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SOBRE EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES MELLITUS
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INTRODUCCION

Ha ocurrido un cambio trascendental en el cuadro de salud de las poblaciones
(pos)modernas. De un cuadro de salud dominado en el pasado por las enfermedades infecciosas,
hoy la morbimortalidad de las colectividades humanas estd dominada por las enfermedades
crénicas no transmisibles (ECNT).! De entre las ECNT, 4 representan el 82 % de todas las
muertes atribuidas a ellas: las enfermedades cardiovasculares, las enfermedades respiratorias
cronicas, el cancer y la Diabetes mellitus.? El término “enfermedad crénica no transmisible”
designa a aquellas afecciones extendidas en el tiempo que no puede ser explicadas por la
causalidad clasica “agente infeccioso — enfermedad infecto-contagiosa”, de las que no se puede
hablar de una cura efectiva, sino solo de remision y control; y cuyo tratamiento involucra varios
elementos terapéuticos (temporales | permanentes, Unicos | combinados).

En su momento, se esparcid el estereotipo “sociedades econdmicamente afluentes —
prevalencia elevada de ECNT” vs. “sociedades subdesarrolladas — enfermedades infecto-
contagiosas”. Pero en esta actualidad no parece que ninguna colectividad pueda escapar de la
doble carga de morbimortalidad.® En las sociedades desarrolladas del Primer Mundo, las
enfermedades cardio- y cerebro-vasculares y el cancer han dominado el cuadro de salud tras la
posguerra; morbilidad compuesta en afos recientes por las enfermedades infecciosas emergentes
como la tuberculosis y el VIH/sida.* Por su parte, en las sociedades del Tercer Mundo (situado en
la periferia del aquel denominado “Primero”), todavia no se ha logrado abatir la carga impuesta
por las enfermedades infecto-contagiosas (entre ellas, la tuberculosis, la malaria y el paludismo,
el VIH/sida), y ya han hecho su irrupcién las ECNT.>® De hecho, las ECNT se expanden con
mayor intensidad entre los paises de Asia, Africa, y América latina.>®

Estas dolorosas realidades impulsaron en su momento al Dr. John E. Anderson, Presidente
de la Asociacion [Norte]Americana de Diabetes (reconocida por sus siglas en inglés ADA de
American Diabetes Association), a preguntar al auditorio reunido con motivo del 73 Congreso de
la asociacion en Junio del 2013 en la ciudad de Chicago (lllinois) si los médicos e investigadores
estan preparados para el tsunami representado por el alza en la incidencia global de la Diabetes
mellitus (DM).” Hoy se estima que més de 300 millones de personas (cerca del 5 % de la
poblacion mundial) padece de DM, y la mitad de ellas ya muestra las complicaciones de la
enfermedad.’
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Figura 1. Territorios y regiones con el mayor nimero de personas diagnosticadas con Diabetes mellitus.
Las cifras se muestran para sujetos con edades entre 20 — 79 afios.

Prevalence of diabetes in adults (20—79 years) in IDF Regions, by age-adjusted comparative
diabetes prevalence
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Referencia: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas (Editor: Mbanya JC). Novena Edicién.
Bruselas: 2019. Disponible en: https://diabetesatlas.org/en/sections/demographic-and-geographic-
outline.html. Fecha de ultima visita: 17 de Marzo del 2019.

Si bien se ha reconocido desde hace muchos afios que la DM puede tener una carga heredo-
genética importante,® no es menos cierto que el alza observada en los Gltimos afios en la
incidencia de la enfermedad se ha trazado hasta los estilos de vida de las personas y las
poblaciones.®*® De resultas de una mejor apreciacion de la enfermedad, y una sin precedentes
actividad de investigacion y desarrollo, se tienen hoy mejores alternativas de tratamiento de la
DM. Estas opciones varian desde hipoglicemiantes orales y analogos de la insulina hasta
farmacos novedosos como los promotores del efecto incretina y tratamientos quirurgicos como la
cirugia bariatrica”. En la actualidad, las compaiiias farmacéuticas globales (y que integran la “Big
Pharma”) experimentan con 180 medicinas para la DM, de ellas 52 para el tratamiento de las
complicaciones de la enfermedad.*’ Y sin embargo, se esté lejos de una solucién definitiva. Cada
afio, el ciclo de |1 + D se inicia con 5,000 — 10,000 candidatos. De todos ellos, solo uno sera
eventualmente aprobado por las agencias reguladoras, y lo sera al cabo de 10 — 15 afios de
trabajos y esfuerzos, y miles de millones de délares invertidos.*? Luego, no se debe (no se puede)
esperar por la “Big Pharma” para la resolucion definitiva de la DM, mientras se tienen otras

