A VUELTAS CON LA DIABETES

[REVISADO Y ACTUALIZADO 05/03/2012]

mélecula de glucosa

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la S&D®IS), la diabetes
constituye uno de los riesgos esenciales paralud gdiblica global y su
nivel de incidencia en la poblacion estd aumentargmdamente. Se
calcula que al menos 171 millones de personas padé@betes en el
mundo, situacion que es probable que se dupliquel eafio 2030. La

explicacion radica en que la dieta, el sedentariggn@n general, la
obesidad actdan en esta direccion, hechos cadosmttanto en paises
desarrollados como en otros considerados inclusm cubdesarrollados.

Los costes humanos y econdémicos de esta verdagedanga son
enormes, por lo que los gobiernos de todo el muhelmerian adoptar
medidas globales que influyan en los habitos da del la poblaciéon y, en
especial, en su aspecto nutricional.

El problema afadido de la diabetes es que muchiasnaes la padecen sin
antes presentar sintomas claros o sin saberlosificken Para cuando se
diagnostica muchos de ellos pueden tener ya coagphices graves de
salud. Si bien la diabetes no tiene cura, hay opsiaue permiten a los
pacientes mantenerse saludables y reducir el riedgoposteriores
complicaciones con un diagndéstico precoz
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1. }QUE ES LA DIABETES?

La diabetes es un grupo de enfermedades metabokcasicas,

caracterizada por la hiperglucemia o aumento dguleosa en sangre. La
diabetes es un desorden del metabolismo que afdcfaroceso que
convierte el alimento que ingerimos en, entre at@sS, energia.

La glucosa es la mayor fuente de energia del sgeny la regulacion de
sus niveles en sangre esta controlada por la masulina hormona
polipeptidica segregada por una glandula exoceinagancreas.

La hiperglucemia o aumento de la glucosa en saegr@ebida a un mal
funcionamiento a nivel de su regulacion, motivagmipor una produccion
insuficiente de insulina en el pancreas, o bien,gu@ aunque el pancreas
funcione correctamente y produzca unos nivelesldigicos de insulina, el
organismo no es capaz de utilizarla eficazmente.

Aunque existe una base genética en el desarrolldaddiabetes, los
distintos factores ambientales, vida sedentariatadi poco saludables,
obesidad y otros factores son elementos clavehmra de que aflore la
enfermedad.

Niveles persistentemente altos de glucemia en sapgeden producir
cambios en la estructura y funcionamiento de logido®
fundamentalmente como consecuencia de la glico@ilagde los grupos
aminos de las proteinas.

Las principales complicaciones afectan a los ojesinppatia), rifiones
(nefropatia), sistema nervioso (neuropatia pecégry riesgo elevado de
enfermedades cardiovasculares. Los cambios savs|gmir lo que pueden
pasar anos desde el comienzo, muchas veces inddyeé la diabetes y la
progresion de sus complicaciones. De ahi el intdeéun diagndstico
precoz.



2. TIPOS DE DIABETES

Existen cuatro tipos fundamentales de diabetes tonglli

2.1 DIABETES MELLITUS TIPO 1:

Conocida antes como diabetes “insulinodependiegtéambién como
“diabetes juvenil’. Es de comienzo brusco, en igenio en la adolescencia.
Su causa suele estar asociada a procesos autos\nyuse caracteriza por
una deficiencia absoluta en insulina, que debenbireanediante
inyecciones o por medio de las “bombas” de insulRepresenta un 5-10%
de la diabetes. Puede estar mediada por:

- Anticuerpos dirigidos contra las células beta pafiicas (anti Islotes de
Langerhans)

- Anticuerpos dirigidos contra la insulina

- Anticuerpos dirigidos contra antigenos presentetasrcélulas de los
islotes de Langerhans: anti glutamatodescarboxi(@aD) y anti
tirosina fosfatasas (I1A-2).

- Causa desconocida o idiopatica.

