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DIABETES MELIITUS  E HIPERGLUCEMIAS
1- Glucemia: Aplicaciones Clínicas

2- Hiperglucemias: Por error  de laboratorio- Por afección  aguda del paciente- Por intervención  médica-Por  endocrinopatía – Por afección del páncreas- Por Diabetes  mellitus  
3- Diabetes  mellitus: Epidemiología. Prevención primaria, secundaria y terciaria.
 D m tipo1, características. 
D.m.tipo 2, criterios diagnósticos. Detección:  factores de riesgo en adultos y en niños, signos y síntomas. Diabetes gestacional: Factores de riesgo, pesquisa y criterios diagnósticos. 
Diabetes L.A.D.A., características 
 Diabetes  M.O.D.Y., características. 
Monitoreo de la eficacia del tratamiento  de la D m.
Complicaciones agudas y crónicas de la D.m..
 Nefropatía diabética: mecanismos patogénicos, estadíos, prevención 1º, 2º y 3º. 
Aplicaciones del laboratorio en D.m

Prueba de sobrecarga oral con glucosa. 
Valoración de la reserva pancreática beta. 
Valoración del grado de insulinoresistencia.
 Fructosamina. 
 Microalbuminuria

GLUCEMIA:     APLICACIONES    CLINICAS



Cuando resulta  de utilidad clínica  el dosaje de glucemia ?

1- En Diabetes  mellitus: para confirmar su diagnóstico, y  para evaluar eficacia del tratamiento.

2- Como marcador  del grado de insuficiencia hepatocelular, en especial en fallo hepático agudo antes de iniciar el aporte endovenoso.

3- En pacientes en fallo hepático agudo y/o sépticos, para    monitorear el nivel  logrado por el aporte endovenoso

4- En pacientes  con hemorragia subaracnoidea  e isquemia cerebral, como marcador  de evolución y de pronóstico: a mayor hiperglucemia, peor pronóstico.

5- En  pacientes con Infarto agudo de miocardio: a mayor hiperglucemia pos IAM, mayor riesgo de mortalidad y de insuficiencia cardíaca  congestiva.

6- En pacientes con hipoglucemia, de cualquier etiología, para control del nivel, y de respuesta al tratamiento.

HIPERGLUCEMIAS .   CLASIFICACION    

1- Por  error  de laboratorio

- Error   preanalítico:   Presencia de oxidante  en el material utilizado y dosaje por método GOP- POD,        ( por ej restos de lavandina por insuficiente lavado ). Recibir en el laboratorio dos jeringas, correspondientes a dos pacientes internados en Unidad de Terapia Intensiva, mal rotuladas por entrecruzamiento al momento de  identificarlas.  

- Error  analítico:  Calibrador  con menor concentración real ( por ej por  dejarlo mal cerrado, toma agua del ambiente), error de medición de volumen ( medir mas volumen de muestra o menos volumen de reactivo) , error de  lectura ( por ej leer absorbancia  de una muestra con hiperglucemia marcada y luego leer la absorbancia de la siguiente, sin lavar la cubeta de lectura), error de  cálculo, utilizar un valor de testigo o calibrador  erróneo, interferencia  analítica por   la medicación que recibe el paciente ( acción oxidante en el método GOD-POD), etc.

- Error  postanalítico: por ej, asignar  el valor de una muestra con  hiperglucemia, a otro paciente que  presentó  normoglucemia.

2- Por una  afección  aguda  del paciente

- Lesiones   cerebrales: traumatismos, hemorragias subaracnoideas, isquemia  cerebral.

- Estrés  por dolor  y/o  temor intenso y/o infección  aguda ( por ej pancreatitis aguda,  apendicitis, etc).

- Infarto agudo de miocardio, cirugías, traumatismos.

- Bacteriemias,  sepsis, estados  convulsivos.

3- Por    intervención  / tratamiento   médico:

- Excesivo aporte  endovenoso de glucosa : un aporte estándar  no produce hiperglucemia en individuos  con función hepática normal pero sí en  pacientes con insuficiencia hepática,  desnutrición  proteica  severa  y en neonatos  pretérmino. Un aporte elevado produce  hiperglucemias transitorias aún en individuos con funciónes hepàtica y pancreática normales
-  Medicación  hiperglucemiante: Por  su acción  estimulante  sobre  el hígado y / o el páncreas. Por ej corticoides, adrenalina, esteroides, diuréticos tiazídicos, propranolol, fenitoína, diazóxidos, contraceptivos orales, haloxano, estreptozotocina, somatotrofina, etc

4- Por   endocrinopatía  no diabética

Cushing, Acromegalia, Tirotoxicosis, Feocromocitoma, Hiperaldosteronismo, Glucagonoma, Somatostatinoma.

5-  Por afección del páncreas  

5.1-  Pancreatitis  aguda-  Pancreatitis  crónica-   Pancreatectomía –   Infiltración   pancreática – Enfermedad autoinmune- ( Hemocromatosis,  neoplasias) – Traumatismo del páncreas-  Tóxicos y drogas, en especial   alcoholismo crónico

5.2- Diabetes  mellitus
La conclusión   es simple: 
Al   medir  glucemia   y  obtener  un  valor  elevado,   consultar   esta  lista de hiperglucemias,  antes  de  pensar  en  diabetes  mellitus


DIABETES      MELLITUS. CARACTERISTICAS


Definición: Grupo de enfermedades  metabólicas  caracterizadas por hiperglucemia  debida a  defectos en la secreción de Insulina, en la acción, o en ambas.

La diabetes  mellitus  presenta  las siguientes características :

1- Es un trastorno metabólico de lenta evolución,  caracterizado por tres tipos de manifestaciones: 

  a) Alteraciones metabólicas,  hiperglucemia  posprandial y/o en ayunas, glucosuria posprandial, dislipidemia  aterogénica, y alteraciones en el metabolismo proteico.

  b) Alteraciones  vasculares,   pueden ser macroangiopáticas y microangiopáticas, y  afectan todos los órganos, especialmente el corazón, la circulación cerebral y periférica, los riñones y la retina

  c) Alteraciones   neuropáticas,  que pueden ser a su vez en los sistemas nerviosos autónomo y periférico.

2-  Es poligénica, su etiología involucra la alteración de varios genes.

3- Es multifactorial, su etiología involucra  factores genéticos y enfermedades autoinmunes - no modificables- , y factores  adquiridos  -modificables-: obesidad, dislipidemia  aterogénica, alcoholismo, sedentarismo, enfermedad pancreática, endocrinopatía  con afección  pancreática.

4- Es Heterogénea: presenta varios  fenotipos: D.M. tipo 1, D.m. tipo 2, D.m. gestacional, D.m. LA.D.A., D.m. M.O.D.Y.

5- Es  una enfermedad silenciosa, no duele, no causa fiebre, no causa dolor, prurito, edema, decaimiento, debilidad, etc. En síntesis, evoluciona sin producir molestias, cuando éstas aparecen, el paciente ya esta en etapas avanzadas, con  daños orgánicos. Esta característica es suficiente para justificar   una fuerte  inversión de recursos  sanitarios para su detección precoz, tal como lo recomienda la OMS.

6- Es una enfermedad  evolutiva y de progresión lenta, con el pasar de los meses y los años, los períodos de hiperglucemia son cada vez más severos y prolongados, ocasionando  glicosilaciones en proteínas de muy diversos tejidos, alterando esto su funcionalidad. Así, lenta y silenciosamente, se van dañando vasos sanguíneos, retina, parénquima renal, miocardio, nervios periféricos, etc.

