA. Finalmente en un
escenario ideal , se deben calcular los indices HOMA que permitiran establecer un
contexto de Resistencia vs Sensibilidad a la insulina que sumado a las variables

mencionadas permitiria perfilar al paciente en una de las clasificaciones propuestas.
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Figura 2. Es de resaltar que la variable de edad de debut considerado el momento
ideal para aplicar el algoritmo, no aplicaria totalmente en el paciente ya conocido de

mas larga evolucion que seria un escenario mas cercano a la realidad de la vida real.
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Evaluacion ideal

(Debut)

IMC
Edad
Edad debut
Halc/ Glucosa
Acpos GADA
Peptido C

Insulina
Creatinina
Albuminurna
P.Lipidico
Cakulo HOMA

Debut temprano
Indice HOMA bajo
Baja reserva
pancreatica
IMC bajo
HA1c alta

Propuesta de tratamiento individualizado

Test pre-genético
Calculadora MODY
GADA x 3 (-} ylo Paplido C (+)

GADA {+) yio Paptido C ()

GADA [+} yio PephidoC (3
GADA (+) yio Poplido C (=)

GADA (+ yio Péplido C (+)

Indice HOMA bajo

Baja reserva
pancreatica
Debut CAD (25%)
IMC : Sobrepeso
HA1c alta
Requerimiento

rapido

de insulina
Retinopatia /

Indice HOMA alto
Con reserva
pancreatica
Debut tardio

IMC : Obesidad
HA1c +-
Higado graso

Enfermedad renal

diabetica

Neuropatia

{

{

Agonista GLP1
Agonista Dual

ylo
inhibidores de
SGLT2

PROPUESTA DE ALGORITMO DE CLASIFICACION DE DIABETES

"Mooy
)41.1-':‘_",

["Peptido C = 0.5 ngimi

| peptigo ¢ 1-2 ngimi > x—‘{-};—”—»ﬂl}

Indice HOMA alto
Con reserva
pancreatica
Debut tardio

IMC bajo
HA1c cerca de
mefas
Bajo riesgo de
complicaciones

Indice HOMA y
reserva
pancreatica
intermedio
Debut temprano
IMC : Obesidad
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metas

v

Agonista GLP1
Agonista Dual

4

Inhibidores

ylo DPP4
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SGLT2

Elaborado por Matta GJ

Figura 2. Propuesta de algoritmo de clasificacion de diabetes.
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Se debe reconocer la gran heterogeneidad y lo complejo de la DT2 en los intentos de
estandarizar las subclasificaciones de diabetes, lo que ha generado diferentes
estrategias con diferentes resultados y hallazgos. Las limitaciones en esta revision
bibliografica narrativa es que se evaluaron cohortes retrospectivas que en su mayoria
usaron variables paraclinicas que no son utilizadas ni recomendadas en la préctica
clinica de rutina en el momento del diagnostico de todas las diabetes, entre ellas
estan péptido c, anticuerpos GADA, indice HOMA que requiere insulina sérica e
incluso se usé monitoreo continuo de glucosa, que es una ayuda indicada por las
guias en situaciones especiales. Hubo uno de los estudios que utilizo 32 variables
(39), entre paraclinicas y clinicas, que identifico 4 subgrupos llamados arquetipos,
donde llamo6 la atencion la identificacion del subgrupo mas grande llamado
Arquetipo mixto debido a que no fue posible categorizarlos en los otros arquetipos
principales y fue necesario realizar una subclasificacion secundaria con la
combinacidn de los arquetipos principales. Esto tendria lecturas diferentes; el uso de
mas variables no necesariamente mejora la subclasificacién en grupos homogéneos
de DT2 haciendo ain méas complejo el proceso o las variables mas frecuentes usadas
en la mayoria de los estudios podria ser limitado en la representacion de la

heterogeneidad de la DT2.
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IV. CONCLUSIONES

Un oportuno diagnostico y una adecuada clasificacion de la diabetes mejora el
pronostico de los pacientes, previene complicaciones y disminuye los gastos de los
sistemas de salud. La clasificacion actual propuesta por la ADA no ha cambiado en
la Gltima década, y las variables clasicas propuestas en la guia no son suficientes para
subclasificar los diferentes fenotipos de la DT2. En los articulos consultados en este
trabajo de investigacion se usaron conjuntamente variables demogréficas,
paraclinicas, clinicas y genéticas en las cohortes retrospectivas de poblaciones con
DT2 que permitié la identificacion de los diferentes subgrupos, su relacion con
determinadas complicaciones y proponer tratamientos individuales ideales.

De los estudios consultados en esta revision, resalta el realizado en la cohorte
ANDIS por Ahlgvist E y cols con sus respectivas validaciones posteriores a nivel
mundial. Desde el punto de vista clinico y préactico, seria la propuesta mas aplicable a
la vida real por tener las variables demograficas y paraclinicas méas disponibles en un
programa de diabetes y permitiria individualizar mejor la subclasificacion de DT2.
Una de las dificultades relacionadas con la implementacién de las nuevas propuestas
de agrupamiento a la hora de la subclasificacion de la diabetes, seria la necesidad de
adicionar estudios como péptido c, anticuerpos GADA e insulina sérica para el
calculo HOMA, ya que son estudios de laboratorio que no son recomendados de
rutina y actualmente existe variabilidad entre los laboratorios, barreras por costos y

desconocimiento en la interpretacion. Otra limitacion es que los estudios se
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realizaron con pacientes que tenian tiempos de evolucion de la enfermedad
relativamente cortos, y teniendo en cuenta que los pacientes tienen progresion natural
de la enfermedad, las variables y, por lo tanto, las subclasificaciones podrian variar
en el tiempo. Una vez sean estandarizados los subgrupos de clasificacion de DT2 y
se comience a implementar en la practica clinica, el proceso de clasificacion va a ser
mas complejo, sin embargo, la integracion de todas las variables va a permitir una
mayor precision en la identificacion de tratamientos adecuados, prevencion de
complicaciones y disminucion de costos para el sistema de salud.

Los escenarios posibles que podrian ser contemplados en la progresion de
investigacion de la subclasificacion de DT2, serian las validaciones en poblaciones
especificas como Suramérica, el uso de variables subrogadas y/o incluyendo
pacientes con una evolucién mas larga de la enfermedad. La inteligencia artificial
aplicada a este escenario va a permitir integrar todos los hallazgos disponibles, cerrar
las brechas en datos, algoritmos y sesgos, con la generacion de herramientas sencillas

de facil uso en la consulta médica.
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