“ La cirugfa metabélica se reserva para aquellos sujetos no obesos pero agobiados por el exceso de comorbilidades de
la Diabetes mellitus.
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opciones mas costo-efectivas a la mano, como la promocion del ejercicio fisico, la reeducacion
del paciente en los cambios de los estilos de vida y dietéticos, y la restriccién del contenido
energético de la dieta regular.™

Figura 2. Paises con el mayor nimero de personas diagnosticadas con Diabetes mellitus. Las cifras se
muestran para sujetos con edades entre 20 — 79 afos.
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Referencia: International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas (Editor: Mbanya JC). Novena Edicion.
Bruselas: 2019. Disponible en: https://diabetesatlas.org/en/sections/demographic-and-geographic-
outline.html. Fecha de ultima visita: 17 de Marzo del 2019.

La epidemiologia de la Diabetes mellitus

En la actualidad, mas de 450 millones de personas viven con DM en el mundo.'* La DM
afecta a todos los paises del globo, sin excepcion a la regla. Tres de cada 4 de los paises
denominados “en vias de desarrollo” sufren esta epidemia. Diez paises tienen el dudoso mérito de
concentrar las dos terceras partes de los enfermos de DM de este mundo. De ellos, la China, la
India y los Estados Unidos retnen la mitad de los diabéticos del globo. Uno de cada 3 nifios que
nacieron en el afio 2000 tiene la probabilidad de desarrollar DM durante su vida. México ocupa el
sexto lugar en orden de prevalencia, con 12.8 millones de personas afectadas.'® Este nimero
equivaldria al 8 — 10 % de la poblacion mexicana. Y sin embargo, una pregunta todavia queda
por ser aclarada. Se habia pronosticado que la cifra critica de 300 millones de diabéticos se
deberia haber alcanzado solo en el afio 2050. ;/Qué pasd entonces que la cifra ha sido
ampliamente sobrepasada 40 afios antes de la fecha predicha?
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Avanzando una definicion de la Diabetes mellitus

El término Diabetes denota varias enfermedades metabolicas todas caracterizadas por
hiperglucemia que resulta de defectos de la secrecion y/o la accion de la hormona insulina.’®*
En casos seleccionados, la DM también resulta de la actuacion conjunta de factores ambientales y
genéticos. La Tabla 1 muestra como se clasifican los defectos de la secrecidn/accion de la
insulina de acuerdo con la causa de los mismos. Se reconocen 4 tipos de Diabetes. La Diabetes
tipo 1 sobreviene tras la destruccion de las células B de los islotes de Langerhaans del pancreas (y
que se hacen corresponder con el pancreas endocrino).’® La Diabetes tipo 1 (DMT1) es
reconocida hoy como una enfermedad autoinmune que se desarrolla en sujetos susceptibles
genéticamente tras la ocurrencia de infecciones virales.™

Sin embargo, la Diabetes tipo 2 (DMT2) responde a la secrecion defectuosa de insulina por
parte del pancreas endocrino tras estados de hiperglicemia prolongados en el tiempo.' La
hiperglicemia cronicamente mantenida conduce a una resistencia cada vez mayor de la periferia a
la influencia de la insulina.’® Ante esta situacion, el pancreas endocrino responde con un
incremento en la produccion y liberacion de insulina para forzar la entrada de la glucosa a la
célula consumidora.’® No obstante, transcurrido un tiempo, la produccién pancreética de insulina
se agota, y la DMT2 termina por instalarse.*

Tabla 1. Clasificacion de los defectos de la secrecién/accion de la insulina.

