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1. DEFINICION:

La diabetes mellitus define un grupo heterogéneo
de desérdenes caracterizado por hiperglicemia cré-
nica asociada a una accion insulinica inadecuada,
aunque es definida en términos de elevacion de los
niveles de glucosa sanguinea, la falta de accion
insulinica resulta en maltiples dafios metabdlicos,
endocrinos y hematologicos, los cuales pueden ser
importantes en la patogénesis de la enfermedad y
sus complicaciones, pero que usualmente mejoran
cuando se controlan los niveles de glucosa. Ade-
mas, la diabetes mellitus tiene una marcada tenden-
cia a desarrollar formas relativamente especificas
de enfermedad renal, ocular, neurclogica 'y cardio-

vascular. La frecuencia de la diabetes mellitus oscila: -

entre el 3 y el 5% de la poblacidn('#).
2. REGULACION DE LA GLUCOSA SANGUINEA:

Cuando ingresa alimento a nuestro organismo,
los carbohidratos son transformados por medio de
las enzimas digestivas en glucosa, la cual es absor-
bida y utilizada por nuestros tejidos. La principal hor-
mona secretada en esos momentos es la insulina,
yva que ésta se encarga de facilitar la captacion de
glucosa, su utilizacion para la producciéon de ener-
gia y su depdsito en forma de glucégeno, a nivel de
los tejidos sensibles a su accion, principalmente hi-
gado y musculo. Aproximadamente dos horas des-
pués de comer, este proceso ha culminado y los ni-
veles de insulina disminuyen, mientras que los de
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las hormonas contrarreguladoras, (glucagon, cortisc
y catecolaminas) aumentan, con la finalidad de de-
gradar el glucdgeno almacenado y garantizar un n'-
vel de glucosa sanguineo adecuado para la funcicr
del sistema nervioso central y en general de todes
los tejidos del organismo, durante los estadios post-
absortivos (2 horas postprandial hasta la proximz
comida) y de ayuno (toda la noche). Otras acciones
importantes de la insulina son un efecto anabdélicc
mediante el cual se favorece la captacion de amincz-
cidos; un efecto lipogénico, evitando asi la produc-
cién de acidos grasos libres; y una inhibicion de =
cetogénesis, es decir, de la formacién de cuerpcs
cetdnicos. Las hormonas contrerreguladoras tiens-
los efectos contrarios.(®)

En la diabetes mellitus, la falta de accién insulinicz

-y en consecuencia, el predominio de accion de (23

hormonas contrarreguladoras conduce a que la gle-

" cosa que ingresa con los alimentos no pueda s=

utilizada, y a que la produccion hepatica de ella esi=

- “aumentada, de manera que la glucosa en sangre 2

eleva. Normalmente la glucosa es filtrada en su iz-
talidad a nivel renal, perc igualmente es reabsorbicz
a nivel tubular por un mecanismo que es saturab'=s
Cuando la cantidad de glucosa filtrada excede =
capacidad de reabsorcion tubular, aparece glucc-

. suria, lo cual sucede cuando el nivel de glucosa sar-

guinea excede los 200 mg/dl. Dicha glucosuria cor-
duce a diuresis osmética, y en consecuencia, a ps-
dida elevada de aqua y electrolitos, que, junto a otras
alteraciones metabdlicas como el catabolismo pre-
teico acelerado, son los procesos que finalmen:=



producen las manifestaciones clinicas tipicas de dia-
betes mellitus, a saber: poliuria, polidipsia, polifagia
y pérdida de peso.(*)

Como se observa, en la diabetes mellitus se pre-
sentan sintomas clinicos sélo cuando ya existe una
alteracion importante del metabolismo de los carbo-
hidratos, por lo cual, tanto para el diagnéstico, como
para el seguimiento del tratamiento y la prevencion
de las complicaciones crénicas de la enfermedad,
es necesario el apoyo del laboratorio con el objetivo
de descubrir y controlar la diabetes adecuadamen-
te.

3. Clasificacién de la Diabetes Mellitus, de acuerdo
a la Organizacién Mundial de la Salud, 1985:(%)

A. Clases Clinicas:
i. Diabetes Mellitus:

i. Diabetes insulino-dependientes (l)
2. Diabetes no insulino-dependiente (1)
a) Sin obesidad
b) Con obesidad

3. Diabetes relacionada con malnutricion

a) Pancreatica-fibrocalculosa
b) Asociada a deficiencia proteica

4. Otros tipos de Diabetes relacionados con
ciertos estados y sindromes (secundaria):

— Enfermedad del pancreas

— Enfermedad de etiologia hormonal

— Procesos provocados por medicamentos o
agentes quimicos

— Anomalias de la insulina o de sus receptores

— Ciertos sindromes geneticos

— Otros procesos

Il. Disminucién de la tolerancia a la glucosa
a) Sin obesidad
b) Con obesidad
c¢) Asociada con ciertos estados y sindromes

Ill. Diabetes mellitus del embarazo

B. Clases de riesgo estadistico (individuos con tole-

rancia normal a la glucosa pero considerablemen-
te predispuestos a la diabetes)

