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OBJETIVOS

 Conocer la clasificacion actual y mas aceptada de la

diabetes mellitus, asi como las bases en las cuales se
fundamenta

* Discutir discrepancias o controversias respecto de la
clasificacion de la diabetes

* Erradicar terminologia incorrecta u obsoleta



CLASIFICACION ACTUAL

* Desarrollada por grupo de expertos de la ADA en el ano
1997
* Aceptada por la OMS en 1999 y ratificada en 2006

 Basada en etiopatogenia, y no en caracteristicas clinicas
o terapeuticas



CLASIFICACION ACTUAL

Clasificacion
. e “ Diagnostico Clinico
Fisiopatologica J



CLASIFICACION ACTUAL

DIABETES MELLITUS

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes Gestacional

Otros tipos de diabetes




Table 1—Etiologic classification of diabetes mellitus E. Drug or chemical induced

l. Type 1 diabetes (B-cell destruction, usually leading to absolute insulin deficiency) ; g:ﬁ;mmine
A. Immune mediated 3. Nicotinic acid
B. Idiopathic ] i
II. Type 2 diabetes [may range from predominantly insulin resistance with relative ;' -?&i::ﬁﬁﬁ!
insulin deficiency to a predominantly secretory defect with insulin resistance) 6. Dlazodda
. Other spedfic types 7. P-Adrenergic agonists
A, Genetic defects of B-cell function 8. Thiazides
1. MODY 3 (Chromosome 12, HNF-1x) 9. Dilantin
2. MODY 1 (Chromosome 20, HMF-3m) 10. +y-Interferon
3. MODY 2 (Chromosome 7, glucokinase) 11. Others
4. Other very rare forms of MODY (e.g.. MODY 4: Chromosome 13, insulin promater factor-1;
MODY & Chromosome 2, NewroD1: MODY 7- Chromasome 9, carboiyl ester lipase) F. Infections
5. Transient neonatal diabetes (most commonly ZAC/HYAMI imprinting defect on 6g24) 1. Congenital rubella
6. Permanent neonatal diabetes (most commonly KCMI11 gene encoding Kirb.2 2. Cytomegalowirus
subunit of f-cell Kuyp channel) 3. Others
7. Mitochondrial DNA G. Uncommon forms of immune-mediated diabetes
8. Others 1. Stiff-man syndrome
B. Genetic defects in insulin action 2. Anti-insulin receptor antibodies
1. Type A insulin resistance 3. Others
e H. Other genetic syndromes sometimes associated with diabetes

3. Rabson-Mendenhall syndrome

inoatroghi 1. Down syndrome
;' I;fhem phic diabates 2. Klinefelter syndrome
. ) 3. Turner syndrome
& EIS:?H?I.:;;:: rine pancreas 4. Wolfram syndrome
2. Trauma/pancreatectomy E. Fna:l_remh ataxia
3. Neoplasia 6. Huntington chorea
4. Cystic fibrosis 7. Laurence-hMoon-Biedl syndrome
5. Hemochromatosis 8. Myotonic dystrophy
6. Fibrocalculous pancreatopathy gt P-l;lrph\lna. .
7. Others 10. Prader-Willi syndrome
D. Endocrinopathies 11. Others
1. Acromegaly IV. Gestational diabetes mellitus
2. Cushing's syndrome
3. Eluca?;nn:'la Patients with any form of diabetes may require insulin treatment at some st
4. Pheochromocytoma Such use of insulin does not, of itself, classify the patient.
5. Hyperthyroidism
6. Sematostatinoma
7. Aldosteronoma
B. Others




DIABETES TIPO 1

 Destruccion Primaria de celula beta, llevando a
habitualmente a deficiencia absoluta de insulina

1. Mecanismo Autoinmune (85 — 90%)
2. |diopatica
Ketosis prone — diabetes (KPD)



ETAPIFICACION DE LA DIABETES TIPO 1

Estapa 2

* 1o+anticuerpos | * 1o+ anticuerpos * Sintomas clasicos
Criterios * Glicemianormal |+ Disglicemia (GAA/ * Criterios ADA dg de
ITG / Alc alterada) diabetes