2.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2 :

Conocida como diabetes de la edad adulta y, tamb@no diabetes “no
insulinodependiente”. Su comienzo es insidioso.a Esbndicionada a
factores ambientales, estilo de vida e inclusoavaeigun el grupo étnico.
Representa un 90-95% de los casos de diabetesiofigi@ especifica no
se conoce, aunque se asocia con una deficiencia sacrecion de la
insulina, o bien con la denominada “resistenciaiasulina”.

La resistencia a la insulinaes la dificultad para la unién entre la insulina
secretada por el pancreas y sus receptores cslulargue imposibilita la
utilizacion de la glucosa por las células y explecanayoria de sintomas de
la enfermedad.

Muchas personas con diabetes tipo |l consiguenlaegus niveles de
glucemia mediante una dieta adecuada y ejercicamblén pueden
necesitar determinados medicamentos que actUanuéestido la secrecion
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de insulina por el pancreas (sulfonilureas), distygmdo la glucogénesis
hepatica (biguanidas) o reduciendo la absorciérladglucosa a nivel
intestinal (inhibidores de las alfa-glucosidas&s) posible que algunos de
estos pacientes lleguen a necesitar insulina.

2.3 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL:

Se define asi a la intolerancia a la glucosa gaesae con el embarazo. Su
origen tampoco esta claro, aunque algunos autagienden un cierto
paralelismo entre la diabetes gestacional y laatesbmellitus de tipo 2. Al
parecer, hormonas presentes en la placenta y quamal desarrollo del
feto serian, en este caso, las causantes dedteresa a la insulina.

Afecta alrededor de un 4% de todas las gestanEss.mas comudn en
mujeres obesas y en las que tienen antecedentabafesn Requiere
tratamiento que normalice los valores de glucosaasgre de la madre
principalmente con el fin de disminuir el riesge cbmplicaciones tanto
para la madre como para el bebé.

En la madre existe el riesgo de progresion aetiésbmellitus de tipo 2,
pero la principal complicacion es la macrosométof grandes), con los
consiguientes problemas obstétricos y otros desivae la hipoglucemia
del recién nacido en las horas siguientes al parto.

2.40TROS TIPOS DE DIABETES:

Existen otros tipos de diabetes con una incidebaja relacionadas con
defectos genéticos, enfermedades del pancreas irexocdiabetes
iatrogénica y otras.

El grupo de diabetes mellitus tipo “modyhdturity-onset diabetes of the
young) se caracteriza por aparecer en la juventud, goesecuencia de la
secrecion alterada de insulina por las células theftgancreas, de origen
génico y se transmiten como herencia autonomicaragone. No hay que
confundirlas con las tipo | y Il antes descritasgye, aunque éstas tienen
un componente hereditario, son en realidad enfeadesdmultifactoriales.
Existen descritas hasta 6 mutaciones diferemt@s distinos niveles de



afectacion, incluso algunas soélo provocan niveigeramente altos de
glucemia en ayunas.

3. ASPECTOS CLINICOS DE LA DIABETES

3.1 DIABETES MELLITUS TIPO 1 :

Los clasicos sintomas de la diabetes mellitus fipgon: poliuria (orina
frecuente), polidipsia (sed aumentada), pérdidapeso a pesar de la
ingesta normal o incluso aumentada de alimenttigafg vision borrosa,
entre otros

3.2 DIABETES MELLITUS TIPO 2:

A pesar de que los sintomas pueden ser parecidos delda diabetes
mellitus tipol, habitualmente estan mas atenuadok ymayoria de
pacientes presentan soélo poliuria (orina frecuentepolidipsia (sed
aumentada) y, en ocasiones, no presentan sintmg&ohinguna. La
diabetes puede detectarse en el transcurso deousalta rutinaria o ante
un cuadro clinico difuso, por ejemplo dermatolégidafeccioso.