1) Anomalia previa de la tolerancia a la glucosa
2) Anomalia potencial de la tolerancia a la glucosa
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La diabetes tipo | es caracteristica de gente jo-
ven (<30 afios), aungue puede desarrollarse a cual-
quier edad; resulta de una destruccién autoinmune
de las células beta de los islotes de Langerhans, en
personas con una predisposicion genética. La hiper-
glicemia y en consecuencia, la manifestacion de la
enfermedad, sucede cuando la masa de células beta,
productoras de insulina, es reducida en un 80 a 90%.
Como es debida a una falla absoluta de la produc-
cién de insulina, puede conducir a deshidratacion
importante, sobreproduccion de cetonas y cetoacido-
sis diabética, que es la complicacién aguda mas fre-
cuente de esta patologia; en estos casos, sila admi-
nistracién de fluidos y la terapia con insulina no es
iniciada rapidamente el desenlace puede ser fatal.
Generalmente se presenta con el antecedente de
poliuria, polidipsia, pérdida de peso y debilidad. Su
incidencia es de 15 en 100.000 por afio en menores
de 20 afios (1 caso nuevo por cada 7.000 nifios por
afo) y representa solo el 10% de todos los casos de
diabetes. Rara vez necesita prueba de tolerancia a
la glucosa para diagnosticarse.(®)

La diabetes tipo Il es comunmente de personas
mayores (>30 afios) y frecuentemente esta asocia-
da con obesidad; hay un fuerte elemento de resis-
tencia a la insulina en su etiologia, aunque también
alguin grado de falla de las células beta esta implica-
do, ya que una masa de células beta sanas puede
mantener normoglicemia a costa de hiperinsulinemia.
Por lo general son resistentes a la cetosis y pueden
estar asintomaticos o poco sintomaticos por varios
afios antes de descubrirse la enfermedad. Mo son
dependientes de insulina, aunque con frecuencia
puede usarse como terapia.(®)

La diabetes asociada a malnutricion se presenta
en la adolescencia o en el adulto joven con historia
de malnutricion cronica; generalmente se encuentra
en regiones tropicales; la cetosis no se desarrolla y
hay resistencia a la insulina.(¥)

La diabetes mellitus secundaria, resulta de va-
rios procesos, como son: destruccion pancreatica
(pancreatitis cronica, trauma, cirugia o hemocro-
matosis) y de insulino-resistencia. Esta Gltima es vista
cominmente como consecuencia del uso de medi-
camentos (tiacidas, corticosteroides, difenilhidan-
toina, estrogenos sintéticos, progestagenos, B-
bloqueadores, acido nicotinico, agentes psicoaclivos
o simpaticomiméticos) o por cantidades excesivas
de hormonas hiper glicemiantes como en el sindrome
o la enfermedad de Cushing (exceso de cortisol),
acromegalia (exceso de hormona de crecimiento),
feocromocitona (exceso de catecolaminas), hiper-
aldoteronismo primario (exceso de mineralocorti-
coides) o glucagonoma (exceso de glucagon). Tam-
bién se incluyen agui las anormalidades del recep-
tor de la insulina, donde, si la resistencia a la insulina
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no es compensada con un incremento sucede en la
secrecion de la misma, llevara a la diabetes mellitus
clinica, como en la acantosis nigricans y sindromes
genéticos como distrofias musculares, corea de
Huntington, ataxia telangiectasia, ataxia de Friedrich,
etc.(2)

La disminucion en la tolerancia a la giucosa es
un estado intermedio de alteracion entre la normali-
dad y la diabetes mellitus franca. Puede ser diag-
nosticada solo por una prueba de tolerancia oral a la
glucosa; su importancia radica en que existe un ries-
go incrementado de enfermedad macrovascular,
aunque no de lesiones microvasculares, y en que el
4% por ano progresa hacia una diabetes franca. Se
cree que la hiperinsulinemia secundaria a la toleran-
cia ala glucosa alterada, puede incrementar la sus-
ceptibilidad para enfermedad cardiaca isquémica o
cerebrovascular; aunque esto aun no esta comple-
tamente claro, hay algunas evidencias sugestivas
de un mecanismo subyacente para tal relacién causal
(intolerancia - enf. macrovascular). Se debe reco-
mendar a estos sujetos mantenerse delgados, ha-
cer ejercicio y reducir otros factores de riesgo car-
diovascular.*?)

La diabetes gestacional o del embarazo, se re-
fiere a la diabetes que se desarrolla durante el em-
barazo. Si no se controla cuidadosamente, se pue-
de asociar con hipoglicemia neonatal y macrosomia.
Alrededor del 70% de estas mujeres normalizaran
su tolerancia a la glucosa despues del parto, pero el
resto puede permanecer diabéticas o desarrollar la
enfermedad a corto plazo. Se les recomienda tam-
bién permanecer en su peso ideal y hacer ejercicio
fisico moderado.(® )

La previa anormalidad en la tolerancia a la
glucosa, se refiere a aquellas personas que tienen
una tolerancia normal en el momento de su evalua-
cidn, pero con un antecedente de haber sufrido;una
diabetes transitoria, una disminucion de la toleran-
cia a la glucosa o una diabetes gestacional. Esta
alteracion previa del metabolismo hidrocarbonado

pudo haber sido producto de una obesidad anterior,

de un medicamento hiperglicemiante, de un stress
muy importante, etc.

