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Tradicionalmente, existia el concepto de clasificar
como diabetes mellitus tipo 1 (DM1) todas aquellas diabe-
tes diagnosticadas en pacientes por debajo de los 30 afos de
edad, mientras que a partir de los 30 afos pasaban directa-
mente a la categoria de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En
la actualidad, es cierto que la mayoria de pacientes diagnos-
ticados en edades tempranas suelen tener DM1; sin embar-
go, la DM1 se puede diagnosticar con relativa frecuencia
en la franja de los 30 a los 40 afos e incluso en décadas
mas avanzadas (hasta la octava y novena). Por otra parte,
el aumento marcado de la prevalencia de la obesidad ha
comportado un incremento del diagndstico de la DM2 en
poblacién infantil y en adultos jovenes'?. Existen también
otros pacientes en los que, debido a sus particulares carac-
teristicas, hay que plantearse el diagnéstico de subtipos de
diabetes menos frecuentes y conocidos, como la diabetes
monogénica.

CLASIFICACION ETIOLOGICA
DE LA DIABETES

Segtin la American Diabetes Association (ADA)?, la dia-

betes se puede clasificar en:

e DMI1:se debe a una destruccién de la célula f§ pan-
creatica y suele conducir a una deficiencia absoluta
de insulina.

¢ DM2: se produce por un defecto en la secrecién de
insulina en el contexto de una resistencia a la insulina.

* Diabetes gestacional.

*  Otros tipos especificos:

— Sindromes de diabetes monogénica (diabetes
neonatal y maturity onset diabetes of the young
[MODY)).

— Enfermedades del pancreas exocrino (fibrosis
quistica).

— Secundarias a firmacos (corticoides, tratamiento
farmacologico por virus de la inmunodeficiencia
humana o después de un trasplante).

m Diabetes Préctica 2015:06(03):97-144.

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

Los criterios diagnosticos de la diabetes se basan en
los propuestos por la ADA®. Cualquiera de dichos cri-
terios constituye un diagnéstico de diabetes, aunque
en ausencia de sintomas sugestivos de hiperglucemia el
diagnostico se debe confirmar mediante la repeticion del
analisis otro dia:

* Glucemia plasmatica en ayunas = 126 mg/dl
(7,0 mmol/I). El ayuno se define como ningan apor-
te calérico durante al menos 8 horas.

* Sintomas de hiperglucemia y una glucemia plasmatica
al azar = 200 mg/dl (11,1 mmol/).

* Hemoglobina glucosilada (HbA, ) = 6,5 %. La prueba
se debe realizar en un laboratorio que utilice un méto-
do estandarizado segtn el National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) certificado y estan-
darizado para el Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT).

*  Glucemia plasmatica a las 2 horas = 200 mg/dl
(11,1 mmol/1) durante una prueba de tolerancia oral
de glucosa realizada con una carga de glucosa de 75 g.

CLASIFICACION DE LA DIABETES MELLITUS
TIPO 1

En la clasificacion actual la DM1 se divide en dos sub-
categorias®.

La diabetes mellitus tipo 1 A o autoinmune

Se origina por una destruccién autoinmunitaria de las
células B-pancreiticas y presenta marcadores de autoinmuni-
dad pancreitica. Se asocia a haplotipos HLA de predisposi-
cién para la diabetes. La destrucciéon de células productoras
de insulina es variable dependiendo de los individuos, suele
ser mas rapida en nifios y adolescentes y mas lenta en adultos.
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Los pacientes pueden presentar una cetoacidosis o cetosis
como primera manifestacion al comienzo de la enfermedad.
Sin embargo, otros pacientes, especialmente adultos, pueden
mantener una funcién P-pancreitica residual durante bas-
tantes anos.

La diabetes mellitus tipo 1 B o idiopatica

Su etiologia se desconoce. No existe evidencia de au-
toinmunidad y no se asocia a haplotipos de predisposicion
a la diabetes. La mayoria de pacientes son de origen afroa-
mericano, asiitico, nativo americano o hispanoamericano, y
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pueden presentar insulinopenia fluctuante
descripciones en poblacion caucisica’. Hay autores que con-
sideran que esta categoria de diabetes corresponderia mas a

un subtipo de DM2 con tendencia a la cetosis®.

DIABETES MONOGENICA

Se debe a una disfuncién de las células f-pancreiticas
y representa una pequefla porcidén de los pacientes dia-
béticos (aproximadamente un 5 %). Estas formas de dia-
betes monogénica se caracterizan por un comienzo tem-
prano de la enfermedad, habitualmente antes de los 25
anos de edad.

Diabetes neonatal

Se diagnostica en los primeros 6 meses de vida y esta
mediada por inmunidad. Puede ser transitoria o permanente.
Esta tltima es la mas frecuente, y se debe a un defecto en el
gen que codifica la subunidad Kir6.2 del canal K, de la cé-
lula B. Es importante llegar al diagndstico de forma correcta,
ya que estos nifios pueden ser tratados y bien controlados
con firmacos como las sulfonilureas®.

Maturity onset diabetes of the young

Presenta un patrén de herencia autosémica dominante
y se caracteriza por una alteracion en la secrecién de la in-
sulina, mientras que, en cuanto a la accién de insulina, los
defectos son minimos o nulos.

Es importante diagnosticar este subtipo de diabetes, ya
que en ocasiones a algunos nifios o adultos jovenes se les
diagnostica de forma errénea DM1 o DM2. Este hecho
conduce a tratamientos suboptimos y al retraso en el diag-
nostico de otros miembros de la familia.