3.3 RESUMEN: SINTOMAS DE DIABETES:

Segun la Anerican Diabetes Association (ADA), algunos de los sintomas
de la diabetes incluyen:

SED CONSTANTE

ORINAR DE MANERA MUY FRECUENTE
HAMBRE EXCESIVA

PERDIDA DE PESO INEXPLICABLE
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AUMENTO DE FATIGA Y DEBILIDAD

IRRITABILIDAD

VISION BORROSA

LLAGAS O MORETONES QUE SE CURAN LENTAMENTE

PIEL SECA'Y CON COMEZON

HORMIGUEO O ADORMECIMIENTO EN LAS MANOS O LOS PIES
INFECCIONES FRECUENTES O RECURRENTES EN LA PIEL,$A
ENCIAS, LA VEJIGA O INFECCIONES VAGINALES POR LEVADRAS

3.4 FACTORES DE RIESGO:

Son factores de riesgo de padecer diabetes meipmug:

Edad superior a 45 afnos

Tener mas del 20 por ciento del peso ideal debayertener un
indice de la masa corporal (IMC) igual o mayor7&@g./m2.

Tener un familiar de primer grado que tenga diab@teadre, padre,
0 hermano).

Dar a luz a un bebé que haya pesado mas de 4.25dwger diabetes
gestacional durante el embarazo.

Tener la presion sanguinea en 140/90 mm/hg o superi

Niveles de colesterol HDL< 40 mg/dI o triglicérideagperiores a 250
mg/dl.

Historia positiva para enfermedad vascular

4. DETERMINACIONES EN EL LABORATORIO

4.1 GLUCOSA EN SANGRE Y ORINA.



La determinacion aislada de glucosa en sangramlica solamente el
nivel en el mismo momento de la extraccion. Tiespecial importancia
por el hecho de constituir un criterio de diagraistde diabetes si
sobrepasa la concentracion de 126 mg/dL, aunque restltado debe
confirmarse, ya que de todos es sabido que loeposcinflamatorios, el
estrés, o traumatismo fisico pueden provocar elenas considerables en
la glucemia.

En cuanto a la histéricamente popular “glucosa eimal presenta
multiples desventajas. Entre las mas importantes:

- Las hipoglucemias no se pueden verificar en laaorin

- Solo dan positivo cuando la cantidad de glucosasamgre ha
superado el “dintel renal” de 180 mg/dL , pero hamchas
excepciones (personas mayores, ninos, embarazadas..

- No permite hacer ajustes puntuales en el tratamient

4.2 SOBRECARGA ORAL DE GLUCOSA (SOG)

Llamadas historicamente “curvas de glucosa” pemmitmedir las
variaciones de glucemia después de administrar pagiente en ayunas
una sobrecarga oral de glucosa. Ello se consignedeterminaciones de
glucosa en el suero extraido a unos tiempos pldesidos desde la
ingestion de glucosa y durante la digestion deisana.

En el transcurso de esta revision nos adentraregnosu significado
clinico, aunque hay que considerar que las saliegude curvas de
glucemia estan en descenso, ya que no se reconsands en la practica
diaria.

Resumiendo, las recomendaciones internacionaledicam salvo
excepciones, realizar pruebas de sobrecarga omgludesa en casos muy
concretos:

- Pacientes prediabéticos, con cifras de gla@n ayunas entre 100 y
125 mg/dl.

- Pacientes con sospecha clinica de diabetedoyes de glucosa en
ayunas persistentemente normales.
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- Cribado de la diabetes gestacional.

4.3.HEMOGLOBINA GLICOSILADA:

La hemoglobina glicosilada o glicada, (GHB O HBAJEs un buen
indicador del nivel de glucemia en un periodo ampli del riesgo de
desarrollar complicaciones.

Ya hemos apuntado que uno de los mecanismos dei@yrde la
hiperglucemia es la glicosilacién de los gruposraside las proteinas.
Durante la vida del hematie, la hemoglobina quetiena se va
glicosilando de manera irreversible, y cuanta masoga hay en la sangre,
mayor es el porcentaje de hemoglobina glicosilattbA(lc) que
encontraremos en los hematies del paciente. Bastard&romper” estos
hematies para liberar su hemoglobina y cuantissé HbAlc para que se
nos revele si los niveles de glucosa en sangrasaltimas semanas han
estado o no alterados.