Diabetes Care Volume 40, Supplement 1, January 2017



DIABETES TIPO 1A

* En ninos y adolescentes la progresion suele ser muy rapida, por
lo que en frecuencia no es posible observar las fases preclinicas u
oligosintomaticas

 En adultos la evolucion suele ser mas lenta, y es posible
identificar pacientes incluso en estado prediabético

* Latent Autoinmune Diabetes of Adults



LADA

1. Aparicion en la edad adulta, generalmente despues de los 35
anos

2. Presencia de auto anticuerpos especificos, siendo el anti GAD
el mas prevalente

3. Sin necesidad de insulinoterapia al debut de la enfermedad, lo
que debe prolongarse a lo menos por 6 meses

Muchos pueden tener caracteristicas
clinicas de DM tipo 2

Rev Med Chile 2012; 140: 1476-1481



DIABETES TIPO 1

* 5-10% de Diabeticos

* Presentacion brusca - CAD

* En general gran inestabilidad glicemica

* Sin asociacion con Obesidad ni insulinoresistencia
* Autoinmunidad pancreatica

* Asociacion con Hipotiroidismo, Celiaquia y otras enfermedades
autoinmunes

* Carga familiar presente pero baja



DIABETES TIPO 1
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Physiological Reviews 2001; Vol. 91 (1): 79-118




DIABETES TIPO 1
A

Environmental
trigger

Genetic

Autoantibodies | Clinical,  Loss of
susceptibility : ‘

Insulitis : eptide
TTOG alterado

i
i : Sintomatico

Physiological Reviews 2001; Vol. 91 (1): 79-118



PRESENTACION TIPICA DIABETESTIPO 21

Adolescentes™

Inestabilidad
glicémica*

Sin obesidad™

Debut agresivo
— CAD* Poca carga

familiar®




EDAD DE PRESENTACION DIABETES TIPO 1

Table 1—Participant characteristics

Overall
n =16,061

2-5 years
old

6—12 years
old

13-17 years
old

18-25 years
old

26—49 years
old

=50 years
old

n=236

n=3,313

n=4,914

n = 2,867

n = 2,606

n=2125

50% - < 15 afos

Duration group, n (%)
1 to <5 years
5 to <10 years

30% —> 15-30 anos
20% - > 30 anos

314 (11) 120 (5) 37 (2)
5,027 (31) 4(2) 1,517 (46) 2,154 (44) 962 (34) 269 (10) 121 (B)
10 to <20 years 4,095 (25) 166 (5) 1,327 (27) 1,481 (52) 794 (30) 327 (15)
20 to <30 years 1,382 (9) 110 (4) 847 (33) 425 (20)
30 to <40 years 949 (6) 477 (18) 472 (22)
=40 years 842 (5) 99 (4) 743 (35)
BMI z score, mean = SD 04 +11 0.8 £0.9 06 +11 0.8 +£1.0 L -0.1+09
BMI group, n (%)*
Underweight/normal weight 7,863 (54) 136 (59)
Overweight 4,120 (28) 53 (23)
Obese 2,633 (18) 42 (18)

3,766 (23) 232 (98) 1,630 (49) 1,433 (29)

2,257 (69)
651 (20)
388 (12)

2,885 (59)
1,237 (25)
745 (15)

Diabetes Care 2015 Jun; 38(6): 971-978.




OBESIDADY DIABETES TIPO 1

Table 1—Participant characteristics

2-5years 612 years 13-17 years 18-25 years 2649 years =50 years
old old old old old old

n=236  n=3313 n=4,914 n=2,867 n =2,606 n=21325

Overall
n=16,061

Duration group, n (%)

1to <5 years

5 to <10 years
10 to <20 years
20 to <30 years
30 to <40 years
=40 years

BMI z score, mean = SD

BMI group, n (%)*
Underweight/normal weight
Overweight

Obese

3,766 (23)
5,027 (31)
4,095 (25)
1,382 (9)
949 (6)
842 (5)
04+ 11

7,863 (54)
4,120 (28)
2,633 (18)

Diabetes Care 2015 Jun; 38(64). 971-978.

