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Abreviaturas

Ac: anticuerpos; CGR: registro continuo de glucosa; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; MARD: mild age-related digbetes; MOD: mild

obesity-related diabetes; SAID: severe autoimmune diabetes; SIDD: severe insulin-deficient diabetes; SIRD: severe insulin-resistant diabetes; SNC:
sistema nervioso central; HOMA: Modelo de Evaluacion de la Homeostasis; HOMA-IR: Modelo Homeostdtico para evaluar la resistencia a la insuling;
HOMA- BETA: Modelo de Evaluacion de la activadad del pdncreas.
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La diabetes tipo 2 es un sindrome heterogéneo, tanto a nivel
fisiopatologico como en sus manifestaciones clinicas.

La hiperglucemia que lleva al diagnostico de diabetes es el resultado final de la alteracién de muchos
procesos', que tienen como denominador final comdn el fallo de célula B

Disfuncidn células a (hiperglucagonemia)

Déficit de incretinas Aumento de glucogénesis hepdtica*
Disminucion de funcion y masa en célula 3
Microbiota anémala o
; - . ; Aumento lipolisis*
Hiperabsorcion de glucosa intestinal
Hiperabsorcion renal de glucosa Menor captacién de insuling en mdsculo®

Resistencia a insulina en SNC (cambio en
apetito, hipoactivacion dopamineérgica,
hiperactivacion adrenérgica)

Desregulacion inmune/inflamacion

*implican resistencia a la insulina



LUSIONES DE LA REUNION MEET THE EXPERT Y OPINION DE LOS PONENTES.

La medicina de precision aplicada a la diabetes abarca el tratamiento, la
prevencion, el diagndstico vy la estimacion del pronéstico.

Se han definido 5 fenotipos con implicaciones clinicas, terapéuticas y prondsticas, y distintos mecanismos fisiopatoldgicos.*

* Estudio con 13720 participantes con debut de diabetes, tras excluir DM tipo 1, LADA vy diabetes secundarias?

< Estos fenotipos no son estaticos (cambios de peso pueden conllevar cambios de fenotipo) >

Edad IMC HbA_ HOMA-B HOMA-R Acanti-GAD (< - La determinucién al diagnéstjcg 'de Ac anti-GAD
puede evitar el retraso en el inicio del

ss; ! 17 ! I tratamienta con insuling®

Riesgo retinopatia % Cetoacidosis

©,

SIDD J, ~L TT \L (vigilancia estrecha) al diagnastico
Riesgo de nefropatia y esteatosis

SIRD TT TT hepdtica

MOD T

MARD T Curso benigno

Esquema elaborado a partir de las conclusiones de los ponentes,

Esta clasificacion en subgrupos puede ser Util a la hora de individualizar tratamientos o seguimientos, como por ejemplo al abordar la obesidad de
forma mds agresiva en los pacientes del fenotipo SIRD, ya que contribuye al deterioro de la funcion renal o minimizar los riesgos de terapias
intensivas en pacientes del fenotipo MARD.
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4 N ( A
Las estrategias terapéuticas no deben ser decididas Algunas variables individuales pueden ayudar a
exclusivamente en base a los niveles de HbA *. predecir evolucion o la respuesta a fdrmacos.
La ratio péptido-C (pmol/l)/glucesa plasmdtica (mg/dl)** puede ser igual Progresién glucémica por edad al diagnéstico

de Util que la funcion HOMA para identificar el déficit de insulina. Tasa media anual de progresién glucémica (mmol/mol)

** Poca precision en casos de descompensacion metabalica y en pacientes con filtrado
glomerular > 50 ml/min/1,73 m?

= AfOS 43: 27 (35% IC 2,6-2,8)
== Afi0S 57: 18 (95% IC 1,8-19)
== Afios 70: 10 (95% IC 0,3-11)

Estrategia en tres pasos 10

4 o N
<2 —— Insulina obligatoria (valorar basal)
1. NECESIDAD CGR =2 <5— Valorar conveniencia de insulina basal 6
DE INSULINA P,
=5 —— No precisa insulina

AN

N J ioa /
™
2. RIESGO si Priorizar tratamiento con*** : /
CARDIOVASCULAR Inhibidor SGLT2 /Agonista GLP-1 : 2
***Evitar en pacientes NO Inhibidar DPP-4, metformina, sulfonilureas, :
\_ con CGR <1 inhibidor SGLT2, agonista GLP-1 ) 2
/ \ Tiempo (afos) 2 3 4 5

<2 —— Mantener insulina Figura adaptada de Dennis JM, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019

3. Anciano o CGR o o
HbA  baja =2 — Valorar |”F|U|f IDPP4 como opcion principal . La edad de debut se relaciona con la progresion de la
de tratamiento tal como recomiendan las Guias hiperglucemia. Igualmente, el filtrado glomerular al diagndstico
K se relaciona can la progresion a insuficiencia renal y la ratio
\ Esquema elaborado a partir de las conclusiones de los ponentes / L albuminuria/creatinina con la aparicion de albuminuria®. )

El futuro: aplicacidn clinica de la genética

Se ha observado gque distintos grupos de loci condicionan la aparicion de diabetes mediante distintos
mecanismos y con caracteristicas fisiologicas diferentes®,
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