La vida media del hematie son 120 dias, pero nost@ilesentan en un
momento dado el mismo grado de maduracién. Poo sstadmite que el
valor de la hemoglobina glicosilada viene afectadaun 50 % por la
glucemia en sangre del Ultimo mes y en menor poifo por la de los dos
meses anteriores. Se acepta en lineas generalesgjimlica la glucemia
de las ultimas 6-8 semanas.

Aunque la prueba puede tener algunas limitaciopkgionadas con las
anemias o la presencia de hemoglobinas andmal@giiga es muy fiable
si se utilizan sistemas analiticos precisos y esgjata a programas de
control externo de la calidad.

Hasta hace poco, los valores de hemoglobina glkatsise expresaban
Ganicamente como porcentaje del total de la conaeidin de hemoglobina
(National Glycohemoglobin Standaritation Program oNPSG), pero de acuerdo
con la declaracion de consenso sobre la estandiarzanundial de la

medida de HbAlc, los resultados deben estar infdosian unidades IFCC
(mmol/mol). Al estar muy arraigado entre los clasida expresion de la
HbAlc en porcentaje, la mayoria de los laboratasjgtan por entregar los
resultados segun los dos criterios. Veamos logeslde referencia:



Valores NGSP (%) | Valores IFCC (mmol/mol)

Paciente no diabético 4-6 20-42

Paciente diabético (meta Inf.a 7 Inf. a 53
tratamiento)

Ademéas, cada vez hay mas asociaciones que defienden gespsese

como “concentracion de glucemia”, especialmenteccomedida de facil

comprension para los pacientes. Es mas asumibdedstt que los niveles
de glucemia en las ultimas semanas han sido deegiionpor ej, 180

mg/dL que explicarle la glicacion de la Hb del h&matendiendo a su
vida media.

La formula que relaciona ambas magnitudes es:
Glucosa estimada en mg/dL = (28,7 x NGSP) — 46,7

Veamos una tabla que relaciona los valores oldsnid

EQUIVALENCIAS ENTRE HEMOGLOBINA GLICOSILADA Y
CONCENTRACION DE GLUCOSA

HEMOGLOBINA GLICOSILADA MEDIA DE GLUCOSA EN PLASMA
HBALC (%) MG/DL
6 125
7 154
8 183
9 212
10 240
11 270
12 300

5. DIAGNOSTICO EN EL LABORATORIO

Referente al diagnostico de laboratorio es conwaieonocer algunos
aspectos relativos a los analisis de glucemia:

5.1 VARIABILIDAD BIOLOGICA Y ANALITICA
5.1.1 VARIABILIDAD BIOLOGICA.



Se denomina variabilidad bioldgica intraindividahfendmeno por el cual
en un individuo no se observa el mismo valor de magnitud medida en
sangre (por ejemplo: la glucemia) a lo largo deimpo. En el caso
concreto de la glucosa puede ser debido a:

- La concentracion de glucosa presenta un rdimoadiano, con valores
mas altos por la mafiana que por la tarde.

- Cambios en el estilo de vida: es aconsejabte & paciente siga su
rutina de vida normal, especialmente mantenienddieta habitual en los
dias anteriores al andlisis y no hacer un ejerdisico fuera de lo comun.
La variabilidad biologica intraindividual se cifeatre un 6.4 y un 6.9%.

RECOMENDACION:

QUE LA EXTRACCION DE SANGRE SE REALICE POR LA MANA NA EN AYUNAS
DE 8 HORAS (SE PUEDE BEBER AGUA) Y QUE EL PACIENTE MANTENGA SU
RITMO DE VIDA HABITUAL LOS DIAS ANTERIORES A LA TOM A DE MUESTRA.