La potencial anormalidad de la tolerancia a la glu-

cosa, se encuentra en personas que nunca han te-
nido alteraciones en la tolerancia a la glucosa, pero
que tienen un mayor riesgo de desarrollarla que la
poblacién general, por tener familiares cercanos con
diabetes, ser obesos, tener antecedentes de hijos
macrosomicos, tener un gemelo idéntico diabético,
presencia de anticuerpos antiislotes (ICA), etc. (2).
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4.-DIAGNOSTICO:
DIABETES MELLITUS EN EL ADULTO:

Hasta hace algin tiempo, el método mas comur
de deteccion de la diabetes consistia en la invest-
gacion de glucosa en orina, sin embargo hoy sabe-
mos que, aunque la glucosa puede encontrarse er
la orina de la mayoria de los casos graves de diabe-
tes, con frecuencia no se encuentra en las formas
mas leves de la enfermedad, por lo cual no es Iz
mas adecuada como método diagnéstico.

Actualmente la diabetes mellitus puede diagnos-
ticarse en las siguientes formas:

1. Diagnéstico basado en sintomas y signos tales
como sed intensa (polidipsia), mayor volumen as
orina (poliuria), apetito aumentado (polifagia), per-
dida de peso inexplicable acompanados de unz
glicemia al azar elevada (mayor o igual a 200 ma
dl).

2. Diagndstico con dos glicemias en ayunas mayoc-
res de 140 mg%, en un paciente con o sin sinic-
mas tipicos. Esta forma de diagnéstico no &=
aceptada por la OMS, pero si por otros grupos
de estudio de diabetes mellitus como es el Grup<
Nacional de Diabetes (USA). Los valores ds
glucosa aceptados mundialmente son aquéllos
realizados en plasma con métodos enzimaticos
Esto se debe a que la concentracion de glucosz
varia de acuerdo al tipo de muestra, ya que er
sangre capilar obtenemos valores mayores qus
en la venosa, y en el plasma hay valores que son
un 10% méas altos que en sangre completa. £
valor normal de glucosa plasmatica, medida por
meétodos enziméaticos en ayunas es de 90+25 mg°©-
y es la primera determinacidn a realizar cuancc
se sospecha diabetes mellitus.

3. Diagnéstico con una prueba de tolerancia oral =
la glucosa (PTOG) alterada, donde se demues-
Ire una glicemia a las 2 hs. post-carga de glucosz
mayor o igual de 200 mg/dl (Cuadro N2 1; Fig. N*
1); la Asociacion Americana de Diabetes exigs
ademas un punto intermedio de la prueba (30
60’ & 90°) tambiéen mayor de 200 mg/dl. La PTOG
debe realizarse en la mafnana, después de tres
dias de una dieta libre de restricciones (mas ds
150 g de carbohidratos por dia) v de actividac
fisica normal, esto con el fin de estimular 2
pancreas para la secrecion adecuada de insulinz
y evitar asi falsos positivos en la prueba. Estarz
precedida de un periodo nocturno de ayuno ce
10 a 16 horas durante el cual podra tomarse aguza.
Se registrara la presencia de factores que influ-
yen en la interpretacién de los resultados (medi-
camentos, inactividad, etc.). Debe evitarse el rea-



lizarla cuando el sujeto esta sometido a una si-
tuacion de stress, como es hospitalizacion o en-
fermedad aguda. Despues de obtenida la mues-
tra de sangre en ayunas, se dan 75 g. de glucosa
(o hidrolizados parciales de almidén con un con-
tenido equivalente de carbohidratos) en 250-300
ml de agua en el curso de 5 minutos. Es preciso
recoger la muestra de sangre 2 horas después
de administrar la sobrecarga de glucosa; si se
considera apropiado, también pueden tomarse
muestras cada media hora durante este perio-
do.(")

Esta prueba esta indicada cuando: a) la glucosa
plasmatica en ayunas esta en los limites (115 a 140
mg/dl); b) la glucosa plasmatica en ayunas es nor-
mal pero el paciente tiene sintomas compatibles con
una complicacién de diabetes (retinopatia, neuro-
patia, nefropatia, macroangiopatia, hipertriglice-
ridemia, etc.); c) la glucosa plasmatica es normal en
ayunas, pero el sujeto tiene factores de riesgo de
diabetes como la obesidad, antecedentes familiares
de diabetes, hijos macrosémicos, etc. Se debe se-
fialar que glicemias en ayunas o al azar por debajo
de 100 mg% hacen improbable el diagnéstico de dia-
betes, aunque hay ciertos casos donde se eviden-
cia hiperglicemia sélo en estado post-prandial.(®7)

La PTOG no es la ideal para realizar el diagnosti-
co ya que su reproducibilidad es baja y tiene un alto
coeficiente de variacion (25%) en la muestra de 2
horas post-carga, sin embargo, es la aceptada como
método de diagnéstico. (%)