232 (98)
4(2)

08 =09

136 (59)
53 (23)
42 (18)

1,630 (49)
1,517 (46)
166 (5)

0.6+ 11

2,257 (69)
651 (20)
388 (12)

1,433 (29)
2,154 (44)
1,327 (27)

314 (11)
962 (34)

1,481 (52)
110 (4)

08 *+10 0.2*+13

2,885 (59)

120 (5)

269 (10)
794 (30)
847 (33)
477 (18)

99 (4)
0.1+11

37 (2)
121 (6)
327 (15)
425 (20)
472 (22)
743 (35)
~0.1+ 09

1,237 (25) E (31) 729 (37) 613 (39)
745 (15) 389 (15) 610 (31) 459 (29)




DIABETES TIPO 1B

 Tambien llamada Diabetes tipo 1 idiopatica
* Ausencia de anticuerpos u otra evidencia de autoinmunidad
* Ausencia de HLA asociados a diabetes autoinmune

 Usada comunmente como sinomino de diabetes propensa a
cetosis (Ketosis Prone Diabetes)



DIABETES PROPENSA A CETOSIS

* Debut en edad media de la vida

* Alta frecuencia de obesidad

* Mayor frecuencia en hombres y africanos, hispanicos y asiaticos
* Antecedentes familiares de DM tipo 2

* CAD como primera manifestacion en un alta proporcion de los
pacientes



DIABETES PROPENSA A CETOSIS

* Cursan con insulinopenia absoluta episodica, lo cual lleva a episodios de
CAD que tienden a ser repetitivos

* Entre los episodios pueden recuperar la funcion B y ser independientes
de insulinoterapia

- Ausencia de autoinmunidad

* Existen autores que afirman que deberia ser clasificada como DM tipo 2



DIABETES TIPO 2

* Espectro que va desde la insulinoresistencia predominante con
deficiencia relativa en la secrecion de insulina, hasta el defecto
secretor de insulina predominante con insulinoresistencia

*De regla con sobrepeso/obesidad, o alteracion en Ia
composicion corporal (grasa visceral abdominal)



DATOS CLAVE DIABETES TIPO 2
« 90-95% de Diabéticos.

« Enfermedad progresiva.

« “Estabilidad™ glicemica.

- Alfa asociacion con
Obesidad e
iNnsulinoresistencia.

« Alta osociqcién con otros
rasgos de Sindrome
MeTtabodlico.

« Alta carga familiar.




EPIDEMIA MUNDIAL

Norte América
y €l Caribe
201544, 3 millones # ) LN .-
214060,5 millones-, % o » »
A Europa ;

2015 39,8 millones r'
2040 ?1 1 millones 4

(4
X ,') Pacifico
Occidental

' 2015153,2 millones
¥ 2040 2148 millones

S h,' A
Asidtico = o Wm
78,3 millones

Sur y Centro _ 14D 2 millones

América 2015 14,2 millones
2015 29,6 millones 204034, 2 millones

s 48,8 millones
Mundo

015415 millones
2040 642 millones

Atlas IDF 2015



EPIDEMIA MUNDIAL

2015

A

UNo ce cada 11 adultos tene diabetes

2040

A

Un adulto dc cada 10 tendra diabetes

Aflas IDF 2015



Y CHILE...???

i
SOSPECHA DE DIABETES MELLITUS

Sospecha de Diabetes Mellitus total pais y segun sexo.
ENS 2003,2009-10 y 2016-17

12,3%0 nacional

Total pais

N 2003 = 2009-10 =m2016-17

ENS 2016-2017




HISTORIA NATURAL DE DIABETES TIPO 2

Glucosa
350 Glucosa postprandial
300
mg/dL %gg /G'”mu en ayunas
150
100 1 —

Relativo a normal
250 Resistencia a insulina

il

200
o 18 N\
100 — S
50 E"drif;gfesde disfuncion de la célula Secrecién de

0 Insulina
-10 -5 0 5 10 15 20 25 30

Anos ( Funcién B < 50% )

Adaptado de Am J Manag Care 2001; 7(10 Suppl.): $327-43



OBESIDAD EN CHILE

Exceso de Peso segun Sexo.