La sospecha diagnéstica de diabetes tipo MODY debe

considerarse en los siguientes casos™:

* Historia familiar de diabetes sin las caracteristicas clasi-
cas de la DM2 (sin obesidad, grupo étnico de bajo ries-
go e hiperglucemia en ayunas leve [100-150 mg/dl]).

* Anticuerpos antipancreaticos negativos y ausencia de
HLA de riesgo para la DM1.

* Ausencia de signos de resistencia a la insulina.

La afectacion de diferentes genes da lugar a los distintos
subtipos de MODY (tabla 1). El subtipo mas frecuente es
la MODY 2, debida a defectos en el gen de la glucocinasa.
Suele diagnosticarse en ninos o en adultos jovenes, y la ma-
yoria se controla bien con dieta y ejercicio. Las caracteristicas
que sugieren este subtipo de diabetes son las siguientes:

e Hiperglucemia leve en ayuno persistente y estable

durante un periodo de meses a anos.

* HbA, _discretamente elevada (raramente superior al

7,5 %).

* En la sobrecarga oral de glucosa el incremento oral

de glucosa es pequeno.

e Historia familiar de DM2, habitualmente sin

complicaciones.

Tabla 1. Clasificacién de los subtipos de maturity onset diabetes of
the young (MODY)

Subtipo Gen
MODY

MODY 1 | HNF-4a

Fenotipo

Disfuncién progresiva y grave

de la célula B

Hiperglucemia leve-moderada
Regulacién de la glucemia a un
nivel mas alto

MODY 2 | Glucocinasa

MODY 3 | HNF-1a Disfuncién progresiva y grave

de la célula

MODY 4 |IPF-1 (PDXT1)
MODY 5 | HNF-1f

Disfuncién progresiva y grave
de la célula B
Alteraciones renales

MODY 6 | NeuroD1 Disfuncién progresiva y moderada

de la célula

MODY 7 | CEL (Carboxil- | Disfuncién variable de la célula 3
éster-lipasa)

Insuficiencia pancredtica exocrina

Adaptada de la Guia de practica clinica sobre diabetes mellitus
tipo 1°.

En las recomendaciones de la guia de prictica clinica so-
bre la DM1 del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad’, se aconseja descartar una MODY 2 en aquellos ca-
sos en los que se identifica una hiperglucemia leve mantenida
en un niflo o persona joven, sin obesidad o con historia de
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diabetes leve en dos generaciones, en ausencia de autoinmu-
nidad antipancreitica y con HLA no compatible para DM1.

Si la hiperglucemia es mas grave y progresiva, se reco-
mienda descartar una MODY 3. Si el estudio genético resul-
ta negativo para MODY 2 y MODY 3 habria que descartar
el resto de variedades de diabetes tipo MODY.

DIABETES ASOCIADA A LA FIBROSIS QUiSTICA

Se trata de la comorbilidad mas frecuente en pacientes con
fibrosis quistica. Afecta a un 20 % aproximadamente de los
adolescentes y a un 40-50 % de los adultos. El defecto primario
en estos pacientes es la deficiencia de insulina relacionada con
la destruccidén parcial fibrotica de la masa de islotes pancreati-
cos. En el caso de los ninos afectos de esta enfermedad, la ADA
recomienda realizar un cribado anual a partir de los 10 afios’.

CRIBADO DE DIABETES MELLITUS TIPO 2Y
PREDIABETES EN NINOSY ADOLESCENTES

En la Gltima década la incidencia y prevalencia de la DM2
en adolescentes ha crecido de forma importante, especialmen-
te en determinadas etnias (nativos americanos, hispanoameri-
canos y afroamericanos)'. Este aumento de incidencia se ha
asociado al incremento de las tasas de obesidad. La ADA®
ha recomendado recientemente realizar un cribado de la DM2
y de prediabetes mediante una determinacion de la HbA, en
nifos asintomaticos en caso de sobrepeso (indice de masa cor-
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poral > percentil 85 para la edad y el sexo, peso para la estatu-
ra > percentil 85; 0 peso > 120 % del peso ideal para la esta-
tura), anadido a dos de los siguientes factores de riesgo:

e Historia familiar de DM2 en familiares de primer o
segundo grado.

*  Raza/etnia (nativos americanos, afroamericanos, his-
panoamericanos, asiaticoamericanos u oriundos de
islas del Pacifico).

»  Signos de resistencia a la insulina o condiciones asocia-
das (acantosis nigricans, hipertension, dislipemia, ova-
rio poliquistico o bajo peso para la edad gestacional).

e Historia materna de diabetes o diabetes gestacional
durante la gestacion del nifo.

Se aconseja llevar a cabo un cribado cada tres afios a
partir de los 10 anos de edad.

CONCLUSION

En la actualidad, puede resultar en ocasiones dificil diag-
nosticar el tipo de diabetes en un nifo o adolescente. La ma-
yoria de casos se podran catalogar como DM, pero también
hay que pensar en la DM2, especialmente si existe sobrepeso u
obesidad asociados. Por otra parte, hay que tener en cuenta los
sindromes de diabetes monogénica en caso de hiperglucemia
leve y antecedentes familiares de diabetes. En cualquier caso
y ante dudas en el diagnostico diferencial entre DM1y DM2,
podemos esperar a la evolucién clinica o bien recurrir a la
determinacién de anticuerpos antipancreaticos y a las pruebas
de reserva pancreitica (determinacién de péptido C basal)’.
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