DIABETES MELLITUS EN EL NINO:

La diabetes en el nino se presenta generalmente
con sintomas graves, por lo que el diagndstico se
confirma sin demora midiendo la glucosa sanguinea,
y el tratamiento se inicia de inmediato a fin de dete-
ner una evolucion fatal. Esta forma de presentacion
denominada cetoacidosis diabética, requiere un se-
guimiento estrecho tanto clinico como de laborato-
rio: glicemias para determinar el grado de severidad
de la hiperglicemia repetidas cada 1 6 2 horas para
conducir la terapia con insulina; gases arteriales para
determinar la intensidad de la acidosis metabdlica y
decidir sobre la necesidad de administrar bicarbo-
nato de sodio; electrolitos para hacer seguimiento
de los niveles de sodio vy sobre todo de potasio en
sangre; cetonas en sangre y orina para asegurar el
diagndstico de cetoacidosis diabética y para seguir
la evolucion del tratamiento. En este caso la PTOG
no es necesaria ni apropiada. Sin embargo, un pe-
quefio numero de nifios y adolescentes presentan
sintomas ‘menos graves y puede ser necesario re-
currir a la PTOG para diagnosticarlos. La carga de
glucosa a administrar en ellos es de 1,75 g de
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glucosa/kg de peso hasta un total de 75 g. La inter-
pretacién es igual a la de los adultos. En los nifios
no se utiliza como forma de diagnéstico la determi-
nacion de dos glicemias en ayunas =140 mg%, sino
que debe acompanarse por una curva de folerancia
a la glucosa con criterios de diabetes mellitus.(* %)

Es indispensable estar plenamente seguros del
diagndstico. Los requisitos para confirmar el diag-
nostico de diabetes en un paciente que tiene sinto-
mas graves e hiperglicemia muy elevada seran dis-
tintos de los necesarios en un paciente asintomatico
cuya glicemia apenas rebasa el limite establecido
con fines de diagnéstico. En este Ultimo caso, con-
viene obtener al menos otro resultado cuyo valor
esté dentro de la escala de diabetes, ya sea en una
muestra aleatoria o en una PTOG.(?)

Generalmente no hay pruebas de rutina disponi-
bles para diferenciar diabetes tipe | y ll, sino que se
clasifican por las manifestaciones clinicas, edad y
presencia o no de cetonas en orina.

DISMINUCION DE LA TOLERANCIA
A LA GLUCOSA

El estado de disminucién en la tolerancia a la
glucosa (DTG) se define como una respuesta
glicémica a la sobrecarga habitual de glucosa que
se sitla entre la respuesta normal y la diabética y
por consiguiente, sélo puede determinarse median-
te la PTOG. Se diagnostica cuando a las 2 horas
post-carga de glucosa se encuentra glicemia entre
140 y 200 mg/dl (Cuadro N®° 1). La definicion de DTG
sustituye los términos de diabetes limitrofe, pre-
diabetes o diabetes quimica que se usaban con an-
terioridad. Ademas de las recomendaciones ya men-
cionadas, es necesario repetir la PTOG cada ano
para determinar si este paciente se hizo diabético,
si continué con la DTG o se normalizo. Muchas ve-
ces al cambiar el estilo de vida (sedentarisma), al
lograr su peso corporal ideal, o al descontinuar al-
gin medicamento’ hiperglicemiante, estas personas
pueden normalizar su tolerancia a la glucosa.(®)

DIABETES GESTACIONAL

El diagnéstico es complicado por el efecto del em-
barazo normal sobre la tolerancia a la glucosa, que
produce niveles de glicemia en ayunas mas bajos
que en la no embarazada pero mas altos después
de una sobrecarga de glucosa.

La diabetes del embarazo es una categoria apli-
cable Onicamente a las mujeres en las que se des-
taca por primera vez intolerancia a la glucosa du-
rante el embarazo. Es necesario hacer una reclasi-
ficacion después del parto. En el informe sobre la
segunda reunién del Comité de Expertos de la OMS
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en Diabetes Sacarina(?) se recomendd que los pro-
cedimientos vy criterios de diagnosticos relativos a la
embarazada deberian ser iguales a los propuestos
para todos los adultos. Se recomendd ademas que
el tratamiento de la DTG durante el embarazo fuera
el mismo de la diabetes. Tal recomendacion es dife-
rente a la del Grupo Nacional de Diabetes (USA),
quienes proponen mantener los criterios de
O'Sullivan, los cuales se han usado hasta ahoray se
basan en una carga de 100 g de glucosa y determi-
naciones de glicemia por tres horas:

Basal: 105 mg%
1h: 190 mg%
2h: 165 mg%
3h: 145 mg‘?fn

Dos valores por encima de éstos hacen diagnos-
tico de Diabetes Gestacional.