Diabetes mellitus tipo 1

e Causada por la destruccion de las células

Diabetes mellitus tipo 2

e Causada por un defecto progresivo en la secrecidn de insulina

Otros tipos especificos de Diabetes mellitus

¢ Defectos genéticos de la funcion de las células B y de la accidon de la insulina

¢ Enfermedades del pancreas exocrino

¢ Pancreatitis inducida por drogas Yy otras sustancias quimicas. El caso de la pancreatitis alcohdlica
Diabetes mellitus gestacional (Sin.: Diabetes del embarazo)

Un tercer grupo de Diabetes se debe a defectos genéticos de la funcion de las células 8 y/o
de las funciones de la insulina. Asi, los estados alterados de la utilizacion periférica de la glucosa
pueden ocurrir en mujeres aquejadas del sindrome de ovarios poliquisticos.”® Igualmente, las
enfermedades de las glandulas suprarrenales (como lo seria la enfermedad de Cushing) se
acompafian de hiperglicemia en ayunas y glucosuria.?* También pueden ocurrir cuadros
diabéticos tras pancreatitis inducida por drogas y/o quimicos, o resultantes de las enfermedades
del pancreas exocrino, como serfa la pancreatitis crénica alcohélica.?? Todavia se reconoceria una
cuarta causa de Diabetes cuando ésta se instala durante el embarazo.?
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Tabla 2. Hormonas involucradas en la homeostasis de la glucosa.

Insulina Glucagon

¢ Producida por las células 3 del pancreas ¢ Producido por las células o del pancreas

endocrino endocrino

¢ Promueve la internalizacién de la glucosa por la e Inhibe la internalizacion de la glucosa

célula consumidora e Estimula la glucogenolisis hepatica, y con ello, la

¢ Estimula la glucogenogénesis hepatica liberacion hepética de glucosa para hacerla
disponible a las células consumidoras del
organismo

e Estimula la gluconeogénesis hepdtica, y de esta
manera, la sintesis de glucosa a partir de sustratos
no glucidicos como los aminoacidos y el acido
lactico

Sobre la homeostasis de la glucosa

Dos hormonas pancreaticas, la insulina y el glucagon, controlan las cantidades de la
glucosa presentes en la sangre al oponerse (y a la vez complementarse) en las acciones bioldgicas
de las mismas. La insulina detiene la utilizacion periférica de la glucosa, y promueve su
internalizacion, deposicion y almacenamiento.?* Por el contrario, el glucagén inhibe la deposicién
celular de la glucosa, promueve la liberacion de la misma por el higado, y activa mecanismos
paralelos para la resintesis hepética de glucosa mediante la gluconeogénesis.?® De esta manera,
cuando los niveles séricos de glucosa se elevan tras la ingestion de alimentos, la insulina se libera
para estimular la internalizacion de la misma, y su deposicion y subsiguiente transformacion en
glucdgeno. Por el contrario, la caida de las concentraciones sanguineas de glucosa en el
interpandrio dispara la liberacion pancreética de glucagon, con lo que se interrumpen la
internalizacion y deposicidon de glucosa, se promueve la degradacion del glucogeno hepatico
hasta las unidades de glucosa constituyentes, y su liberacion hacia la sangre; y la conversion de
aminoéacidos y acido lactico de novo en glucosa.