Cuando una Diabetes  mellitus se detecta  por sus  clásicos  síntomas- poliuria, polidipsia, y polifagia-, ya  pueden haber comenzado los daños orgánicos ,  se inicia entonces un largo, poco grato , y costoso  camino de tratamiento de las complicaciones  crónicas de la Diabetes  mellitus. Según la O.M.S, las complicaciones  crónicas de la Diabetes  mellitus matan  2.8 millones de personas  cada año. Cabe  aclarar que se trata de aquellos diabéticos que no han  cumplido con el tratamiento adecuado ( por muy diversas razones). 

Epidemiología   de  la  diabetes  mellitus
                                  En la Argentina,  los datos     son alarmantes:

1- El 80 % de los diabéticos tipo 2, presenta enfermedad cardiovascular.

2-  La retinopatía  diabética  es la primer causa de ceguera en adultos activos.

3- La nefropatía  diabética es la primer causa de  enfermedad renal Terminal, y de hemodiálisis.

4- La neuropatía diabética junto a la vasculopatía diabética, conforman la primer causa de amputación no traumática de miembros  inferiores.

5- La prevalencia se mantiene elevada: 7 a 8 % de la población.

6- Cerca de la mitad de los diabéticos, está sin diagnosticar, en especial en  regiones   de escaso acceso a  controles  de salud. En diferentes provincias, se realizan estrategias de detección desde organismos oficiales y no gubernamentales, que evidentemente resultan  útiles pero insuficientes.

7- Es una enfermedad  subdiagnosticada, y de diagnóstico tardío, a pesar de los  evidentes beneficios en su diagnóstico precoz.

8- En la provincia del Chaco, un grupo de trabajo  encabezado por el Dr Claudio Szymula,  ha realizado varios estudios que  llevaron a conocer en parte la realidad de diabetes  mellitus tipo 2: 

· Sobre un millón de habitantes, hay unos 70.000 diabéticos, de los cuales 30.000 están sin diagnosticar.

· Sobre una encuesta e 6025 personas, el 97% dijo no haberse medido su glucemia ni una sola vez.

· Sobre los diabéticos tipo 2 diagnosticados se observa: 80% de obesidad. 60% de dislipemia, 55% de hipertensión  arterial, 50 % de lesiones de pié, 35% de retinopatía, y 30 % de neuropatía.

· Un 30 % de los adultos no  diabéticos presenta  insulinoresistencia, un fuerte  factor de riesgo para desarrollar diabetes  mellitus tipo 2.

                               A nivel  mundial, la epidemiología también es alarmante:

1- En el mundo, la D.m. es la 7º causa de  muerte y si se consideran las muertes asociadas a D.m., es la 3º.

2- Las complicaciones de la D-m- , matan 2.8 millones de personas  cada año.

3- Existe un marcado crecimiento de  la prevalencia de la D.m. :

        Año                                prevalencia

1985 30 millones

1995 135 millones

2000 177 millones

2025 336 millones - proyección –

Si estudiamos  el crecimiento por continentes, América Latina y   Africa  presentan la mayor  velocidad.

                                               Año 1994                    año 2010

América  Latina                      12.6  mill                    20.2  mill

Asia                                           6.6  mill                   13.5 mill

Africa                                       5.3 mill                      18.8 mill   

Norteamérica                          15.1 mill                      18.9 mill

Australia                                   0.9 mill                        1.3 mill

Finalmente, la espectativa de vida  de un adulto diabético es, en promedio, de 2/3 respecto a un adulto no diabético, y de ½ si ya presenta complicaciones.  La detección precoz y el tratamiento adecuado,  tienen un peso enorme sobre esta expectativa de vida,  por ej, la prevalencia de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, de hipertensión arterial, de obesidad y de síndrome metabólico, es mayor entre la población general adulta  sin diabetes  mellitus, que entre aquéllos con diabetes mellitus tipo 2 detectados precozmente y que desde el inicio siguen el tratamiento adecuado.

Para  enfrentar  esta   realidad  alarmante, es bueno comenzar por reconocer las tres líneas de prevención.

Prevención   primaria   de la diabetes  mellitus.

En D.m. tipo 1, están en etapa  de investigación diferentes líneas de prevención. No profundizaremos aquí este aspecto de la D.m.

En diabetes mellitus  gestacional, la prevención primaria consiste básicamente en  mantener durante toda la gestación, adecuado  incremento de peso, aporte  nutricional, y nivel de presión arterial.

En diabetes  mellitus  tipo 2,  comprende dos acciones:

a-  Detección de individuos con  factores de  riesgo de desarrollar D.m., y acciones directas  para eliminar o  minimizar los  factores  modificables.

b- Educación  para  cambiar los factores de  riesgo modificables, a partir de  incorporar y mantener un estilo de vida saludable:  alimentación  rica en  frutas, hortalizas y legumbres, pobre en grasas de origen animal, pobre en sodio, generosa ingesta de agua, buen nivel de actividad  física, tabaquismo cero y moderada ingesta de alcohol.

Prevención  secundaria: Su Objetivo es  retrasar   el desarrollo de las complicaciones, así como minimizar  su intensidad, cuando  ya existen.  Comprende dos acciones
a- Detección de individuos  diabéticos, en etapas tempranas, asintomáticos,  cuando aún no tienen  daños orgánicos importantes, o aún son reversibles ( por ej un leve  daño a nivel renal glomerular, detectable  solo por  microalbuminuria= albuminuria entre 30 y 300 mg/día)

b-Tratamiento adecuado de la D.m.detectada en etapas tempranas, lo cual  posibilita  minimizar el avance y la severidad de las complicaciones  crónicas. Un tratamiento   es  adecuado cuando:  mantiene  una Hemoglobina  glicosilada A1c < 7%, un Indice de masa corporal entre 21 y 25, presión arterial normal, perfil lipídico plasmático  normal, y un estilo de vida saludable.

Prevención  terciaria:

Se aplica a  diabéticos que ya presentan  complicaciones  crónicas  avanzadas, para  disminuír  sus consecuencias  y  enlentecer su progresión. Por ej, si ya presenta un pié diabético,  la educación  y la higiene de las extremidades son fundamentales para no llegar a la amputación de un miembro. Para prevenir  progresión de  retinopatía y  neuropatía diabéticas resulta fundamental mantener  presión arterial normal, y evitar  hiperglucemias severas y prolongadas. Las complicaciones de la D.m. tipo 2 son las responsables de su elevada  mortalidad.  El 80 % de los diabéticos muere  por causa asociada a su enfermedad  cardiovascular y vascular  periférica. 
CLASES  CLÍNICAS DE   DIABETES  MELLITUS
· Diabetes mellitus tipo 1 

· Diabetes Mellitus tipo 2 

· Diabetes   Mellitus   Gestacional (DMG)

· D.m. LA.D.A.