Varios paises han adoptado ya las recomenda-
ciones formuladas por la OMS, sin embargo, la ulte-
rior normalizacion internacional de los criterios diag-
nosticos de la diabetes del embarazo puede consti-
tuir la base de estudios prospectivos sobre la salud
de las madres y de sus hijos. Recientemente se ha
reportado en un estudic en mujeres embarazadas,
que niveles de glicemia de 135% a las dos horas de
'na carga de 75 g de glucosa deben ser aceptados
como normales para mujeres en el segundo trimes-
tre y de 170 mg% en el tercer trimestre.(’) Otro es-
tudio demuestra que niveles de glucosa por debajo
e 180 mg% 2 hs después de 100 g de glucosa, o
de 160 mg?, una hora después de una carga de 50
g. no se asocian con riesgo neonatal incrementa-
do.(*) En este sentido, el empleo de los criterios de
la OMS permite determinar mas especificamente el
efecto de grados menores de intolerancia a la
glucosa en la salud maternoinfantil, ya que conside-
ra tanto la DTG como la diabetes franca (valores de
glicemia mayores o iguales de 140 mg% 2 horas

post-carga, vs 165 y 145 mg% a la seqgunda y terce- .

ra hora post-carga en los criterios de O'Sullivan).

El descarte de diabetes del embarazo se debe

realizar a todas las mujeres embarazadas entre las

24-28 semanas de gestacion, principalmente en’ -

mujeres mayores de 24 arios de edad, en las cuales
la prevalencia de esta alteracién es mayor.("23)

PRUEBAS NO GLICEMICAS EN EL DIAGNOSTI-
CO DE LA DIABETES MELLITUS:

Algunas mediciones «no glicémicas» pueden ser
utiles para definir subclases y determinar los meca-
nismos de la diabetes. Dentro del marco del diag-
nostico y de la clasificacién, estos indices pertene-
cen a dos grupos:
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1. Indices del grado de afectacion de las células
beta: que comprenden mediciones de la secre-
cién de insulina, proinsulina y péptido C, tanto er
condiciones basales como en respuesta a unz
estimulacién. Recientemente se ha observado qus
los diabéticos tipo |, presentan una respuesta re-
ducida de la primera fase de secrecién de insulinz
a glucosa endovenocsa (EV), antes de manifesiz-
la enfermedad, por lo que se considera un hallaz-
go premonitorio de la misma. En los casos qus
reciben insulina exdgena, la determinacién ds
peptido C, sustancia que es producida junto co
la insulina a nivel de las células beta del pancreas
es un indicador de la actividad secretora d=
insulina.

Si al realizar la PTOG, se mide también la curvz
de insulina, se puede demostrar que para un nive
normal de glucosa en ayunas y post-carga, se ns-
cesita cierta cantidad de insulina, que no debe 2x-
ceder, en ayunas de 15 mlU/ml y post-carga de 10°
mU/ml (fig.2); igualmente se muestra en los cascs
de DTG o en los primeros anos de diabetes mellitus
tipo Il que para mantener los niveles de glucosa sa™
guinea, son necesarias mayores cantidades c=
insulina que las normales, lo cual refleja resistencs
periférica a la insulina (fig. 3); finalmente, en los c=-
sos de diabetes mellitus tipo 1 0 en las etapas posi=
riores de la diabetes tipo Il se observan glicemizs
elevadas con una deficiencia franca de insulina (72
4),(510)

2. Indices del proceso diabetégeno: incluysn =
caracterizacion de tipos y subtipos de antigencs
del sistema mayor de histocompatibilidad (HL-
la presencia, el tipo y el titulo de los anticuerpcs
circulantes contra los islotes del pancreas y otrzs
células endocrinas; la demostracion de inmun-
dad celular contra el pancreas; la demostracics
de secuencias especificas de ADN en el geno—=
humano v la demostracion de enfermedac=s
pancreaticas u otras enfermedades endocrinas. -
Hay esperanzas del posible diagnéstico de ¢ =

betes mellitus antes del inicio de la enfermeda=
sobre todo para la tipo |, la cual se ha asociado cor
los antigenos de histocompatibilidad HLA DR3 y D==
los cuales pueden jugar un papel en la patogénss=
de la enfermedad. Recienternente, la alta prevalenc=
de un aminoacido particular en la posicién 57, soor=
la cadena beta-DQ del antigeno HLA, en personz=s
con diabetes mellitus insulino-dependiente, ha s
gerido que este efecto sobre la estructura terciz==
de la molécula pueda ser importante en su recon:
cimiento por el sistema inmune y su activacos
subsecuente. El refinamiento en la identificacion ==
los hallazgos genéticos asociados con esta patoc-
gia continda.(')



Se conoce desde hace anos que [a diabetes
mellitus tipo | es de etiologia autoinmune, inicialmente
por la observacion de infiltracion linfocitica de los
islotes y luego por el descubrimiento de una varie-
dad de autoanticuerpos circulantes en pacientes con
diabetes establecida. Los mas importantes de éstos
han sido los anticuerpos de células de los islotes
(ICA), los cuales estan dirigidos contra un antigeno
desconocido (probablemente un glicolipido), presen-
te en todas las células endocrinas de los islotes; son
el marcador mas util de una futura diabetes y pue-
den preceder por varios anos a la falla de la funcién
de los islotes. Se miden en unidades JDF de activi-
dad, mediante diferentes métodos (inmunoquimicos
o inmunofluorescencia) y el riesgo de desarrollar dia-
betes aumenta en paralelo con los titulos de estos
anticuerpos.("-'#)

También se han descubierto los anticuerpos anti-
insulina (IAA), los cuales son, hasta el presente, los
Unicos dirigidos contra antigenos claramente espe-
cificos de las células beta. Ademas, el antigeno
decarboxilasa del acido glutamico (GAD) es una
enzima que se expresa en la superficie de las celu-
las beta y es reconocido por las células T citotoxicas,
teniendo asi el potencial para iniciar un proceso que
conlleve a destruccion de la célula beta.