Etio- y fisio-patogenia de la Diabetes tipo 1

La etio- y la fisio-patogenia de la DM guardan estrechas relaciones con la causa primaria de
la misma. Como se dijo més arriba, la DMTL1 resulta de la destruccion de las células  del
pancreas endocrino en individuos susceptibles genéticamente tras una infeccién viral.*® En tal
sentido, se han identificado autoanticuerpos anti-islotes circulantes en el suero de sujetos
diabéticos.?” Se ha reconocido la asociacién entre el genotipo HLA 11 DQ2/DQ8 v el riesgo de
padecer DMT1 en algin momento.”® La DMT1 puede asociarse con la enfermedad celiaca, que
también guarda similares predisposiciones genéticas.”® La destruccion de las células B significa el
cese total de la produccién de insulina. Ello obliga a la administracion exdgena de insulina de
diversos origenes al enfermo de por vida.
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Figura 3. Fisiopatologia de la Diabetes mellitus tipo 2. Respuesta de la insulina y el glucagdn después de
una comida “rica” en carbohidratos. En el experimento participaron 12 pacientes diagnosticados con
Diabetes tipo 2. Once sujetos sanos sirvieron como controles. Las determinaciones de insulina solo se
completaron en 5 pacientes diabéticos.
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Referencia: Miiller WA, Faloona GR, Aguilar-Parada E, Unger RH. Abnormal alpha-cell function in
diabetes: Response to carbohydrate and protein ingestion. N Engl J Med 1970;283:109-15.

Etio- y fisio-patogenia de la Diabetes tipo 2

En la patogenia de la DMT2 se mencionan 2 eventos toxicos. La glucotoxicidad es el
primero de ellos.®® La hiperglucemia crénicamente mantenida en el tiempo ocasiona
eventualmente la reduccidn en la secrecion de insulina, y una menor sensibilidad de la periferia a
la accion de la misma. La lipotoxicidad es el segundo evento involucrado en la patogenia de la
DMT2.3%% | a resistencia a la insulina afecta al adipocito, lo que da lugar a una lipélisis
incontrolada, y con ello, el aumento de los acidos grasos libres circulantes en la sangre y el
incremento de la produccion hepética de novo de glucosa.
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La génesis de la DMT2 involucra casi todos los érganos de la economia, ampliando asi una
vision clasica apuntada por el Dr. DeFronzo cuando avanzé el concepto del “triunvirato
ominoso”.® Veinte afios después, el propio autor propuso el “octeto ominoso™ al incorporar las
contribuciones a la insulinorresistencia del intestino delgado, el cerebro, el rifion, las células o
del péancreas y el tejido adiposo.** Sin embargo, hoy en dia se considera que la regulacién de la
utilizacion periférica de la glucosa es un proceso mucho mas complejo, y con el transcurso de los
afios otros drganos y sistemas de la economia se han involucrado en la regulacion periférica de la
sensibilidad a la accion de la insulina.

Existe un tiempo de latencia entre el desencadenamiento de los eventos metabolicos de la
DMT2 y el reconocimiento diagnéstico de la misma.> Luego, es probable que puedan transcurrir
de 4 a 12 afios hasta que la DMT2 sea diagnosticada, aun cuando durante todo este tiempo ya
existe insulinorresistencia, hiperglicemia, y secrecion inadecuada de insulina pancreatica.

Impacto de la Diabetes mellitus sobre la salud del sujeto

En cualquiera de sus formas clinicas, la DM es considerada hoy un factor de riesgo de dafio
ateroesclerético acelerado.® La hiperglicemia crénicamente mantenida como expresién de la
resistencia periférica aumentada a la accién de la insulina se transmuta en hipertrigliceridemia.®’
La aparicion de novo de triglicéridos supera la capacidad de absorcion del tejido adiposo
subcutaneo, lo que conduce a la ectopia grasa con la deposicion de los triglicéridos en lugares no
deseados como el espesor del higado y el epiplon intestinal. EI aumento de tamafio de la grasa
visceral refuerza ain mas la insulinorresistencia que se ha prolongado en el tiempo, agravando el
cuadro metabdlico del sujeto.

Pero el endotelio es otro espacio de deposicidn ectopica de la hipertrigliceridemia via las
células espumosas.®®** Las células espumosas no son mas que macréfagos cargados de
triglicéridos que terminan eventualmente infiltrando el endotelio para acumularse en el espesor
de la tGnica muscular. La acumulacion grasa deforma el endotelio hasta provocar su ruptura. La
brecha en el ateroma roto es rellenada por fibroblastos, pero ello, lejos de ser un evento
reparador, conduce a la rigidez del vaso arterial afectado. Puede ocurrir que los fibroblastos
fracasen en contener la brecha. Se origina entonces una hemorragia que deteriora enormemente la
integridad vascular, y con ello, la capacidad de entregar oxigeno a los tejidos. Se ha instaurado
asi una zona de infarto hemorragico con isquemia, lesién andxica, muerte celular, y disfuncion
distal a la region dafiada de la arteria.