5.1.2.VARIABILIDAD ANALITICA :

Es debida al propio procedimiento analitico, taptosus fases preanalitica
(obtencion, transporte y conservacion de la muestrano metrolégica o
de medida (imputable al sistema analitico utilipad

El laboratorio debe, por tanto, disponer de loxg@danientos necesarios

para asegurar la estabilidad de la muestra undaestdo extraida ya que
sino se degrada por glicdlisis a un ritmo aproxiondd 10 mg/dl por hora.
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También es importante conocer que las diferencesresultado entre
realizar una glucemia en plasma venoso (como sealizar el laboratorio)
y sangre capilar mediante puncion en el dedo (equeutdiza en los
glucometros para autocontrol, de uso domiciliagg) significativa, del
orden de un 11% superior en sangre capilar. Estiel@iso a que cuando la
sangre llega a las venas los otros tejidos ya aptado parte de la glucosa.

El laboratorio debe asegurar que el error totadulenétodo debe estar por
debajo del 7.90%.

Basandose en la imprecision de las técnicas eneasattilizadas, pueden
ocurrir errores de clasificacion diagnostica, piw, ese aconseja que a los
pacientes con valores de glucemia en los limitededsion clinica se les
realice una nueva analitica de confirmacion.

RECOMENDACION:

LA GLUCOSA SE MEDIRA SIEMPRE EN PLASMA SANGUINEO Y EN LOS
LABORATORIOS CLINICOS ADECUADOS, TANTO PARA CRIBAJE EN
PACIENTES DE ALTO RIESGO, COMO PARA ESTABLECER EL D IAGNOSTICO
DE LA DIABETES.

5.2 CRITERIOS ANALITICOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
DIABETES MELLITUS.

Los criterios han variado de forma muy importante krgo de los afos.
Alun hoy no existe un consenso completo entre laferedites
organizaciones internacionales.

Los criterios mas utilizados son los de la Orgariim Mundial de la
Salud (OMS), la Aerican Diabetes Association (ADA), la European
Association for the Study of Diabetes (EASD) y lalnternacional Diabetes
Federation (IDF). Cada organizaciéon emite guias y recomendasiaue
son periddicamente revisadas y actualizadas.
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DIABETES: CRITERIOS DIAGNOSTICOS
- PACIENTES NORMALES:
GLUCOSA EN AYUNAS INFERIOR A 100 /110 MG/DL (*)
- PACIENTES PREDIABETICOS :
GLUCOSA EN AYUNAS ENTRE 100 /110 Y 126 MG/DL
- PACIENTES DIABETICOS:
BASTARIA PARA DIAGNOSTICAR, CUMPLIR UNO DE LOS
SIGUIENTES CRITERIOS:
1. GLUCOSA EN AYUNAS SUPERIOR A 126 MG/DL
2. SINTOMAS DE DIABETES MELLITUS Y UNA GLUCOSA AL
AZAR > 200 MG/DL
3. GLUCOSA > 200 MG/DL DESPUES DE UNA SOBRECARGA
ORAL DE GLUCOSA (120 MINUTOS).

(*) El nivel limite de glucemia en ayunas es selglADA de 100 mg/dL y
segun la OMS de 110 mg/dL.

Los pacientes prediabéticos presentan concentexigue oscilan entre el
limite superior de la normalidad y las corresponidie a los diabéticos. En
estos casos esta indicado realizar una SOG condéggucosa. Si a las 2
horas la cifra de glucosa es inferior a 140 mgétlipaciente estaria en
grupo normal. Si esta entre 140 y 199 mg/d| elgraei estd en un elevado
riesgo futuro de diabetes. Con cifras superior@®@ mg/dl deberiamos
definirlo como diabético.

Sin embargo, en enero del 2010, la ADA, basandosenecomité de
expertos, admite como cuarto criterio diagnostieodihbetes mellitus la
Hb Alc. De este modo, una Hb A%xc6,5 % estimada en un laboratorio
que utilice el método certificado por el NGSP yaadirizado al Diabetes
Control and Complications Trial (DDCT) vy, al iguglie ocurre con las
otras determinaciones, repetida en una segundadncas los dias
siguientes, es diagnostica de diabetes. A pesgudealgunas sociedades
cientificas aun no se han posicionado, la OMS &@nece como criterio
diagnostico la Hb Alc, aunque considera que naegwichera eleccion.