La combinacién de ICA, IAA y una respuesta re-
ducida de la primera fase de secrecién de insulina a
la glucosa EV, pueden ofrecer una prediccion alta-
mente especifica en miembros de la familia de un
diabético tipo |, y en consecuencia, hacerlos sus-
ceptibles de terapia preventiva.(™'®)

5. TERAPIAY CONTROL DE LA
DIABETES MELLITUS

Los objetivos del tratamiento de la diabetes son los
siguientes:

1. Eliminar los sintomas de diabetes y permitir al
paciente volver a su vida activa y productiva, con
una dieta y ejercicio apropiados para mantener
peso corporal adecuado; los niveles de glucosa
elevada conllevan a una serie de alteraciones que
producen debilidad, deshidratacion, pérdida de
peso, alteracion de las defensas contra las infec-
ciones e inclusive cetosis.

2. Prevenir el desarrollo de las complicaciones de
la diabetes. Hoy dia, con los resultados del Estu-
dio sobre el Control de la Diabetes y sus Compli-
caciones (DCCT) (') ya no hay dudas de la rela-
cion entre mal control glicémico y complicaciones
cronicas de la diabetes, por lo cual, es necesario
mantener la glicemia dentro del rango mas nor-
mal posible, independientemente del tipo de dia-
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betes y del tratamiento, sea dieta y ejercicio sola-
mente, 0 asociados a hipoglicemiantes orales o
insulina. Para lograr este objetivo, no solamente
podemos guiarnos por la clinica, ya gue sabemos
que las manifestaciones se presentan cuando los
niveles de glucosa en sangre estan sumamente
elevados, mientras que las complicaciones se
evitan con un control glicémico mucho mas es-
tricto; debemos, en consecuencia, apoyarnos en
pruebas de laboratorio que reflejen el control
glicémico.

3. Detectar y evitar los factores de riesgo adiciona-
les para arterioesclerosis, tales como el cigarri-
llo, la HTA vy las dislipidemias.(*'3)

El monitoreo del tratamiento de los pacientes diabé-
ticos debe ser el siguiente:

A) Control con glicemia capilar o de laboratorio, cuya
frecuencia depende de sl usa insulina o no. Sies
un diabético tipo Il que se controla sélo con dieta,
gjercicio e hipoglicemiantes orales, es suficiente
una glicemia quincenal o mensual tanto en ayu-
nas como postprandial, sin embargo, si se trata
de un diabético tipo | o Il que usa varias dosis
diarias de insulina, son necesarias 3 64 glicemias
capilares diarias para poder realizar un ajuste de
la dosis y lograr el autocontrol. En base a los (lti-
mos hallazgos,('®) los niveles ideales requeridos
de glicemia, han cambiado, y son los siguientes:

Glicemia (ma/dl)

Preprandial 70-130
1 h Postprandial 100-180
2 h Postprandial 80-150
2-4 h Postprandial 70-120

Estos deben ajustarse al caso particular, pudien-
do ser menos exigentes en pacientes con evidencia
de cardiopatia isquémica o de hipoglicemias seve-
ras frencuentes.

B) Control de qucasL'; ria y cetonuria, sobre todo cuan-
do los pacientes diabéticos tipo | no se realizan
glicemias capilares, o cuando estas glicemias son
mayores de 250 mg/dl, con el objeto de descu-
brir una cetoacidosis diabética. Para los cuerpos
catonicos se usa la prueba con nitroprusiato
(Acetest) o de tiras reactivas (Ketostix).

C) Hemoglobina glucosilada (Hb A1) y lipido-
grama: la hemoglobina es susceptible de ser
glucosilada. La glucosilacion es una proceso no
enzimatico e irreversible que consiste en la unién
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de una molécula de glucosa a la valina terminal
de la cadena beta y a los grupos amino de las
lisinas de la cadena alfa y beta de la Hb A1. El
grado de glucosilacién es directamente propor-
cional al valor de la glucosa sanguinea. La hemo-
globina glucosilada (Hb A1) esta cargada mas
negativamente que la no glucosilada y puede leer-
se separadamente. Dentro de la Hb A1 se descri-
ben los subtipes Hb Ala, A1b y Alc, siendo la
fraccion Hb Alc mas resistente a las influencias
de temperatura y memento de toma de la mues-
tra de sangre, y por tanto, mas fidedigna como
prueba clinica.