45 ENS 2010.

M Hombres

B Mujeres

Sobrepeso Obesidad Obesidad morbida

2003: 61% 6.800.000 personas
2010: 67% 8.900.000 personas




DIABETES TIPO 2Y OBESIDAD

Impaired glucose
tolerance

[y
v

[
(=]

Diagnosed
diabetes

|

Undiagnosed
diabetes

0 l ——t—————
-5to5 10-15 20-30 30-40 40-50 =50

Increase in percent desirable weight

Adaptado de Diabetes Care 1989; 12-464



DIABETES TIPO 2 E INACTIVIDAD

Relative
Risk
1.0 7

Physical-Activity Index 2000 & Body-Mass Index
(kcaliwk) P<0.0001




CLINICA INSULINORRESISTENCIA




FACTORES GENETICOS

' Prevalencia variable segun etnia, pese a vivir en el
mismo lugar

*39% DM2 tienen al menos un padre con la enfermedad
* Concordancia 90% entre gemelos monocigotos

 Parientes de primer grado presentan alteraciones en
secrecion de insulina muy precoces

*Historia familiar de primer grado tienen 5-10 veces
riesgo



PRESENTACION TIPICA DIABETES TIPO 2

Es lo mds
probable

Estigmas de

Adulto o
Obesidad Insulino-
resistencia

Progresivo y
estable Carga familiar

importante




PRESENTACION ATIPICA DE DIABETES

Menos
frecuente

Sin estigmas de
Insulino-
resistencia

Sin Obesidad

Brusco e

inestable - CAD Presentacion
esporadica




CLASIFICACION BETA CENTRICA

HIA Auto- T cells Insulin
DOBI antibodies N treatment
TIDM
]
LADA
B
T2DM é _
I = |

Age Metabolic TCF7L2 Systemic C-peptide
FTO |

syndrome

Diabetes Care Volume 39, February 2016



CLASIFICACION BETA CENTRICA

>’ INSULIN
~ RESISTANCE
- £ 4
nvironment

Inflammation/ Z

Immune

Regulation & &
a B-Cell 2
> secretion/mass

FINAL COMMON

_ DENOMINATOR )

Polygenic
Monogenic

Diabetes Care Volume 39, February 2016



A

B—Cell-Centric Construct: Egregious Eleven

The B-Cell is the FINAL COMMON DENOMINATOR of B-Cell Damage

8. Colon/ biome

Abnormal microbiota;
possible decreased
GLP-1 secetion

9. Immune ‘é

1. Pancreatic B-Cells
J, B-Cell function
J; B-Cell mass

$ Insulin
FINAL COMMON

=

et DENOMINATOR
ik N —
2. Jincretin 3. a-Cell
/ effect defect
)
Y Amylin l 4 Glucagon
\ l,
10. Stomach/ _> | HYPERGLYCEMIA

small intestine
Increased rate of

glucose asbsorption

11. Kidney

Increased glucose

Upregulation of SGLT-2 l T

reabsorption

7. Brain

Increased appetite
N, Decreased morning
dopamine surge
Increased sympathetic
tone

\

_—

INSULIN RESISTANCE

6. Liver

Increased
’

glucose

productica

5. Muscle

Decreased
peripheral muscle
uptake

4. Adipose

Increased lipolysis

Diabetes Care Volume 39, February 2016



OTROS TIPOS DE DIABETES

* Defectos geneticos de la funcion B
- MODY (Maturity onset diabetes of the young)

