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Redefining diabetes mellitus: A perspective beyond the binary

classification

Senor Editor:

Durante muchos afios, la clasificacion de la diabetes mellitus ha estado
estructurada en un modelo binario, que distingue entre diabetes tipo 1,
caracterizada por la destruccion autoinmune de las células  pancreaticas y
la consiguiente deficiencia absoluta de insulina, y diabetes tipo 2, asociada
a resistencia a la insulina y una deficiencia relativa de su secrecion. Esta
categorizacion, junto con la diabetes gestacional reconocida como una entidad
transitoria propia del embarazo, ha sido dtil en la practica clinica, especialmente
en contextos de atencion primaria o en entornos con recursos limitados. Sin
embargo, a medida que se profundiza el conocimiento cientifico, se vuelve
cada vez mds evidente que esta clasificacion resulta insuficiente para reflejar
la complejidad etiopatogénica y la heterogeneidad fenotipica observada en
los pacientes con diabetes'.

Los avances recientes en genética, biologia molecular, andlisis de datos
y medicina de precisién han transformado radicalmente la comprensién de
la diabetes. Hoy se sabe que no se trata de una Gnica enfermedad con dos
variantes principales, sino de un espectro de trastornos metabdlicos con
mecanismos fisiopatoldgicos, inmunolégicos y ambientales diversos'?. Esta
nueva perspectiva nos obliga a replantear no solo los criterios diagnésticos, sino
también los enfoques terapéuticos, los algoritmos de manejo y los contenidos
de la formacién médica.

Un ejemplo paradigmdtico de esta diversidad lo constituyen las formas
monogénicas de diabetes. Entre ellas, destacan los diferentes subtipos de
diabetes de inicio juvenil del adulto (MODY, por sus siglas en inglés), causadas
por mutaciones puntuales en genes especificos como HNF1A, HNF4A o
GCK. Estos pacientes suelen presentar debut en edades tempranas, ausencia
de autoanticuerpos y un fenotipo clinico particular que permite sospechar el
diagnéstico. Lo mds relevante es que estas formas de diabetes pueden tratarse
eficazmente con sulfonilureas a dosis bajas, evitando el uso innecesario
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de insulina®. Esto resalta la importancia de contar con
un diagnéstico preciso, basado en la sospecha clinica,
antecedentes familiares y pruebas genéticas confirmatorias.

Asimismo, las formas secundarias de diabetes siguen
siendo subestimadas en la practica clinica. Estas incluyen
la diabetes causada por enfermedades pancredticas (como
pancreatitis crénica, cancer de pancreas, hemocromatosis),
trastornos endocrinos (como acromegalia o sindrome de
Cushing) y el uso crénico de farmacos diabetogénicos como
glucocorticoides, antipsicéticos atipicos e inmunosupresores.
A pesar de su relevancia, estas entidades son con frecuencia
mal clasificadas como diabetes tipo 2, lo que conlleva
un manejo inadecuado y la omisién de intervenciones
especificas®.

Uno de los aportes mas significativos a la reclasificacion
de la diabetes en adultos ha sido el estudio publicado
por Ahlqvist y colaboradores en The Lancet Diabetes
& Endocrinology en 2018. A través de un analisis de
conglomerados basado en seis variables clinicas clave
-edad al diagndstico, indice de masa corporal, niveles de
hemoglobina glucosilada, resistencia a la insulina, presencia
de autoanticuerpos y funcién de las células f3-, identificaron
cinco subgrupos fenotipicos: diabetes autoinmune severa
(SAID), diabetes severa por deficiencia de insulina (SIDD),
diabetes severa por resistencia a la insulina (SIRD), diabetes
leve asociada a obesidad (MOD) y diabetes leve relacionada
con la edad (MARD)*. Estos subgrupos no solo presentan
diferencias en el pronostico y el riesgo de complicaciones
micro y macrovasculares, sino también en la respuesta al
tratamiento farmacolégico. Por ejemplo, los pacientes SIRD
tienen mayor riesgo de nefropatia y enfermedad hepatica
grasa, y podrian beneficiarse mas de sensibilizadores de
la insulina.

La propuesta de Ahlqvist ha sido validada en mdltiples
poblaciones fuera de Europa, incluyendo cohortes en Asia
y América Latina, lo cual respalda su aplicabilidad global°.
No obstante, a pesar de la solidez de la evidencia, su
incorporacion en guias clinicas y protocolos de atencion
aln es incipiente. Persistir en una vision binaria limita las
posibilidades terapéuticas, retrasa intervenciones oportunas
y perpetia el subdiagnéstico de formas menos comunes.

Por tanto, resulta urgente actualizar las guias de practica
clinica, los programas de formacién médica y los algoritmos
institucionales, incorporando una vision mas amplia y
precisa de la diabetes mellitus. Ademas, es indispensable
integrar herramientas de medicina de precisién, cribado
genético y andlisis de big data en los procesos diagnésticos
y terapéuticos. Esta evolucion permitira una estratificacion
real de los pacientes y una personalizacion efectiva del
tratamiento.

Esta transformacion no solo mejorara los desenlaces
clinicos individuales, sino que también contribuird a un
uso mas racional y eficiente de los recursos del sistema de
salud. Finalmente, redefinir la diabetes no es simplemente
una cuestion terminolégica, sino una necesidad cientifica,
ética y humana para brindar una atencion mas centrada
en el paciente, mas efectiva y alineada con la realidad
biolégica de la enfermedad.

Por todo lo anterior, instamos a las sociedades cientificas,
comités editoriales, instituciones académicas y tomadores
de decisiones a liderar este cambio, adaptando sus modelos
de clasificacion, guias y marcos educativos a los avances
cientificos recientes, y reconociendo que la diabetes es
mucho mds que una dualidad.
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