Segun el método utilizado para la determinacion
de la Hb A1, se describen factores diferentes a la
glicemia que pueden afectar sus niveles. Con el
método de cromatografia usando microcolumnas o
de intercambio de cationes, la hemdlisis, la pérdida
de sangre y el embarazo incrementan el recambio
de glébulos rojos y causan una correspondiente re-
duccidon en la Hb A1 independientemente de la ex-
posicion glicemica. Los Tg y la bilirrubina pueden
alterar los resultados, asi, el exceso de Hb C y de
Hb S la disminuyen, mientras que el aumento de Hb
F la incrementan. Otras sustancias con capacidad
de unirse a la Hb pueden llevar a sobreestimacidn
de la glucosilacion, como se observa en pacientes
con adiccién a opiaceros, uremia, alcoholismo y al-
tas dosis de aspirina.('%'") La determinacion de la
Hb Alc debe realizarse 2 a 4 veces al afio.

En base a lo anterior, los criterios de control se-
gun las pruebas de laboratorio, se pueden clasificar
como sigue:

Control Metabdlico Excelente:

— Hb Alc: 6-7% o Hb A1: 7-9%

— Valor promedio de monitoreo de glicemia pre-
prandial: 70-120 mg/dl y postprandial: <180
mg/dl :

— No glucosuria ni cetonuria

Control Metabdlico Aceptable:

— Hb Alc: 8-9% o Hb A1: 10-11%

— Valor promedio de monitoreo de glicemia pre-
prandial: 120-180 mg/dl y postprandial: <200
mg/di

— Glucosuria intermitente

— Cetonuria rara vez

En la diabética embarazada y en la diabetes de
la gestacion, las metas son mas estrictas:
— Hb A1c: 5,5-6,5% o Hb A1 de 5,5-7%
— Valor promedio de monitoreo de glicemia pre-
prandial: 60.100 mg/dl y post-prandial: <120

ma/dL. (%)
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En relacion al metabolismo lipidico, son conoc
dos los multiples disturbios del mismo en los pac=-
tes diabéticos, lo cual es muy perjudicial, ya qus =
perfil lipoproteico alterado es un factor de r=s
adicional para la arterioresclerosis an:elerada ) o=
coz que se observa en estos pacientes. Se c===
realizar un lipidograma por lo menos una vez 2 =«
en todo paciente con diabetes, y si se encus=
alguna alteracién, debe realizarse aln con mas ==
cuencia. Cualquier dislipidemia encontrada deb= -
cibir tratamlentu apropiado, pero es cnnueme ==

-----

entre el control metabdlico y el perfil |Ip!d|r:: z
pacientes, por lo cual, la primera medida a tr.:: Mmar =
lograr el buen control gliceémico. Los niveles ics=&=
de los lipidos v lipoproteinas en los diabéticos

los siguientes: triglicéridos (Tg) <150 mg/dl; r.:c-=='..:
total (CH) <200 mg/dl; colestercl de la lipopr

de alta densidad (C-HDL) <35 mg/dl y -::ﬂ!es‘"-: =
la lipoproteina de baja densidad (C-LDL <130 ==
dl_{hi}

i
-

D} Examen clinico y paraclinico anual para la c===
cion de complicaciones: el DCCT es un estoe
multicéntrico, donde intervinieron 1.441 paces
tes con diabetes tipo |, entre 13 y 39 afos de =-=¢
quienes fueron controlados y seguidos en 25 ¢
tros de USA y Canada, desde 1983 hasta “2=C
Los pacientes fueron divididos al azaren dos o
pos, uno que recibid la terapia insulinica, o
cional y de ejercicio fisico convencional, m=—=
niendo niveles de Hb A1 alrededor de 7°
demostrd que el porcentaje de par:uentes
desarrollé retinopatia, microalbuminuria (man ==
tacién de inicio de nefropatia diabética) v n=_=
patia, fue significativamente menor en &l
de mejor control. lgualmente se demostré o= =
progresion de estas complicaciones, en agus =
pacientes que habian iniciado la alteracién ===
de ingresar al estudio, fue menor en el gruo: =

_ terapia intensiva. Estas observaciones claram="=
demuestran, que las complicaciones crénicas =
la diabetes pueden ser prevenidas con un mes
control metabdlico.('%)

En caso de que estas complicaciones no pusc=
ser evitadas, la deteccion temprana puede ps—=
un tratamiento precoz, antes de que causen =
morbilidad significativa, por lo que se recom ==
en todos los diabéticos tapﬂ Il y en aquellos dizo=s
cos tipo | con mas de 5 anos de duracion de = ==
fermedad, la realizacién una vez al ano de las o=
bas de descarte de complicaciones. Como gjs~c =
podemos mencionar que el tratamiento precoz =
rayos laser en la retinopatia, disminuye la freco=s
cia de ceguera. También es importante consic==
que la causa mas frecuente de mortalidad ==

S

_—

g
p=

W I:'|



=abéticos tipo | es la nefropatia diabética y en los
200 |l es la macroangiopatia diabética (enfermedad
sguémica coronaria), lo cual justifica plenamente su
zravencion y luego su deteccion y tratamiento pre-
20z.(1% 18, 19)