- Diabetes neonatal
* Permanente
- Transitoria

- Diabetes mitocondrial
- Otros

* Defectos geneticos en la accion de la insulina
* Insulinoresistencia tipo A

* Leprechaunismo
* Diabetes lipoatrofica
- Otros



OTROS TIPOS DE DIABETES

- Enfermedades pancréaticas exocrinas
- Pancreatitis

* Trauma / Cirugia
- Neoplasia

- Fibrosis quistica
- Hemocromatosis

- Enfermedades endocrinas
- Acromegalia
* Cushing
* Feocromocitoma
* Glucagonoma
- Hipertiroidismo
* Otras



OTROS TIPOS DE DIABETES

- Farmacos
- Pentamidina

- Acido nicotinico
- Corticoides
- Interferon
* Biologicos
- Infecciones
* Rubeola congenita
- CMV
- VHC



OTROS TIPOS DE DIABETES

- Diabetes de mecanismo inmune inhabitual
- Stiff-man sindrome

* Anticuerpos anti receptor de insulina

* Otros sindromes geneticos
* Klinefelter

* Turner

* Huntington

- Wolfram

- Prader-Willi

- Distrofia miotonica
* Otros



DIABETES GESTACIONAL

- Definicion Formal

* Cualquier nivel de intolerancia a la glucosa que aparece o es
detectado durante el embarazo

 Tambien aplica a glicemia de ayuno alterada (pero es menos
frecuente)

* Facilita la uniformidad de criterio diagnostico
* Permite estrategia de pesquisa universal

* Facilita tratamiento a medicos no especialistas



DIABETES GESTACIONAL

* Sin embargo...

Es evidente que una Aic alterada durante las primeras
semanas de embarazo corresponde a DM pregestacional

*Se propone que las pacientes que cumplan criterios
“habituales” de diabetes durante el embarazo, sean
manejadas y seqguidas como diabeticas definitivas (“overt
diabetes”)



ERRADICANDO MALA NOMENCLATURA

* Por lo ya descrito, la clasificacion de la diabetes es
etiopatogenica y no en base al tratamiento usado

* El tratamiento es parte del analisis clinico con todos los
elementos de juicio disponibles, en base a la mejor evidencia,

incluyendo factores como riesgo de efectos adversos vy
costoefectividad, entre otros



ERRADICANDO MALA NOMENCLATURA

Uno no dice:

“DHC lactulosa dependiente”

“ICC diurético requiriente”

Pero si dice:

“IRC en tratamiento con HD trisemanal”

“DHC con ascitis refractaria
dependiente de paracentesis”




ERRADICANDO MALA NOMENCLATURA

Por lo tanto, términos incorrectos:

Diabetes
Insulinodependiente

Diabetes
Juvenil
Diabetes Diabetes Tipo 2
Insulinorequiriente “NIR”

Da un énfasis incorrecto del rol de la edad y la insulina en el tipo
y evolucion de la enfermedad.

Para el paciente refuerza la idea de que el uso de la insulina es
“terminal” dentro de su enfermedad.

* Favorece la estigmatizacion de la insulina como tratamiento.




FORMAS CORRECTAS...

“Diabetes Tipo 2 en
tratamiento con ...”

I!!

“insulina basa

“Iinsulina basal bolo”

i, * - H n
hipoglicemiantes orales

“Diabetes tipo 1”

“Diabetes tipo MODY”

“Diabetes no especificada”




CONCLUSIONES

» ¢ Cual es la presentacion tipica de la Diabetes tipo 2 ?

* Paciente adulto, obeso, con alta carga genetica, enfermedad lentamente
progresiva y con estabilidad

* Pueden haber pacientes con tendencia a la cetosis (KPD)

» ; Cuando sospechar autoinmunidad ?

* Persona jovenes (no exclusivo), delgados (no exclusivo), con debut mas
brusco, inestabilidad glicemica y ausencia de carga familiar marcada

* Recordar que puede ocurrir a cualquier edad e IMC
- Recordar que hay formas mas larvadas

* Recordar nomenclatura en base a etiopatogenia y no en relacion a
tratamiento



- MUCHAS GRACIAS!!