Puede que en ocasiones no ocurra la ruptura de la placa ateromatosa, pero la existencia de
la misma invita a la deposicion de sales de calcio, lo que resulta en una placa calcificada,
afiadiéndole rigidez al territorio arterial, e incapacidad para responder elasticamente a los
cambios manométricos que transmite la columna de sangre impulsada por el corazén latiente [].
Mecanicamente, al menos, un territorio arterial calcificado y rigido subyace en la génesis de la
hipertensién arterial. El crecimiento, lento pero inexorable, de la placa ateromatosa hacia la luz
termina por ocluir el vaso arterial. Ahora se instala el infarto trombotico, con las secuelas antes
enunciadas para el de tipo hemorragico.
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Figura 4. La Diabetes tipo 2 comporta un riesgo de cardiopatia coronaria equivalente a un infarto del
miocardio previo en pacientes no diabéticos. Resultados de un estudio completado en una poblacién finesa
seguida durante 7 afios.
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Fuente: Haffner SM, Lehto S, Rénnemaa T, Pyoréld K, Laakso M. Mortality from coronary heart disease in
subjects with type 2 Diabetes and in nondiabetic subjects with and without prior myocardial infarction. N
Engl J Med 1998;339:229-34.

Al final, las lesiones endoteliales son las responsables de la mayoria de las complicaciones
de la DM, a saber, la enfermedad coronaria, con su cohorte de angor pectoris, infarto coronario y
cardiopatia isquémica; la enfermedad cerebrovascular, con la estela de hemiplejia, disfasia, e
incapacidad motora; la enfermedad arterial periférica, con el riesgo incrementado de claudicacion
intermitente y gangrena isquémica de las extremidades (siendo el pie diabético la forma mas
extrema y temida de la misma); la retinopatia diabética causante de ceguera; y la nefropatia
diabética que en ultima instancia culmina en la enfermedad renal cronica. Asi, la DMT2
comportaria un riesgo de cardiopatia coronaria que es equivalente a un infarto del miocardio
previo en pacientes que no son diabéticos.*’
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Tabla 3. Criterios para el diagndstico bioquimico de la Diabetes mellitus tipo 2.

Prueba Diabetes Pre-Diabetes
Glucosa tras 8 horas de ayunas > 126 mg.dL™ 100 — 125 mg.dL™
>7 mmol.L™ 5.50 — 6.95 mmol.L™

Glucosa post-pandrial- 2 horas >200 mg.dL™ 140 — 199 mg.dL™

>11.1 mmol.L* 7.8 -11.0 mmol L™
Hemoglobina A1C >6.5% 57-6.4%
Glucosa obtenida en cualquier >200 mg.dL™ No definida
momento del dia >11.1 mmol.L™

Referencia: Punthakee Z, Goldenberg R, Katz P; for the Diabetes Canada Clinical Practice
Guidelines Expert Committee. Definition, classification and diagnosis of Diabetes, Prediabetes
and Metabolic syndrome. Can J Diabetes 2018;42(Suppl 1):S10-S15. Disponible en:
http://doi:10.1016/j.jcjd.2017.10.003. Fecha de ultima visita: 21 de Enero del 2020.

La DMT2 no solo causa dafio endotelial; también puede ser responsable de dafio irreparable
de la vaina de mielina de los nervios periféricos.** Luego, entre otras de las complicaciones de la
Diabetes mellitus se deben contar la polineuropatia periférica y las disautonomias. La
polineuropatia periférica suele combinarse con la enfermedad arterial periférica para originar las
lesiones isquémicas que se observan en el pie diabético.*” El dafio polineuropético predispone a la
infeccion bacteriana de heridas que de otra manera se autocontendrian. Por su parte, las
disautonomias pueden en el sujeto diabético causar sudoraciones, diarreas, y percepcion
inadecuada del dolor y los cambios de temperatura, entre otros sintomas que acompafian la vida
del diabético. Todo lo anterior resulta en una expectativa acortada de vida, una mayor morbilidad,
y pérdida de la autonomia y el validismo de la persona.