· D.m. M.O.D.Y.
DIABETES MELLITUS TIPO 1 :

Es una enfermedad autoinmune,  que se desarrolla gradualmente a lo largo de los años produciendo la paulatina destrucción de las células beta del páncreas. Se caracteriza por aparecer durante la primera infancia, en forma brusca, por un episodio de cetoacidosis. Presenta severo déficit en la producción de Insulina, niveles basales y post estímulo con glucosa oral, muy bajos, por lo cual  el tratamiento es siempre Insulina dependiente. Marcada tendencia a la cetoacidosis. Generalmente son niños delgados, con historia familiar positiva en un 45% de los casos. ( poseen algún familiar directo con D.m.  en el 45% de los casos). AC: ICAC: ICAAD 65-IA2-IA2B

HLA: DQA-DQB-DRBGAD 65-IA2-IA2BHLA: DQA-DQB-D
Constituye el 10% de todas las formas de diabetes en el mundo occidental. Los factores genéticos son importantes, puesto que la prevalencia de determinados antígenos de histocompatibilidad (HLA-B8, BW15, B18, A1, CW3, DW3, DW4 y especialmente DR3 y DR4) está aumentada, mientras que la de otros (DW2, B7) se halla disminuída. 
Esta forma es heterogénea de modo que se ha propuesto una subclasificación en: 

Ia (la más frecuente, de aparición predominante en niños y adolescentes, ligada a DR4, con aumento inicial del título de  anticuerpos anti células de  Islotes (ICA) y descenso progresivo posterior y probable papel desencadenante de  algunos  virus) 

Ib (genuinamente autoinmune y asociada con otras enfermedades de este tipo, predominante en las mujeres, de aparición más tardía que la anterior, ligada al DR3 y con títulos persistentes de ICA).

DIABETES    MELLITUS  TIPO 2 :

 La resistencia a la  acción  de la insulina es el hecho patogénico principal, las concentraciones de insulina endógena son variables, generalmente hay hiperinsulinemia. La resistencia a la insulina causa un aumento compensatorio de secreción pancreática, de modo que la tolerancia a la glucosa inicialmente se mantiene normal. Con el tiempo, la célula beta  decae en su rendimiento y aparece la insulinopenia relativa que conduce a una tolerancia anormal y, finalmente, a la diabetes. 
No tiene  tendencia a la cetoacidosis. Generalmente son  adultos obesos ( 80% ) , con historia familiar positiva en un 95% de los casos.  Se detecta de varias formas: casual por un control de rutina, por un proyecto o programa de detección  precoz y por sospecha del médico a partir de investigar  factores de riesgo para desarrollar D.m.o de síntomas  sugestivos: muchas veces, el paciente solo refiere  notar  un aumento en la diuresis  nocturna.
CRITERIOS   DIAGNOSTICOS  EN  DIABETES   MELITUS   TIPO 2

En junio de 1997 se consensuaron a nivel mundial nuevos valores de corte ( Diabetes care, vol20, Nº27, jul 1997). Al ser valores de corte mas bajos, aumenta la sensibilidad diagnóstica lo que mejora el diagnóstico precoz, pero también crece la posibilidad de obtener falsos positivos. Como es una enfermedad de evolución muy lenta, hay tiempo para confirmar  un resultado positivo, con  una PSOG , la evolución del paciente  y la respuesta al tratamiento.

	estado
	Glucemia  plasma 

en ayunas     mg%
	Glucemia  plasma

 casual   mg%
	Glucemia a los 120 min en PSOG  mg%

	Normal
	70  a 110 mg%
	
	< 140 mg%


	Glucemia en ayunas  alterada  (GAA)
	110 a 126 mg% sin FR
100 a 126 mg% con FR
	    ----
	-----

	Tolerancia  a la glucosa alterada ( TGA)
	-----
	------
	140 a 199 mg%

	Diabetes  mellitus 
	>  126 mg%
	 >  200 mg%  *
	> 200  mg%


· en cualquier momento del día, en dos oportunidades, separadas 10 a 15 días, una vez  descartadas todas las  demás causas de hiperglucemia 
· Los individuos con  GAA y/o  TGA   son   de alto riesgo para desarrollar   D.m. No deben identificarse como  prediabéticos
Los  valores  hallados en cada  paciente deben ser correlacionados con los antecedentes y datos clínicos  para establecer el diagnóstico  definitivo.

CRITERIOS  PARA    LA   DETECCION     DE    DIABETES   MELLITUS  TIPO 2

                                       Se recomienda investigar  D.m. en dos grupos:

1- Individuos que presenten factores de riesgo para desarrollar D.m.

2- Individuos que presenten síntomas que sugieren D.m.: aumento de peso, aumento de sed, mayor apetito, pérdida de agudeza visual, aumento de diuresis nocturna,  frecuentes  infecciones urinarias, de piel, mucosas  o genitales . 

 FACTORES   DE  RIESGO  PARA   DESARROLLAR  DIABETES  MELLITUS TIPO 2: 

· Antecedentes de diabetes   mellitus en familiares de 1er grado. 

· Obesidad .   IMC > 30 kg / m2

· Edad  mayor a  45 años e IMC > 25.
· Edad  menor a  45 años, con IMC > 25 y alguno de los siguientes factores de riesgo:

-    Dislipidemia: TG > 250 mg% y/o   HDL –C < 35 mg%

· GAA   y/o   TGA

· Insulinoresistencia y/o síndrome  metabólico.

· Dermopatías (forunculosis, vulvovaginitis) 

· Antecedentes de DMG 

· Mujeres con antecedentes obstétricos fetales patológicos :abortos espontáneos a repetición, mortalidad fetal perinatal, macrosomias ( neonato > 4000 g)  y/o malformaciones congénitas. 

· HTA > 140/90  mmHg

· Etnias afroamericano, hispano, nativo americano, y asiático- americano.
· Enfermedad  celíaca, síndrome  de Down, síndrome  de ovario poliquístico,  acantosis  nigricans y  otros  síndromes  asociados  que  presentan  prevalencia de D.m. claramente superior respecto a  la población  general

CRITERIOS  PARA INVESTIGAR    DIABETES  MELLITUS   TIPO 2 EN  NIÑOS:
· Sobrepeso ( IMC > percentilo 85 para sexo y edad), Peso / talla > Perc 85 +  dos de los  siguientes factores de riesgo:
· Historia familiar de D.m. tipo 2  en fliar de 1er o 2do grado.

· Insulinoresistencia y/o síndrome  metabólico.

-     Dislipidemia: TG > Perc 90  y/o   HDL –C < 35 mg%

· GAA   y/o   TGA

· Hipertensión  arterial.

· Etnia de  riesgo.
· Enfermedad  celíaca, síndrome  de Down, síndrome  de ovario poliquístico,  acantosis  nigricans y  otros  síndromes  asociados  que  presentan  prevalencia de D.m. claramente superior respecto a  la población  general
DIABETES   MELLITUS   GESTACIONAL (DMG):

Es la diabetes  mellitus que se presenta durante la gestación. La diabetes gestacional se presenta en el 

2 - 3% de todos los embarazos y a menudo revierte a la normalidad después del parto. 
El reconocimiento clínico de esta situación es importante porque estas pacientes tienen un riesgo aumentado de morbimortalidad fetal si no reciben el tratamiento adecuado y porque el 60% de las pacientes desarrollarán diabetes en los siguientes 15 años después del parto.

   Cuáles  son  los Factores de riesgo  para desarrollar D.M.G. ?

a) antecedentes familiares de diabetes  mellitus.

b) IMC > 27 al comienzo del embarazo
c) Antecedentes obstétricos patológicos: macrosomía, prematuridad, fetos muertos, abortos.

d) Edad  de la madre al embarazarse  > 30 años.

e) Antecedente  de Diabetes gestacional previa.
f) Madre con poliquistosis ovárica

g) Preeclampsia

h) Glucemia en ayunas > 85 mg%  en la gestación.

En qué embarazadas  debe  investigarse  D.M.G. y cuándo ?

A toda embarazada que presente ≥2 FR: antes de la semana 24. 