Para la deteccion de nefropatia diabética es ne-
z=saria la evaluacion una vez al ano del funcionalis-
—o renal. Uno de los cambios funcionales mas tem-
oranos es el hallazgo de hiperfiltracion renal detec-
=do por una velocidad de filtracion glomerular ma-
vor de 150 mi/min/1,73m2, el cual produce un au-
—ento de la presion intraglomerular y de la permea-
=iidad de la membrana basai glomerular, con pérdi-
-2 de minimas cantidades de alblmina por la orina,
o cual se denomina microalbuminuria. Esta se defi-
== como la velocidad de excrecién de albdmina =30
2a'min, 0 segun otros =40 mg de albimina en 24 hs.
-2 microalbuminuria es uno de los signos mas
=mpranos y facilmente detectable de inicio de
~=fropatia diabética, la cual esta en etapa silente,
=n relacion a las manifestaciones clinicas.(**) En la
—zbetes tipo I, se ha comprobade que la microal-
=uminuria también indica alto riesgo de enfermedad
—ardiovascular.('®) El hallazgo de proteinuria franca
=xcrecion de proteinas en orina 2300 mg/24 hs) y
2= disminucidn de la velocidad de filtracion glomerular
sugieren una nefropatia ya establecida, aunque los
=weles de creatinina sérica permanezcan aun den-
o del rango normal. Algunas de las causas de
oroteinuria fisioldgica, gue no tienen relacion con la
=nfermedad glomerular diabética son: el ejercicio fi-
sico, la deshidratacion, el estres, la hipertermia, la
exposicion al frio, la postura (la proteinuria ortostatica
que se presenta en el 3 a 5% de los adultos jovenes
sanos); éstas deben ser descartadas mediante el
seguimiento del paciente.()

Cuando ya esta instalada la nefropatia, debe ha-
cerse el seguimiento con la determinacién de la ve-
locidad de filtraciéon glomerular (clearance de
creatinina), la cuantificacion de proteinuria en 24
horas y el nivel de creatinina sérica. Cuando el
clearance es menor de 30 mli/min y la creatinina
sérica mayor de 8 mg/dl, debe pensarse en terapia
sustitutiva renal (dialisis o transplante renal). Las
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medidas preventivas, como el control metabélico
adecuado, son importantes antes de que la nefropa-
tia esté plenamente instalada, ya que en etapas pos-
teriores estas medidas no son efectivas. Ayuda a
disminuir la progresion de una nefropatia hacia la
insuficiencia renal, el control adecuado de la tension
arterial, evitar las infecciones urinarias e iniciar una
dieta de restriccion proteica. (32 %)

La retinopatia diabética es la causa mas comun
de ceguera en gente joven, y debido a que es preveni-
ble si la terapia comienza suficientemente tempra-
no, el diagnéstico precoz mediante un descarte re-
gular es mandatorio en toda persona post-puberal
con diabetes. Se realiza mediante el examen clinico
de oftalmoscopia mas fotografias del fondo. Cuando
sea necesario, generalmente antes de terapia con
laser, se realiza angiografia con fluoresceina. La
retinopatia pre-proliferativa y proliferativa debe ser
estabilizada con la terapia de rayos laser, antes de
que suceda cualguier complicacion (desprendimien-
to de retina, hemorragia del vitreo, etc.).(™ %)

El dafio del sistema nervioso (neuropatia diabéti-
ca) puede complicar cualquier forma de diabetes,
independientemente de su eticiogia. La base de su
deteccion es el examen fisico; luego se pueden ha-
cer otros estudios de la especialidad, tanto de neuro-
patia periferica como autonomica.('*2*) En la detec-
cion de macroangiopatia diabética también es im-
portante el examen fisico mediante la palpacion
de los pulsos arteriales periféricos, sobre todo de
miembros inferiores. Ante cualquier hallazgo se pue-
de realizar ultrasonido abdominal y doppler de miem-
bros para descubrir alguna lesion susceptible de tra-
tarse con dilatacion del vaso o angioplastia, evitan-
do la amputacién. También puede ser necesaria la
prueba de esfuerzo o el monitoreo cardiaco ambula-
torio, buscando enfermedad cardiaca isquémica asin-
tomética.(1* %)
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CUADRO No 1

VALORES DIAGNOSTICOS EN LA PRUEBA ORAL DE
TOLERANCIA A LA GLUCOSA

CONCENTRACION DE GLUCOSA
(mg/dl)
PLASMA
NORMAL
Ayunas =115
2 hs post-carga <140
DIABETES MELLITUS*
Ayunas =140
2 hs. post-carga > 200
INTOLERANCIA A LA GLUCOSA
Ayunas < 140
2 hs. post-carga 140-200

* El Grupo Nacional de Diabetes (USA) sugiere ademas un
valor intermedio (30, 60 6 90 minutos post-carga) de
glicemia =200 mg% para el diagnostico.
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Figura No. 1
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Figura No. 3
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Figura No. 4
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