Sobre el diagndstico de la Diabetes mellitus

La DM puede expresarse clinicamente mediante el cuadro florido descrito en todas partes
que redne poliuria, polidipsia, polifagia, y pérdida de peso; pero también se debe reconocer que
en muchas ocasiones tales manifestaciones no se presentan todas juntas en un solo paciente, y
pueden predominar los cuadros vagos e inespecificos. También en ocasiones puede ocurrir
ganancia importante de peso en un sujeto que no se corresponde con la cuantia de los ingresos
dietéticos. La DM es reconocida entonces cuando en el sujeto se ha presentado alguna de las
complicaciones descritas mas arriba. En virtud de ello, se ha propuesto la determinacion de
glucosa en ayunas tras una noche de ayunas como la prueba ultima de diagndstico de la Diabetes
mellitus. La constatacion de una glicemia > 11.1 mmol.L™* (= > 200 mg.dL™) asegura el
diagnostico de la Diabetes mellitus, sobre todo si el paciente ya acusa sintomas sugestivos. En
aquellos pacientes en los que los sintomas no son tan llamativos, se ha propuesto que el
diagnéstico de DM se establezca ante una glicemia en ayunas > 7 mmol.L™ (= 126 mg.dL™).

Un challenge con una sobrecarga oral de Dextrosa es otra forma de examinar la DM. La
constatacion de una glicemia > 11.1 mmol.L™ (= > 200 mg.dL™) dos horas después de
administrada la sobrecarga apunta hacia la presencia de la DM.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas y bioquimicas para el diagndstico diferencial entre los tipos 1y 2 de la

Diabetes mellitus.

Caracteristica

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Herencia genética

Poligénica
Se han descrito loci especificos
en el sistema HLA Il vinculados
con la susceptibilidad
incrementada hacia la Diabetes

Poligénica

tipo 1
Edad Mayor incidencia durante toda la  Incidencia mayor en las edades
infancia puberales

La incidencia se ha desplazado
hacia edades mas tempranas
debido al avance del exceso de
peso y la obesidad

Inicio de la enfermedad

Agudo y explosivo
La cetoacidosis diabética y el
coma hiperosmolar son muchas
veces las formas de presentacion
de la Diabetes tipo 1

Insidioso y lento

Autoinmunidad Presente No

Se han descrito autoanticuerpos

circulantes contra los islotes de

Langerhaans

Cetosis Comun Muy rara

En ocasiones es la forma clinica

de debut de la Diabetes
Obesidad Poco comuin Fuertemente asociada con la
obesidad

Acantosis nigricans No Si
Prevalencia en las edades >90 % <10%
pediatricas
Padres con Diabetes Entre2-4% 80 %
Péptido C en sangre Disminuidos Preservados

Fuente: Construccién propia del autor.

Los avances tecnolégicos han llevado a proponer la determinacién de la hemoglobina
glicosilada (HbA1c) en el diagndstico de la DM. La hiperglicemia cronica provoca un aumento
de la tasa de glicosilacion no enzimatica de las proteinas tisulares, entre ellas, las expuestas sobre
la superficie del hematie. La determinacion de la HbAlc también ayudaria en la estimacion del
tiempo de duracion y evolucién de la hiperglicemia crénica. Una HbAlc > 7 % apunta hacia una
hiperglicemia crénica y descontrolada desde por o menos 6 meses atras.
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Sobre el diagnéstico diferencial de los tipos de la Diabetes mellitus

En la discusion anterior, siempre que se ha mencionado el término “Diabetes mellitus”, se
lo ha hecho en referencia a la DMT2. Pero ello no debe oscurecer que también existe una DMT1,
de fuerte predisposicion genética, y que se considera como una enfermedad autoinmune
disparada muchas veces tras una afeccion gripal o una enteritis viral. Luego, ante un diagnostico
primero de DM, se impone el diferencial entre las formas de la misma, en vistas a ajustar
prondsticos y terapeuticas. La Tabla 4 muestra las caracteristicas clinicas y bioquimicas que
sirven en el diagnostico diferencial de estos dos tipos de Diabetes.