Si presenta ≤1 FR: factores de riesgo, entre  semanas 24 y 31

Si la PSOG resulta normal,  y presenta ≥ 1 FR: repetir la PSOG entre sem 31 y 33 
Cómo debe realizarse  la pesquisa de D.M.G ?

Existen dos maneras:

A- Realizando una Prueba rápida: Debe utilizarse solamente cuando no sea posible realizar la PSOG. Administrar 50 g de glucosa en 250 ml de agua, con 4 hs de ayuno previo, mantener reposo. A los 60 min obtener sangre por punción venosa y  dosar la glucemia. Se pude realizar por la tarde.

Normal: glucemia < 140 mg% . Repetir entre semana 33 y 36

      Alterada: glucemia > 140 mg%.  Realizar una PSOG

b- Realizando una PSOG. Existen dos formas.

1- Aplicar exactamente el mismo procedimiento preanalítico y analítico que en cualquier otro adulto, Diabetes Gestacional según la OMS a las dos horas post 75 g de glucosa,  glucemia >140 mg/dl.

2- Obtener plasma en ayunas, administrar 100 g de glucosa al 20 %, mantener reposo, obtener plasma y dosar glucemia a los 60, 120, y 180 min. 

Aplicar los Criterios de O’ Sullivan (modificados por Carpenter y Constan) para interpretar:  

2 o mas valores > al valor de corte = DMG 

Valores de corte: basal<95 mg%   60’ <180 mg%    120’ <155 mg%   y 180 ‘ < 140 mg%

Toda embarazada con Prueba rápida  positiva y PSOG normal, debe repetirse la PSOG  a la semana 33.

Ante una DMG,  qué debe hacerse después del parto ?

A la 6ta semana, debe repetirse la PSOG, para reclasificar al paciente.

 Puede resultar: normal, con glucemia en ayunas alterada, con tolerancia alterada o con D.m. 

DIABETES  L.A.D.A.: Diabetes autoinmune latente del adulto

L.A.D.A. = latent autoimmune diabetes in adults
Es un fenotipo de diabetes  mellitus,  de lenta progresión, de etiología  autoinmune (diabetes tipo 1A) que  se manifiesta  generalmente en adultos  después de los 25 años de edad .  Puede considerarse como un subtipo de D.m. tipo 1

Nombres alternativos : "Diabetes tipo 1 de lenta progresión", "Inicio tardío de diabetes autoinmune en adultos", y también "Diabetes Tipo 1.5" [Tipo 1 y medio]" 

A menudo, los pacientes con LADA son erróneamente clasificados      como D.m. tipo 2, basados en su edad al momento del diagnóstico, y porque  inicialmente responden al tratamiento  con dieta e hipoglucemiantes  orales . Se  estima  que alrededor del 20%  de los pacientes clasificados  como D.m.  tipo 2 tienen realmente una  LADA. 

Asimismo, un test de anticuerpos ayuda a hacer un diagnóstico correcto de LADA en una persona en la que se pueda sospechar que tiene LADA o diabetes tipo 2.

Algunos estudios  han demostrado  que el tratamiento  con Insulina desde el momento del diagnóstico, negativiza  el nivel de Ac ICA ( anticélulas de los islotes), y eleva el nivel de Péptido C, otros estudios han encontrado beneficios iniciando el tratamiento con metformina. Hay consenso en que tarde o temprano, se convierte en una D.m. inulinodependiente.

Las características de LADA incluyen:

Edad adulta al momento del  diagnóstico (usualmente > 25 años) 

Indice de masa  corporal normal a bajo.

No presentan  antecedentes de episodios de cetoacidosis. 

Inicialmente puede ser controlada con un plan de comidas, con o sin hipoglucemiantes  orales. 

La dependencia de la insulina ocurre en forma gradual, generalmente en el lapso de 3 a 6 años desde el momento del diagnóstico. 

Los pacientes con LADA  tienen resistencia a la insulina, HOMA elevado, sin hiperinsulinemia.

Presentan  autoanticuerpos  siempre, Ac Anti glutamato-decarboxilasa (AntiGAD ó AGAD65), y a veces  Ac Anti Insulina (AAI), Ac Anticélulas de los islotes (ICA) y anti-ICA 512 / IA2, Ac antimicrosomales  tiroideos, Ac anti células gástricas peritales. No todos estos  anticuerpos  van a estar siempre.

Hay susceptibilidad genética  por haplotipos HLA  -DR.

Tienen  generalmente niveles bajos de Insulina y de Péptido C . 

No tienen familiares  directos  con historia de diabetes tipo 2.

Pueden tener familiares directos con D.m. Tipo 1 y /o  otra enfermedad autoinmune. 

DIABETES   MELLITUS  MODY

Son formas monogénicas de diabetes con clínica similar a la D.m.tipo 2, pero por defectos en la producción de Insulina, sin  componente autoinmune,  de comienzo  gradual en  el joven.  Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY).   Al inicio de la enfermedad son personas delgadas o con normopeso. Ocurren por diferentes  mutaciones en  la célula beta. 
 MODY 2:  Mutaciones en el gen de la  Glucoquinasa, en el  Cromosoma 7 p 
MODY 3: Mutaciones en el Factor hepático nuclear 1alfa,  que activa  proteínas para la transcripción de enzimas de la glucólisis.
. MODY 1: Mutaciones en el gen del Factor Hepático nuclear 4 alfa, que regula la expresión del FHN 1 alfa. 
Existen también   defectos en el ADN  mitocondrial  que  llevan a un subtipo de diabetes  mellitus tipo 1 por  deficiencia primaria de la célula beta, sin componente autoinmune.

MONITOREO     DE   LA    EFICACIA     DEL   TRATAMIENTO

Se basa en tres grandes  aspectos:

1- Información  clínica: peso, IMC.  Presencia y severidad de retinopatía, neuropatía, vasculopatía, neuropatía, pie  diabético, infecciones  urinarias y cutáneas, etc.

2-  Estilo de vida y grado de aceptación del tratamiento, por parte del paciente: hábitos alimentarios, nivel de actividad física, consumo de alcohol, tabaco, sal, etc. Grado de acompañamiento de sus familiares., relevados a través del diálogo con el paciente y sus familiares

3- Comparación de  los valores  observados  en el paciente, con  los niveles  establecidos  para un control óptimo, aceptable, deficiente y de alto riesgo,  de  los  parámetros  del  control  metabólico. 

Estos parámetros de laboratorio permiten  una valoración  cuantitativa  y   objetiva, del nivel de eficacia del tratamiento  en curso.

	parámetro
	Control  óptimo
	Control  aceptable
	Control  deficiente
	Alto riesgo de complicaciones

	Glucemia en ayunas
	70 a 110 mg%
	110 a 140 mg%
	140 a 180 mg%
	> 180 mg%

	Glucemia posprandial
	< 130 mg%
	130 a 180 mg%
	180 a 235 mg%
	> 235 mg%

	Glucosuria de 24 hs
	< 0.5 
	0.5 a 5 g
	5 a 10 g
	> 10 g

	cetonuria
	negativa
	negativa
	negativa
	Positiva

	Hb glicosilada
	4.2 a 6.2 %
	6.2 a 7.5  %
	7.5  a 9 %
	 > 9 %

	Fructosamina (mmol/dl) 
 


	< 285 mmol/l
	285 a 320 mmol / l
	> 320 mmol/l
	> 400 mmol/l


Los niveles deseables  de colesterol, triglicéridos , HDL –C y LDL –C  en diabéticos,  se estudian en la unidad de lípidos. 
Los niveles de Hb A1c se consideran  el mejor parámetro  de control de la eficacia del tratamiento sobre el metabolismo  glucídico.

