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¿Existen diferentes endotipos 
en la diabetes tipo 1?

La clasificación diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 es artificial y los 
límites entre ambas entidades son difusos en numerosas oca-
siones. ¿Es la misma diabetes aquella que debuta como cetoa-
cidosis diabética (CAD) y que precisa de tratamiento intensivo 

insulínico desde el diagnóstico que la que aparece en una persona 
de mediana edad con obesidad, resistencia a la insulina y autoinmu-
nidad débilmente positiva? Actualmente ambas están englobadas en 
diabetes tipo 1 aunque su pronóstico y su manejo no coincidan.
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El problema es que la diversidad existen-
te en la naturaleza se debe reflejar de la 
forma más sencilla posible para que sea 
asequible a la mente humana. Debemos 
organizar, estructurar y clasificar para 
facilitar la comprensión, para hacer pro-
tocolos de tratamiento, para conocer el 
pronóstico. Aunque todas las diabetes 
tipo 1 coinciden en que la característi-
ca fundamental es la pérdida de células 
beta y un defecto en la secreción de la 
insulina, la velocidad de pérdida de es-
tas células puede ser muy diferente. Y 
es la masa de células beta pancreáticas y 
su capacidad de producir insulina la que 
predice el riesgo de CAD o la necesidad 
de tratamiento con insulina. 

Se clasifica como tipo 1 aquella diabe-
tes con autoinmunidad positiva y tipo 2 
cuando la autoinmunidad es negativa, 
pero con matices. Por ejemplo, llamamos 
diabetes tipo 1b aquella que reúne carac-
terísticas de tipo 1, personas delgadas, 
con riesgo de CAD y necesidades de insu-
lina, pero con autoinmunidad negativa. O 
llamamos diabetes LADA o tipo 1.5 aque-
lla diabetes que aparece a partir de los 30 
años con autoinmunidad positiva y una 
evolución lenta que permite mantener 
tratamiento oral o inyectado no insulíni-
co durante al menos 3-5 años.

Muchos diabetólogos hemos optado 
por describir la enfermedad de cada pa-
ciente que no encaje claramente en el 
cajón de tipo 1 o tipo 2. Cada vez es más 
frecuente encontrar diagnósticos clíni-
cos de diabetes sin reserva pancreática y 
autoinmunidad negativa y estudio gené-
tico de diabetes monogénica negativa. 
Esta larga definición describe la realidad 
de algunos de nuestros pacientes mu-

cho mejor que la diabetes tipo 2. Ade-
más, el acceso creciente a estudios ge-
néticos ha abierto un enorme campo de 
diagnóstico de diabetes monogénicas, 
neonatales o diabetes mitocondriales 
que antes se clasificaban erróneamente 
como tipo 1 o tipo 2. Recientemente en 
un estudio publicado en Diabetología, 
se comprueba que hasta un 10% de los 
niños con diabetes tipo 1 y autoinmuni-
dad negativa o anticuerpos antiislotes 
pancreáticos (ICA) débilmente positivos 
diagnosticados en Finlandia a partir de 
2002, tenían en realidad una diabetes 
monogénica no diagnosticada1.

Algunos de los factores que influyen en 
la heterogenicidad o variabilidad de la 
diabetes tipo 1 son los siguientes:

1. Edad: Casi un 10% de adultos euro-
peos de raza caucásica con diabetes de 
reciente diagnóstico tienen evidencia de 
autoinmunidad pancreática2. El término 
latent autoinmune diabetes in adults o 
diabetes tipo LADA se refiere a aquellos 
pacientes con diabetes de origen autoin-
mune, pero con lenta disminución de re-
serva insulínica. La aparición de diabetes 
en edades tardías se asocia con mayores 
niveles de péptido C que declinan lenta-
mente lo que atenúa las diferencias con 
la diabetes mellitus tipo 2. Esta mayor re-
serva de célula beta pancreática reduce 
el riesgo de CAD diabética y permite re-
gímenes insulínicos menos intensivos (en 
ocasiones basta con insulina basal) que 
cuando el debut se produce en la infan-
cia o incluso tratamiento no insulínico los 
primeros años tras el diagnóstico.

También se ha demostrado que la edad 
es determinante en los pacientes pediá-

tricos y los niños que debutan con menos 
de siete años tienen una mayor frecuen-
cia de antecedentes familiares de primer 
grado, mayor susceptibilidad por HLA de 
riesgo y mayor número de autoanticuer-
pos, especialmente anticuerpos antiin-
sulinas, comparado con niños de mayor 
edad, este grupo se conoce cono ENDO-
TIPO1 de la DM1. En cambio, los niños de 
más de trece años tienen un predominio 
de sexo masculino, una mayor frecuencia 
de anticuerpos antidescarboxilasa de áci-
do glutámico (GAD), una mayor duración 
de los síntomas previos al diagnóstico 
y mayor frecuencia de CAD3 se conoce 
como ENDOTIPO 2 de la DM1.

2. Raza: Las razas no caucásicas tienen 
un inicio más brusco y sintomático de 
la diabetes con menor prevalencia de 
autoinmunidad, mejor función de las 
células beta y menor necesidad de tra-
tamiento intensivo a los dos años del 
diagnóstico4.

La diabetes idiopática o diabetes tipo 
1b tiene una etiología desconocida, con 
autoinmunidad negativa e insulinopenia 
persistente y tendencia a la descompen-
sación cetoacidótica. En su mayoría, son 
personas de origen africano o asiático 
que pueden tener diferentes grados de 
deficiencia a la insulina entre los episo-
dios de cetoacidosis por lo que los pa-
cientes tienen necesidades intermiten-
tes de tratamiento insulínico. Se sabe 
que tiene un importante componente 
hereditario, pero no asociado a HLA.