Siendo como es una enfermedad autoinmune, el diagnostico de DMT1 se podria reafirmar
ante la determinacién de autoanticuerpos circulantes.* Los autoanticuerpos contra la enzima
descarboxilasa del &cido glutdmico y los islotes pancreaticos contentivos de las células  son los
dos de los mas estudiados.**

La predisposicidn genética del sujeto para la ocurrencia de la Diabetes tipo 1 se ha trazado
hasta loci especificos del complejo HLA 11.** Se han desarrollado métodos para la identificacion
de los genes HLA Il DR3/4-DQ8 y DR4/DR4 en sujetos con sintomatologia sugestiva de
Diabetes.*>°

Como quiera que los dos tipos de la DM se distinguen por diferentes mecanismos
etiopatogénicos alrededor de la sintesis, liberacion y actuacion de la insulina, seria solo inmediato
incorporar la determinacion de esta hormona dentro del protocolo de estudio de la DM, y por
extension, la evaluacion de la presencia de estados de insulinorresistencia en el paciente. En los
pacientes aquejados de DMT1 la insulina plasmatica suele ser no detectable. Si la hormona
pudiera estar presente en la sangre del enfermo, las concentraciones séricas de la misma serian
muy inferiores a las esperadas para sujetos que comparten las mismas caracteristicas
demograficas y antropométricas que el enfermo. Por el contrario, en los sujetos con DMT2 las
cifras séricas de insulina suelen estar normales, o incluso aumentadas (como expresion del
hiperinsulinismo compensatorio).

Las determinaciones séricas de glucosa e insulina en situacion de ayunas se pueden
combinar en un indice de insulinorresistencia. Aunque se han propuesto muchos indices de tal
tipo, el indice HOMA-IR (del inglés “Homeostasis Model Assessment”) es uno de los mas
populares.*” Un indice HOMA-IR > 2.6 apunta hacia la presencia de insulinorresistencia y
confirmaria la presencia de tales estados en un sujeto diagnosticado con DMT2. Como podria
anticiparse, el indice HOMA-IR seria minimo en la DMT1. Nuevamente, si bien tales indices
podrian ser Gtiles en una mejor caracterizacion endocrinolégica del enfermo diabético, el costo de
los mismos podria ser un impedimento para su aplicacion en la practica cotidiana de los servicios
hospitalarios de Laboratorio clinico.

indice HOMA-IR = Glucosa en ayunas, mg.dL™ * Insulina en ayunas, mlU.mL™

La determinacion plasmatica del péptido C seria otra de las estrategias seguidas en el
diagnostico diferencial de los dos tipos de Diabetes.*®° El péptido C es un segmento
polipeptidico de 31 aminoacidos que conecta las cadenas A y B que componen la molécula de la
proinsulina: el producto post-traduccional de la célula B pancreatica. El péptido C es retirado de
la molécula para dejar formada la insulina biolégicamente activa. El pancreas endocrino sano
libera cantidades equimoleculares (esto es: 1 a 1) de insulina y péptido C. Ademas, los niveles del
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péptido C liberado después de la activacion de la insulina permanecen constantes en la sangre del
sujeto al no ser aclarados por el higado. Luego, el estado de la reserva del pancreas endocrino
para producir insulina después de una citolisis masiva de las células 3 se puede estimar mediante
la determinacion en la sangre del paciente de las concentraciones del péptido C. Niveles séricos
disminuidos del péptido C apuntan hacia el agotamiento de la produccion insular de insulina, y
con ello, la necesidad de la insulinoterapia permanente. Por el contrario, niveles séricos
conservados del péptido C apuntan hacia la insulinorresistencia como la causa de la DM.