Toda  la información reunida debe servir para que el paciente – junto al equipo de salud – defina  los  aspectos a reajustar en su tratamiento. Vale aplicar aquí, el  Ciclo de mejora contínua: Planificar, implementar, evaluar y   reajustar.
                              COMPLICACIONES   DE   LA  DIABETES  MELLITUS

Son las responsables de la morbimortalidad de la diabetes  mellitus.  Influyen dos aspectos

1- Cuanto mas  precoz es el diagnóstico, menos  complicaciones  crónicas se encuentran.  

2- A mayor  cumplimiento de las metas del tratamiento,  menos   complicaciones  crónicas y de menor severidad. La  aparición y  el   avance  de  las complicaciones son   entonces inversamente proporcionales a la eficacia del tratamiento. 

COMPLICACIONES     AGUDAS

Son mucho mas frecuentes en la diabetes mellitus tipo 1 que en la tipo 2

1- Cetoacidosis:  Acidosis metabólica severa, con anión restante elevado, náuseas, vómitos, taquipnea, taquicardia, sudoración, hiperglucemia y cetonuria. La Kalemia generalmente es normal, con Depleción y redistribución.
2- Síndrome  hiperosmolar: Cuadro de severa hiperglucemia , con  hipernatremia  y  deshidratación  intracelular. Sin acidosis   ni cetonuria.
3- Coma  hipoglucémico: Severa  hipoglucemia, a consecuencia de sobredosis de Insulina accidental o intencional. Sin acidosis   ni cetonuria
En los tres casos, el rol del laboratorio es brindar una respuesta rápida,  evitando demoras desde la recepción del pedido hasta la entrega del informe en manos del médico  solicitante.

Los análisis de utilidad son: glucemia, cetonuria, cetonemia,estado  ácido base, ionograma sérico.

COMPLICACIONES      CRONICAS

1- Retinopatía  diabética. Cataratas.  Glaucoma.

2- Nefropatía  diabética

3- Neuropatía  diabética:  periférica y autonómica.

4- Macroangiopatía  diabética: dislipoproteinemia. Aterosclerosis. Enfermedad  coronaria. Insuficiencia  cerebral. 

5- Infecciones urinarias, bacterianas y micóticas. Pié diabético.

6- Complicaciones Cutáneas

 Ulceras Isquémicas predominan en las extremidades inferiores y se producen como consecuencia de la afección arterial. Son úlceras de bordes bien delimitados, superficiales y dolorosas.

Dermopatía Diabética consiste en manchas pigmentadas y retraídas, de pequeño tamaño y localizadas en la cara anterior de las piernas. 

Necrobiosis Lipoidea localizada sobre todo en la región pretibial, consiste en placas escleróticas amarillentas, con un borde eritematoso. 

Xantomatosis Eruptiva puede observarse en diabéticos descompensados que presentan hiperlipemia tipo IV o V. Las lesiones son de color anaranjado, muy pequeñas y pruriginosas.

El laboratorio es fundamental para valorar el grado de afección y el nivel de eficacia del tratamiento aplicado.
Intervienen las áreas de Qca Clínica, Hematología, Bacteriología, Micología, Endocrinología e Inmunología 
                                          NEFROPATÍA         DIABÉTICA   (N.D.)
La Nefropatía diabética incipiente (NDI) es una complicación microvascular  crónica de la D.m. ( tipos 1 y 2) , caracterizada por albuminuria  persistente , en ausencia de datos clínicos y de laboratorio que indiquen   enfermedad renal o del tracto urinario, que progresa a la insuficiencia renal crónica y habitualmente se acompaña de  hipertensión  arterial y de retinopatía  diabética  proliferativa . 
Se desarrollan alteraciones  estructurales y funcionales a nivel  glomerular , aunque  también pueden afectarse los túbulos renales.

Epidemiología  básica de la Nefropatía  diabética: 
En D.m. tipo 1 y 2 , la Prevalencia  global oscila entre 30 y 35 %. Su aparición es mas rápida en  D.m. tipo 2 que en D.m. tipo 1. 
La Incidencia  es máxima entre 10 y  20 años desde el momento del diag: 3 casos /100  diabét / año

Mecanismos patogénicos de la nefropatía diabética :   
-Una  sostenida y aumentada glucosilación no enzimática de proteínas puede lesionar el riñón de diferentes formas (engrosamiento de la membrana basal, alteraciones de la permeabilidad, etc.)

-El sorbitol acumulado en la diabetes mal controlada puede contribuir a la lesión renal mediante alteración de la osmolalidad
- Anormalidades bioquímicas de la matriz extracelular, con disminución de la síntesis de heparansulfato y de la carga negativa de la pared del capilar glomerular, responsables de alteraciones en la filtración
- Glucotoxicidad directa sobre células endoteliales
- Factores hemodinámicos, fundamentalmente el aumento del flujo y de la presión glomerular, que podrían contribuir al desarrollo de la glomerulosclerosis, y alteración en el contratransporte sodio-litio o el intercambio sodio-hidrógeno.
                                                       Estadíos de la nefropatía  diabética
	Estadio
	1  y 2

Hiperfiltración
	3

Nefropatía Incipiente
	4   y  5

Nefropatía  establecida

	Años de

evolución
	0  a 5 años
	5 a 15 años
	15 a 25 años

	Alteraciones

estructurales
	Hipertrofia  renal
	Expansión  mesangial

Engrosamiento de la MBG

Hialinosis   arteriolar
	Nódulos mesangiales

Fibrosis intersticial

	Alteraciones

funcionales
	Hiperfiltrado:
IFG 25 a 50 %  aumentado

FSR 9 a 14 % aumentado
	Microalbuminuria  persistente
Hipertensión  arterial
	Proteinuria  persistente



Estadío 4:  Nefropatía  clínica.  IFG entre 60 y  90 ml/min/ 1,73 m2. Se caracteriza por una proteinuria  persistente.

Estadío 5: Insuficiencia renal crónica establecida.  IFG <  60  ml/min/ 1,73 m2   por mas de 3 meses
Prevención  primaria   en N.D. :
Busca evitar  la aparición de N.D. Incipiente. Aquí es fundamental la detección precoz de individuos con D.m. en su  etapa inicial, aún sin daños  orgánicos. La actual detección tardía de la mayoría de los individuos con D.m. tipo 2, imposibilita una buena prevención 1ria de N.D.
Prevención  secundaria   en  N.D. :

Busca evitar  la  evolución  de  una N.D. Incipiente  al Estadío 4, a través de atacar los factores de progresión del daño renal. Es fundamental aquí, realizar la detección precoz de N. D. I. 
Prevención   terciaria   en N.D.:

Busca evitar  la  evolución  de  nefropatía clínica (Estadío 4) a Insuficiencia renal  crónica ( Estadio 5)
APLICACIONES     DEL     LABORATORIO   EN     DIABETES     MELITUS 
El laboratorio bioquímico resulta de gran utilidad en varios aspectos relacionados a la diabetes  mellitus:

1- Detección de individuos  con factores de  riesgo  para  desarrollar diabetes  mellitus. 

2- Detección de individuos  asintomáticos, con diabetes  mellitus.  La prueba mas sensible es la PSOG.

3- Monitoreo de la eficacia del tratamiento. Parámetros de control metabólico y lipídico.

4- Diagnóstico  de diabetes  mellitus: Confirmación y  fenotipo.
5- Monitoreo de la eficacia del tratamiento de las complicaciones  agudas.