Las ventajas de la inclusion de la hemoglobinaogliada como indice
valido para el diagnostico de diabetes son mulliplgasta una Unica
determinacién, no importa que el paciente esi@yeanas, es muy util para
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pacientes de urgencias y hospitalizados ya quemizai el efecto de
hiperglucemias por estrés o secundarias a traunais Sin embargo no
se aconseja para pacientes con diabetes tipoaraidiabetes gestacional.

La ADA también incluye a pacientes con Hb A16.7 % y < 6.5 %, no

como “pre-diabetes” sino como “categorias de riesgoementado para
diabetes”, por lo que a estos pacientes ademasfa@narles de su alto

riesgo de desarrollar diabetes y eventos cardiola®s, deberian de ser
aconsejados, con el objeto de disminuir su riesgn,medidas higiénico-

dietéticas

Veamos ahora como quedan los criterios diagnostaosncluir la
determinacion de HbAlc:

Tabla 1. Criterios diagnésticos.

Glucemia | Glucemia
Gl : al azar
ucemia 5 h SOC Hb Alc
basal 75 gr (mg/dl)
(mg/dl) ar g %)
(mg/dl)
<110
Normal < 140
(100%)
TAG 140-199
Riesgo > 110
incrementado | GBA (1007 y
de diabetes
< 126
5.7-6.4
> 200 ma
Diabetes >126 6| 2006 | -0 M
sintomas > 6.5

TAG: Tolerancia alterada a la glucosa.

GBA: glucemia basal alterada.
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Un caso que merece ser tratado aparte es de letdsafpestacional. Para
su cribado existen dos tipos de SOG:

- Realizar unTest de O’Sullivan en la semana 24-28 de gestacién con
ingesta de 50 g de glucosa en agua y con deteriiimade glucemia
basal y a los 60 minutos.

Si la glucemia a los 60 minutos es igual o supexi@d0 mg/dl debe
realizarse una curva de sobrecarga oral de gluomsalO0 g de
glucosa.

La realizacion del Test de O’Sullivan permite detsraun elevado
numero de gestantes y evitar la fatigosa prueld®dey.

- Realizar directamente ursmbrecarga oral de glucosgSOG) con 100
g de glucosa y tomas a los 60, 120 y 180 minutos.

Las pruebas deben realizarse por la mafiana, e aj@iB-12 horas, y
con una dieta y una actividad fisica normales erBldias previos a la
analitica.

Tabla 2. Criterios diagnoésticos de Diabetes Gestacional con 75 o 100
gramos de glucosa

Test Test
Test diagnéstico |diagnodstico dia;eg:tico Test diagnostico
| cribado| 8.0.G 100 g [S.0.G. 100 5.0.G. 75 g S.0.G.75¢g
Tiempo Ség.c. (mgldi). g (mg/dl). (mg/dD (mg/dl)
g
3er o
(mg/dl) workshop Wor:Shop OMS. NICE ADA 2011
Basal - 105 95 126 92
1 hora | 140 190 180 180
2 horas 165 155 140 153
3 horas 145 140
= 6 > 2 puntos =06 > 1 punto

Actualizado 16 de Abril de 2011

En este cuadro se observan los diferentes critpaos diagnostico de la
diabetes gestacional. Aunque existen valores del,2€l grupo espafol de
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Diabetes y Embarazo recomienda &\®orkshop, menos estricto que el
cuarto, mientras no se disponga de mas datos qaedmienden.

Tras el parto o al finalizar la lactancia se re@nda hacer a la madre una
SOG con 75 g de glucosa y tomas basal y a los 120tos, para descartar
una diabetes mellitus de tipo 2.

Historicamente se han utilizado siempre criteriesxdrmalidad estadistica
0 segun la evolucién después del parto de la man® no segun la
repercusion perinatal, que es en realidad mas taner Por esta razon se
estan realizando estudios orientados a determgnaxistencia de valores
de glucemia en la madre durante el embarazo queéapuser causantes
directos de problemas en el feto. No se disponemidenento de
conclusiones, aunque se esperan resultados querayueésclarecer esta
problematica.
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