Sobre el pesquisaje de la Diabetes en subpoblaciones de alto riesgo

En los ultimos afios se ha observado un alza dramatica en la incidencia global de la DMT2.
La vida en las ciudades, la aparicion de ambientes obesogénicos, y el aumento creciente de las
personas en situaciones de exceso de peso y obesidad explican gran parte de este cambio
epidemioldgico tan brusco. A lo anterior se suma la baja percepcion de riesgo para la salud que
las personas tienen sobre la obesidad, sobre todo cuando persisten patrones culturales e
ideoldgicos que promueven a esta condicion como un indicador de éxito y ascenso social.

Cuando se hace el diagnostico de la DMT2 en personas conocidas como obesas ya pueden
existir algunas complicaciones de las incluidas dentro de la Gran Crisis Ateroesclerética (GCA),
lo que suele dificultar el tratamiento de la enfermedad diabética. En vista de ello, los cuerpos de
expertos han aconsejado el pesquisaje de la DMT2 en sujetos que se tendrian de alto riesgo por la
presencia de un peso corporal excesivo para la talla (IMC > 25 kg.m™) unido a uno (0 mas) de los
siguientes factores: estilos de vida sedentarios debido a la profesion (o por propia eleccion),
familiares en primer grado con DMT2, etnias de alto riesgo, antecedentes de un producto
macrosomico, diagnostico hecho de DM gestacional, cifras de la presion arterial > 140/90 mm
Hg, diagnéstico hecho de HTA, dislipidemias proaterogénicas (cHDL < 0.9 mmol.L™ (= 35
mg.dL™) y/o triglicéridos > 2.8 mmol.L™ (= 250 mg.dL™)); e historia de enfermedad
cardiovascular. La DMT2 también deberia pesquisarse activamente en sujetos que muestran
condiciones asociadas a la insulinorresistencia como el Sindrome metab6lico (SM) y el higado
graso no alcohodlico (HGNA). Similarmente, las mujeres tratadas por sindrome de ovarios
poliquisticos también deberian ser pesquisadas para la DMT2.

Por ultimo, y dado el envejecimiento demografico, y la mayor incidencia de la DMT2 entre
los adultos mayores, se recomienda la pesquisa de la DMT2 entre los sujetos con edades > 45
afios aun cuando no presenten factor alguno de riesgo.

Sobre la actuacion en la prediabetes

Puede ocurrir que se encuentren sujetos en los cuales se obtenga una glucemia en ayunas
entre 5.5 mol.L™ (= 100 mg.dL™) y 7.0 mol.L™ (= 126 mg.dL™), y por lo tanto, no pueden ser
considerados en propiedad como diabéticos. Llegado el caso de un challenge con Dextrosa, la
glucemia a la segunda hora estarfa entre 7.8 mmol.L™ (= 140 mg.dL™) y 11.1 mmol.L™" (= 200
mg.dL™). No obstante, los expertos y especialistas recomiendan que tales sujetos sean
acompariados regularmente debido a que muchos de ellos pueden convertirse en diabéticos en
cualquier momento dentro de los siguientes 5 — 10 afios. Por esta razon, se ha construido el
término “prediabetes” que englobaria los estados alterados de utilizacién periférica de los
glucidos descritos mas arriba, y que justificaria acciones adicionales para el pesquisaje de la
DMT2 en tales sujetos.>* >
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CONCLUSIONES

Si bien la DM puede obedecer a diferentes causas, se destacan dos, la primera, la destruccion de
las células B del pancreas endocrino productoras de insulina, la resistencia periférica aumentada a
la accion de la hormona la segunda. Por consiguiente, la DM tendra diferentes cuadros clinicos y
expresion fenotipica y bioquimica. EI médico actuante debe estar alerta también de la existencia
de varias afecciones que pueden acompafarse de resistencia a la accion de la insulina, y/o
produccién defectuosa de insulina. Los equipos de salud deben construir los protocolos
diagndsticos requeridos para la mejor caracterizacion del paciente diabético, y optimizar asi la
intervencion terapeéutica. Las consideraciones costo-beneficio y costo-efectividad serian
relevantes para asegurar la disponibilidad y el acceso de las tecnologias diagnosticas.
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