6- Monitoreo de la eficacia del tratamiento de cada una de las complicaciones  crónicas.

7- Valoración del grado de Insulinoresistencia hepàtica y periférica.

8- Valoración de la reserva pancreática beta.

9 Estudio de la   susceptibilidad genética  para desarrollar D.m. tipo 1 o tipo 2.

10- Estudio de  las características autoinmunes de la D.m. tipo 1  
PRUEBA    DE  SOBRECARGA  ORAL  CON  GLUCOSA

* A qué  individuos   debe  realizarse   una  PSOG, y  para qué ?

1- En aquellos individuos  que presentan factores de riesgo  para desarrollar D.m. ( detección  precoz, cuando aún no presentan manifestaciones  clínicas de D.m.). Para  confirmar o descartar  D.m.
2- En aquéllos  individuos  que   presentan  signos y /o síntomas que sugieren  diabetes  mellitus.

    Para  confirmar o descartar  diabetes  mellitus.

3- En aquéllos individuos  que  tienen diagnóstico  reciente de diabetes  mellitus tipo 2, y se desea conocer  el grado de Insulinoresistencia hepática y periférica.  Debe realizarse en cada muestra el dosaje de Insulina  y  valorar  su  nivel respecto al de la glucemia en la misma muestra.

* Cuando  no debe realizarse una PSOG, aunque esté solicitada ? 

Cuando  el paciente  presente alguna de las siguientes Contraindicaciones para realizar la PTOG 

· Antecedentes de 2 glucemias en ayunas > 126 mg%, sin causas de hiperglucemia secundaria. NO se hace la  PSOG a estos pacientes por dos motivos: ya se realizo el diagnóstico de DM y además  la sobrecarga de glucosa le provocará una severa  hiperglucemia. 

· Pacientes que presentan hiperglucemia secundaria: por enfermedades del páncreas ( inflamación, pancreatectomía), enfermedades endocrinas (acromeagalia, Cushing, tirotoxicosis), por fármacos, relacionado con otras enfermedades (FRC, enfermedad crónica del hígado)

· Individuos que tengan factores que disminuyen la  tolerancia  a la  glucosa  oral:

· Inactividad física durante los últimos 3 días

· Dieta hipocalórica de hasta una semana

· Fármacos (diuréticos, glucocorticoides) en los últimos 5 días

· Enfermedades intercurrentes ( insuficiencia renal, cirrosis hepética)

· Estrés severo hace menos de una semana ( accidentes, traumatismos) 

· Factores que tienden a causar hipoglucemia: 

· estado malabsortivo 

· mujeres entre los días 21 y 6 del ciclo mestrual 

· fármacos de efecto hipoglucemiante  en los últimos  5 días.

· ingesta excesiva de bebidas alcohólicas o aspirinas 

· Fármacos que alteran la motilidad gástrica y/o intestinal 

· Estados malabsortivos (náuseas, vómitos, diarreas, dolor abdominal) 

* Cuál  es el procedimiento   preanalítico   correcto ?

++ Cuando se recibe el pedido: 

· Por medio de una  encuesta sencilla,   interrogar y registrar:  motivo de consulta  al  médico,  micción ( aumento de frecuencia y volumen, aumento en la micción nocturna), aumento de sed, mayor apetito, aumento de peso, si posee familiares directos con D.m.

· Investigar si el paciente  presenta alguna  contraindicación, si es así, comunicarse con el médico solicitante para explicar la imposibilidad de realizar la PSOG  hasta   eliminar la contraindicación.

·  Investigar  si  está  recibiendo medicación, en caso  positivo, consultar  lista de  drogas interferentes a la PSOG. Ante una interferencia, comunicarse con el médico solicitante para explicar la imposibilidad de realizar la PSOG  hasta  suspensión de la medicación interferente por 5 días. Indicar  suspensión de  fármacos  interferentes al menos 5 días antes de la prueba 

· Indicar  dieta previa: Consumir  panes, arroz, fideos, pastas, ( en adultos  se busca  entre  150 y 400 g de carbohidratos/día), durante 3 días previos a la realización de la prueba. Un bajo aporte de carbohidratos puede dar resultados falsos positivos debido a que se puede producir un estado de inercia pancreática frente a la sobrecarga glucídica de la prueba, y la cantidad de insulina secretada será insuficiente para los requerimientos, aún en paciente normales.

· Explicar  al paciente ( o familiar si es un niño) que se debe  concurrir al laboratorio, por la mañana con  8  a  12 horas de ayuno, el procedimiento a seguir, y la necesidad de permanecer  en reposo por  2 hs, en el laboratorio. ( se debe realizar  la PSOG  por la mañana para evitar las variaciones diurnas de la glucemia por el ritmo circadiano de secreción de insulina) 

++ Cuando  el paciente  concurre para realizarse  la PSOG: 

· Verificar  cumplimiento de dieta,  y ausencia de  contraindicaciones  para realizar la PSOG.

· Ingresar  todos los datos del paciente y del médico  solicitante. Entregar  troquel para retirar  informe.

· Preparar y utilizar  una  solución acuosa  de glucosa: En  adultos  75g de glucosa anhidra en 375ml de agua acidulada con jugo de limón natural, a temperatura ambiente. En menores de 12 años o peso < 30 Kg: solución  al 20% con 1,75g de glucosa por Kg de peso 

Cuál  es el procedimiento  analítico  correcto ?

1-Previo reposo del paciente por 5 minutos, realizar una  extracción  de sangre por punción  venosa en ayunas ( usar heparina o EDTA). Separar el plasma dentro de los 15 minutos . Administrar la solución de glucosa, en un lugar  del laboratorio libre de ruidos, controlar que el paciente beba toda la solución en 5  min. Registrar tiempo de inicio de la ingesta.

2-Indicar y controlar que  el paciente permanezca sentado en el laboratorio, durante 2 hs, sin fumar,     comer ni  beber. Realizar una  nueva extracción  de sangre por punción  venosa, exactamente a las 2 hs de iniciada la ingestión de glucosa. 

3- Dosar glucemia por método de rutina  calibrado y validado, utilizar  controles interno y externos. 

Si se sospecha que el paciente puede tener problemas de absorción de glucosa, realizar una extracción de sangre a los 60 min para  verificar  una elevación  de la glucemia, la cual debe  producirse para estimular la secreción de Insulina. Si no se observa esta elevación, debe  investigarse causas de malabsorción de glucosa, y  repetir la PSOG cuando esta  malabsorción  no esté presente 
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VALORACIÓN     DE   LA    RESERVA   PANCREÁTICA   BETA:
A través de  pruebas de laboratorio, es posible cuantificar el grado de funcionalidad residual de las células beta del páncreas. En diabetes  mellitus tipo 1  es prácticamente nula, por lo cual carece de utilidad su cuantificación. Es de utilidad en D.m. tipo 2. Se puede  valorar  esta reserva  midiendo: 
1 – Nivel de Péptido C  basal, en suero obtenido por la mañana en ayunas. El péptido C se forma durante la conversión de la pro- insulina en insulina. Su nivel en sangre se correlaciona con el de insulina en sangre, excepto en los tumores de células de los islotes pancreáticos.

Por R.I.A. el Intervalo de Ref : 0.8 a 4.0 ng/ ml

Por método de doble anticuerpo: Int de Ref : 0.3 a 1.3 nmol/l

2- Estímulo a célula beta  y dosaje de péptido C

Se utilizan como estimulantes: Glucagon, glucosa,y  tolbutamida.