3. Genética: se ha visto que algunas va-
riantes genéticas asociadas típicamente 
a diabetes tipo 2 como el factor de trans-
cripción 7like2 (TCF7L2) también tiene 

SE CLASIFICA COMO TIPO 1 AQUELLA DIABETES CON AUTOINMUNIDAD POSITIVA 

Y TIPO 2 CUANDO LA AUTOINMUNIDAD ES NEGATIVA, PERO CON MATICES.

POR EJEMPLO, LLAMAMOS DIABETES TIPO 1B AQUELLA QUE REÚNE

CARACTERÍSTICAS DE TIPO 1, PERSONAS DELGADAS, CON RIESGO DE CAD

Y NECESIDADES DE INSULINA, PERO CON AUTOINMUNIDAD NEGATIVA
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un papel destacado en la patogénesis de la 
diabetes mellitus tipo 1. Los individuos con 
diabetes tipo 1 portadores de este polimor-
fismo presentan un fenotipo similar al visto 
en diabetes tipo 2 con mayores niveles de 
péptido C y menor dependencia del trata-
miento insulínico5.

4. Influencias ambientales: la obesidad o el 
sobrepeso puede desencadenar en perso-
nas genéticamente predispuestas diabetes 
y esto es cierto tanto para diabetes tipo 1 
como para diabetes tipo 2. Las personas con 
autoinmunidad débilmente positiva y obesi-
dad desarrollarían por lo tanto una diabetes 
caracterizada por la resistencia a la insulina 
y el estado proinflamatorio típico de la dia-
betes tipo 2 pero con el paso del tiempo po-
drían tener un defecto en la secreción de la 
insulina debido a su autoinmunidad. 

5. Inmunidad: se sabe que aquellas perso-
nas con mayor número de autoanticuerpos 
positivos y mayores niveles de estos tienen 
una destrucción más rápida de los islotes 
pancreáticos y mayores requerimientos de 
insulina exógena el año posterior al diag-
nóstico.

6. Características metabólicas: en 2011 el 
estudio SEARCH clasificó a los pacientes dia-
béticos en cuatro subgrupos: 
a.  Autoinmunidad positiva y sensibilidad a la 

insulina.
b.  Autoinmunidad positiva y resistencia a la 

insulina.
c.  Autoinmunidad negativa y sensibilidad a 

la insulina.
d.  Autoinmunidad negativa y resistencia a la 

insulina6. 

El papel crucial de la sensibilidad a la insulina 
en el fenotipo de la persona con diabetes es 
ampliamente conocido. Distintos factores 
pueden modificar la sensibilidad a la insuli-
na como son la obesidad o algunas variantes 
genéticas. La prevalencia de sobrepeso y 
obesidad está aumentando en los pacientes 
con diabetes tipo 1 de la misma manera que 
en población general. Una alimentación des-
cuidada, los alimentos ultra procesados o el 
sedentarismo puede desequilibrar la balan-
za tejido magro/tejido adiposo y favorecer la 
resistencia a la insulina.

7. Curso clínico: La velocidad de destrucción 
de células beta puede ser muy variable, sien-
do muy rápida en algunos individuos (general-

LA PREVALENCIA DE SOBREPESO Y OBESIDAD 

ESTÁ AUMENTANDO EN LOS PACIENTES

CON DIABETES TIPO 1 DE LA MISMA MANERA

QUE EN POBLACIÓN GENERAL

»
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mente, aunque no siempre, niños) y más 
lenta en otros (principalmente, pero no 
de forma exclusiva, adultos). Los niños y 
adolescentes presentan más frecuente-
mente CAD como la primera manifesta-
ción de la enfermedad mientras que otros 
tienen una hiperglucemia asintomática y 
leve que puede cambiar rápidamente a hi-
perglucemia grave o cetoacidosis tras un 
desencadenante. Muchas veces los adul-
tos presentan suficiente reserva pancreá-
tica para prevenir la CAD durante muchos 
años e incluso pueden tener menores ne-
cesidades de insulina tras el diagnóstico 
durante meses o años y repentinamente 
necesitar la insulina para sobrevivir.

8. Riesgo de complicaciones: el diferente 
riesgo en el desarrollo de complicaciones 

depende de numerosos factores que in-
cluyen la duración y el nivel de control 
de la diabetes, la raza o etnia y el nivel 
socioeconómico. En general, una mayor 
función residual de célula beta confiere 
un menor riesgo de microalbuminuria y 
retinopatía7. Además, el fenotipo del pa-
ciente y la asociación de otros factores 
de riesgo cardiovascular como la hiper-
tensión arterial o la dislipemia muestran 
un mayor riesgo de padecer complicacio-
nes macrovasculares como la cardiopatía 
isquémica. Se ha visto además una cierta 
predisposición genética al desarrollo de 
complicaciones y se ha identificado la 
importancia del gen VEGF para la reti-
nopatía, el ADIPOQ para la enfermedad 
coronaria y el ELMO1 en la aparición de 
nefropatía8. 
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EN CONCLUSIÓN:
 La heterogenicidad de la dia-

betes tipo 1 tiene implicaciones 
en la predicción la prevención el 
diagnóstico y el tratamiento de 
esta enfermedad. Un mejor co-
nocimiento de la diabetes tipo 
1 y de su fisiopatología permite 
el empleo de terapia dirigida y 
personalizada y un mejor co-
nocimiento del pronóstico y la 
evolución de la enfermedad.
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