Prueba con Glucagon: Se  dosa péptido C plasmático basal, se administra vía endovenosa 1 mg de Glucagon en 30 segundos, se dosa péptido C a los 6 min. Se considera  reserva funcional normal cuando el nivel de péptido C se eleva mas de 0.6 nmol/l respecto al nivel basal.

Dosar péptido C presenta varias ventajas:

-No es afectada por la Insulina exógena que puede estar recibiendo el paciente. No es afectada por anticuerpos antiinsulina que pueda tener el paciente. Tiene una metabolización hepática muy lenta.

- Es secretado en forma equimolecular con la Insulina.

VALORACIÓN    DEL    GRADO   DE    INSULINORESISTENCIA
La Insulinoresistencia es el principal  factor en el desarrollo del Síndrome metabólico, condición de alto riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular, hipertensión arterial y diabetes  mellitus.

1- Por el Nivel de Insulina plasmática  basal: 

                                                    VN  en adultos no obesos   5 - 25 uUI/ml 

                                                    VN  en adultos obesos        5 - 40 uUI/ml 

En los pacientes con DM tipo 2 la Insulina puede estar aumentada, normal o disminuida. En el comienzo de la enfermedad generalmente  hay  insulinoresistencia periférica que produce mayor estímulo al páncreas para secreción de Insulina, lo cual genera hiperinsulinemia. Las células beta paulatinamente van disminuyendo su rendimiento, comienzan a no poder  atender la demanda de Insulina y  aparece la hiperglucemia posprandial (tolerancia a la glucosa alterada), luego la hiperglucemia  en ayunas, mas adelante los niveles son compatibles con diabetes mellitus. 

2 -Por el Indice insulina/glucosa: Ins en uUI/ml y glucemia en mg% Valor  normal: < 0.3

Se hace la determinación conjunta de Insulina y de glucosa tanto en ayunas como a las  2hs  en  la PSOG.

   En ayunas un índice  > 0,5   indica insulinoresistencia hepática. Pues el principal  responsable de la glucemia  matutina en ayunas  es el hígado, regulado por la Insulina.
   A las 2 hs en una  PSOG un índice  > 0,5  indica insulinoresistencia en tejido muscular  pues allí se produce  el mayor consumo de glucosa
3- Por el Indice HOMA =  Ins ( uUI/ ml) x glucemia (umol/l)       Valor  de corte: 2.6 
                                                     22.5

Un valor > 2.6 indica IR, hepática si es en la muestra basal, y de tejido muscular si es a las 2 hs en la PSOG.

               INSULINORESISTENCIA  ( I.R.)

Es la deficiente  respuesta a la Insulina, por parte  de los tejidos insulinosensibles.

Se caracteriza porque se requieren mayores niveles de Insulina para normalizar  la glucemia. Los individuos presentan entonces elevados niveles de Insulina, en relación al nivel de glucemia, a veces en ayunas, otras veces en en períodod postprandial, y otras veces en ambos estados.

El principal  consumidor de glucosa, es el tejido muscular ( 75 a 80 %  del consumo), de allí que toda disminución en la respuesta a la Insulina, ya sea para incorporar glucosa al tejido muscular, o para utilizarlo una vez adentro del miocito, lleva a hiperglucemia, la cual estimula mayor secresión de Insulina generándose una Hiperinsulinemia.

La I.R.   se observa en 25 %   de individuos no diabéticos y sin obesidad, en la mayoría de los obesos, y en un 80 % de diabéticos tipo 2.

Es un estado que favorece el desarrollo  de D.m. Tipo2  y promueve  el avance de complicaciones crónicas micro y macrovasculares tanto en diabéticos como en no diabéticos. Es el principal  componente del sindrome metabólico.

PATOGENIA    de la  I.R.

Se produce por una gran diversidad  de causas de carácter genético Y SE INCREMENTA POR OBESIDAD Y SEDENTARISMO.  

Factores  genéticos:

1- Alteraciones en el gen  que codifica: receptor de Ins , transportador GluT4 8 tej musc), Sustrato del Receptor  de Ins. (tej musc y célula beta), Glucogenosintetasa -1(GSY1), Receptor beta 3 adrenérgico ( celula beta), otros genes de  enzimas  que intervienen en la oxidación aeróbica mitocondrial.

2- Menor  expresión del Receptor de Ins en tejido  muscular.

3- Producción de Autoanticuerpos anti Receptor de Ins.

4- Alteracion del gen de la Glucokinasa  hepática.

La obesidad y el sedentarismo, se comportan  como factores desencadenantes o agravantes de I.R..








Efectos de  la Hiperglucemia y  de los niveles elevados de acidos  grasos libres

En diabetes  mellitus con mal control metabólico, se producen  persistentes niveles elevados de glucemia y de ácidos  grasos libres en plasma,  los cuales  tienen toxicidad sobre la célula beta, aumentando la velocidad de deterioro de las mismas.

Por otra parte,  se generan dos círculos viciosos   que  incrementan  el desarrollo de las complicaciones micro y macrovasculares.

Hiperglucemia crónica                                              Acidos grasos libres elevados


                                                < secresión de Ins.

                                                 I.R. Hepática

                                                 I.R. Muscular

                                         diabetes  mellitus   tipo 2  

                                                                 FRUCTOSAMINA  (FMN)
Muchas proteínas plasmáticas se van  glicosilando durante su circulación plasmática.  

Las reacciones de glicosilación comienzan en todos los casos con la adición nucleofílica de la glucosa al grupo amino terminal de las proteínas para formar una base Schiff.  Esta base Schiff  lábil rápidamente alcanza un nivel de equilibrio in vivo que refleja la concentración de glucosa existente. Estos productos sufren reordenamientos de Amadori (isomerización de aldosilamina a 1-amino-1 deoxy-2-cetosa) para formar una fructosamina estable que permanece en el organismo durante el tiempo de vida media de la proteína en cuestión
Si bien todas las proteínas  plasmáticas glicosiladas son “fructosaminas” , la que está  enmayor proporción de éstas es  la   albúmina glicosilada, la cual tiene una vida media alrededor de  18- 20 días. De aquí que  el nivel plasmático de  Fructosamina   refleja  el promedio de las glucemias de las últimas 2 a 3 semanas.  

     Aplicaciones clínicas:

   1 - Monitoreo del nivel de control metabólico en D.m. tipos 1, tipo 2  y  DMG , cuando no se puede usar HbA1c (anemias , Hb    anómalas , hemólisis intravascular aguda o crónica). Para DMG se requiere usar  Int de Ref obtenido en gestantes de similar  semana de embarazo, dado que la hemodilución del plasma aumenta durante la gestación y con ello, desciende el nivel de  albúmina

   2 - Valoración de la efectividad de una modificación del tratamiento, en un plazo de 2 a 3 semanas.

                            Contraindicaciones para su uso clínico:  

                          a- Estados hipoalbuminéicos: embarazo , desnutrición proteica ,    sindrome nefrotico.

  b- Estados hiperproteicos: hipergamaglobulinemia          

                           Variaciones Fisiologicas:

                           Disminuye en embarazo, y  por hemodilución

Métodos  para dosar  Fructosamina: 

Se han desarrollado diferentes métodos para medir proteínas glicosiladas,  cromatografía de afinidad, métodos espectrofotométricos basados en la reacción del ácido tiobarbitúrico, cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), métodos inmunorradiométricos, étc. Cada uno de ellos es capaz de brindar buenos resultados en manos experimentadas, sin embargo, son generalmente caros o muy engorrosos para su uso en los laboratorios de química clínica. 
                                                           Fructosamina por método del  azul de nitrotetrazolio
En 1982, Johnson y otros describieron un ensayo para fructosaminas basado en la habilidad de estas cetoaminas de reducir el colorante azul de nitrotetrazolio (NBT) en medio alcalino a formazán  el cual tiene picos de absorción a 405 y 530 nm.
 Este ensayo pudo  ser automatizado con aceptables  coeficientes de variación  (menos del 5 %),  por lo que  se convirtió  en una prueba atractiva para monitorear  el control  glucémico en  diabeticos.  Los problemas para calibrar y optimizar las condiciones de reacción,  sus interferencias y  dependencia de las variaciones del nivel de albumina, han limitado su aceptación como un índice de control de la diabetes.
Fundamento: La velocidad de formación del formazán es directamente proporcional a la concentración de fructosamina presente en la muestra.     
Muestra: Suero ó plasma con EDTA.  Estable  1 semana a 4 ºC , 2 meses a -20ºC

No dosar en  sueros ictéricos, hemolizados  o lipémicos.
 Calibrador (C):  solución de albúmina bovina glicosilada in vitro,  de concentración variable en cada lote.     La presentación  comercial de Lab Wiener,   afirma  que –una vez reconstituído y alicuotado- es  estable 15 días en refrigerador (2-10oC) o 45 días congelado (-20oC) 
PROCEDIMIENTO ( Lab Wiener)

En dos tubos marcados S (Standard) y D (Desconocido) colocar  50 ul de calibrador  ( tubo S)  y de muestra ( tubo D)l

Agregar  1 ml 1 del reactivo con NBT . Mezclar bien y colocar en baño de agua a 37oC. Disparar inmediatamente el cronómetro. Leer las absorbancias de  S y D  a los 10 minutos (S1  y D1) y a los 15 minutos (S2  y D2) en espectrofotómetro a 530 nm llevando a cero con agua destilada.
CALCULOS. La diferencia de absorbancia entre las dos lecturas es proporcional a la concentración de fructosamina, por lo tanto :

fructosamina (umol/l o mmol/l) = (D2 - D1) x f

                                                                                    f =  .    C      
                                                                                           S2 - S1
 C = concentración de soluc de albúmina  bovina glicosilada. Provista  en cada lote. La  presentación  comercial de Lab Wiener,   afirma  que –una vez reconstituído y alicuotado-  es  estable 15 días en refrigerador (2-10oC) o 45 días congelado (-20oC) 
Valor Normal: hasta 285 nmol/l

 Performance del método: Si bien los niveles de Reproducibilidad, Linealidad, Recuperación y Sensibilidad Analítica se    presentan   en el prospecto del fabricante, deben ser verificados  para las condiciones de trabajo de cada laboratorio por un procedimiento de “validación del procedimiento”
                         LIMITACIONES.
                         1- Presenta  aumentos o disminuciones  no asociadas al nivel de glucemia
a-Aumentos: por Hiperbilirrubinemia (reductor), uremia (IRC), hiperuricemia ( eliminado cuando se adiciona uricasa  a los reactivos),  medicamentos reductores ( levodopamina , ác ascórbico, captopril, etc.)
a- Disminuciones: Por  hipoalbuminemia,  disminución de la vida medía de la albúmina, obesidad, ingesta de alcohol,  drogas ( penicilamina, heparina,etc.)
MICROALBUMINURIA

 Excreción de Albúmina  por encima del rango normal para sujetos sanos 

 Valores de consenso 

                                    Normal: < 30mg/24hs en orina de 24 hs
                                                   < 30 mg Alb/ g Creat en orina postreposo nocturno

                                                   < 20 ug/min en orina minutada

                   Microalbuminuria: 30-299 mg/24 hs  en orina de 24 hs

                                                     30-299 mgAlb /gCreat. en orina posreposo nocturno

                                                     20-199 ug/min en orina minutada

Aplicaciones  clínicas:  

1-  Permite predecir la aparición de nefropatía con 5a10 años de anticipación, causada   por diabetes  mellitus, lupus ó por hipertensión arterial   persistente.  

2-Posibilita  detectar individuos con riesgo de  llegar a Nefropatía establecida, en etapas  tempranas donde aún es posible - por medio de una intervención terapéutica  intensificada y  multifactorial -  detener la progresión del daño renal, incluso revertir   las afecciones del parénquima renal.

2- Es un marcador de riesgo de progresión de daños  a nivel renal y cardiovascular

3-  Permite el  monitoreo  de la eficacia del tratamiento   en diabéticos, lúpicos  e hipertensos

4-  Es útil en el  control de evolución del SUH y glomerulonefritis post infecciosa, para detectar   si  persiste progresión de daño renal.

Aspectos  Preanalíticos:

Muestra: No existe consenso en cual es la muestra de elección.

                1) Orina de 24 hs

                2) Primer orina de la mañana con no menos de 10 hs de retención, pos reposo nocturno : si bien  se considera   afectada por  la hipotensión nocturna fisiológica,  resulta la más  práctica y estandarizable.

                3) Orina  recolectada en un período de tiempo   exacto. 

Se recomienda realizar 3 determinaciones con muestras obtenidas  cada 10 a 15 días para minimizar la variación intraindividuo. Se toma el valor promedio para  valorar evolución anual.

 Conservación: La albúmina en orina es estable 1 mes a -20ºC, 15 dias a 4ºC con Azida sodica.

Condiciones  del paciente  a tener  en cuenta:

Las variaciones intraindividuo pueden representar una variación del 30-50% en los resultados.

El ejercicio previo produce aumentos de MAU por aumento de flujo urinario. Por esto debe  indicarse reposo  físico desde  24 hs  previas a la obtención de la muestra.

Postura ortostática. Influye  cuando se utiliza orina de 24 hs.

Diuresis ( aumentos en orinas concentradas y disminuciones en orinas diluidas). Se  evita esta influencia calculando la MAU /g de creatinina o / 24 hs. 
Nunca calcular MAU en mg/l

      5)  Flujo vaginal :  En mujeres la orina se debe recolectar con previa colocación de tapón vaginal
Contraindicaciones para dosar MAU

1-Estados Febriles

2-Estados patológicos agudos.

            4- Proteinuria   > 300 mg/día. 

            5- Infección urinaria

            6- No cumplir las condiciones preanaliticas indicadas: ausencia de ejercicio  físico previo, uso de tapón vaginal 

Metodos:  
Cuantitativos:

7-  ELISA  y  Nefelometría:  Específicos  y  sensibles, requieren equipamiento sofisticado y no son adaptables a un bajo numero de muestras. Poco accesible.

8- IDR , sensible, específico y accesible.  Apto para  bajo número de muestras. Requiere entrenamiento manual 

3)   Inmunoturbidimétrico automatizado con Ac policlonal. Específico   y sensible.

Es el más práctico pero también el mas caro.

Cualquiera sea el método seleccionado, su confiabilidad se logra  al someterlo a un Control de Calidad  Interno y  un Programa de Control de Calidad Externo

 Semicuantitativos: 

Solo deben ser utilizados   para detección rápida de  probable  MAU, no la confirman. No son aptos para seguimiento de pacientes con MAU.

1- Tiras reactivas  por método inmunológico. Alta Especificidad , buena sensibilidad
2- Tiras reactivas  por  método colorimétrico. Baja Especificidad, buena sensibilidad
3- Tiras reactivas convencionales  usadas en el examen gral de orina. Baja Especificidad y Sensibilidad.  Presentan Falsos (+) por hematuria y ph alcalino, y Falsos (-) por alta diuresis
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