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Diabetes (ADA)
Standards of Medical Care in

Clasificacion: Diabetes—2014

DMZ1(destruccion de células beta que lleva a deficiencia
absoluta de insulina)

DM2 (defecto progresivo en la secrecion de insulina, asociado
a aumento en la resistencia a la insulina);

Diabetes gestacional (diagnosticada durante el embarazo,
gue no cumple criterios posteriores de diabetes)

Otros como los causados por defectos genéticos en la funcion
de las células beta, defectos genéticos en la accion de
insulina, enfermedad del pancreas exocrino (fibrosis quistica)
o0 inducida por sustancias quimicas o medicamentos
(tratamiento de HIV/ después de trasplante de 6rgano).



Diabetes (ADA)

Diagndstico de diabetes: uno de los siguientes hace
diagndstico de DM2.

A1C>6.5% 6
Glucemia en ayunas > 126 mg/dL 6

Glucemia 2 horas después de prueba de tolerancia a
glucosa oral > 200 mg/dl 6

Glucemia tomada aleatoriamente >200 mg/dL



HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbG)

Hemoglobinas en el adulto:

Especie | Subespeci | Estructura Azucar Porcentaje
e
HbAO azf2 -—- >90%
HbAlal | az(B-F-D-P): | Fructosa-1,6-bifosfato unida a <1%
la valina en Nt de la cadena p.
HbAla2 | a:(B-G-6-P): | Glucosa-6-fosfato unida a la <1%
l',[b,Al valina en Nt de la cadena .
(rdpidas)
HbA1b ? <1%
@ azf2 Glucosa unida a la valina en ‘e .
Nt de la cadena B.
HbA1d ? ? <0.1%
HbA2 0202 -—-- 2-3%
HbF sy -—- 0.8-2% _4
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Biosintesis de la HbA1c:

Modificacion postraduccional
de la HbA1.

Proceso no enzimatico.

La velocidad de formacion
dependera de la concentracion
de glucosa.

Un poco de historia...

1958: Allen separa por cromatografia de intercambio i6nico al menos tres
fracciones con carga mas negativa que la HbA: HbAla, HbAlb y HbAlc.

1968: Rahbar descubre la elevacion de estas Hb rapidas en pacientes diabéticos.

A mediados de los 70: se acepta la relacion entre la Hb glicosilada, el promedio de la
concentracion de glucosa y las complicaciones a largo plazo de la diabetes.

Desde principios de los 80 se extiende el analisis de hemoglobinas glicosiladas en el
ambito clinico 2
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Vida media de la Hb glicosilada

Vida media del eritrocito

La concentracion o el porcentaje de HbAlc se
correlaciona con la glucosa media de los 120 dias
previos:

Hemagigkin Alc

50°% | Glucemia media del ultimo mes

Glucemia media entre los dias 31-89
40%

_ Glucemia de los dias 90-120



Métodos para la determinacion
de HbAlc

II. Basados en diferencias

Basados en
diferencia de
carga:

Cromatografia de
intercambio cationico

HPLC (intercambio
cationico)
Electroforesis ( gel o
electroforesis capilar)

a)

estructurales:

Por afinidad: al boronato:
cuantifican HbG total

Cromatografia de afinidad.
HPLC de afinidad

Inmunoquimicos:
Inmunoturbidimetria
Inmunoquimioluminiscencia
Enzimoinmunoanalisis



Interferencias por variantes
anormales de la Hb

Variantes anormales 0 Hb
quimicamente modificadas
(carbamilada) interfieren con algunos
métodos de ensayo dando resultados
falsamente aumentados o disminuidos.

La cromatografia por afinidad al
boronato se considera el método menos
afectado.

Los ensayos modernos no se ven
afectados por HbS, HbC o E en
heterocigosis.

Debemos sospechar esta interferencia
en:

» Muestras con HbAlc > 15% o < 4%.
» Cambios significativos respecto a los
previos.
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Otras proteinas glicosiladas

proteinas séricas glicosiladas.

Los  ensayos no  estan
estandarizados

No se han relacionado sus
niveles con las complicaciones de
la diabetes

;Se deberian ajustar sus
valores a la concentracion total
de albumina?

vida media de 14-20 dias.

Clinicamente superiores a la
HbA1lc en situaciones concretas:
Pacientes en hemodialisis
(EPO)
Insuficiencia renal cronica
Hemoglobinopatias severas.

k4 . ] . .

**Su uso es necesario en circunstancias particulares.
L 3 . . i

** No deben de ser sustitutos rutinarios de la HbAlc.



Consideraciones preanaliticas

» La muestra puede ser obtenida por puncion venosa o capilar.

» Los tubos han de llevar el anticoagulante recomendado por el
fabricante; en general, EDTA.

» Laestabilidad de la muestra depende del méetodo; normalmente:
J Hasta una semana a 4°C
J Al menos 1 ano a-70°C

»Existe un incremento de HbAlc % 55]

con la edad: 0.1% por decada de g »

vida a partir de los 30 afos. B ol

»Diversos estudios muestran una 2 ¢

mayor concentracion en g “ T AR AN S i e v
afroamericanos e hispanos frente a Age (years)

Caucaslicos. Diabetes Care 31:1991—1996, 2008



Factores que alteran los niveles
de HbAlc

Disponibilidad de alucosa Concentracion de glucosa en sangre
P g Permeabilidad de la membrana eritrocitaria

Genetica
. . : Toma regular de salicilatos
YEjEny Se Do Altas dosis devitamina Cy E
Esires oxidativo

Descenso de la eritropoyesis:
Deficit de Fe o vitamina B12
Fallo renal
Supresion en la médula osea (embarazo, alcoholismo)

Aumento de la eritropoyesis:

g g o Terapia con Fe 0 EPO
Recambio eritrocitario Descenso de la hemolisis:

«  Esplenectomia

Aumento de la hemaolisis:

« Anemia hemolitica

« Talasemia
Hemoglobinopatias
Esplenomegalia

« Enfermedad hepatica cronica
Jof Int Med 2012; 271; 2272 «  Farmacos (ribavirina, dapsona)



‘Comparacién de la HbAlc vs glucemia en
ayunas en el diagndstico

VENTAJAS INCONVENIENTES
v' Mejor indice de o Mayor coste
exposicion a la glucemia 3 Tole e
v MEHDI’ variabilidad o Hemoglobinopatias.
biologica (2% vs 12- o Cambios en el recambio
15%) eritrocitario.
v Métodos estandarizados o Incremento con la edad y
/ Mayor estabilidad diferencias entre razas
: a1~ | Glucosa Promedio
v No requiere ayuno Ae | Estimada (mg/dl)
v Menor influencia por 22 o
complicaciones agudas 7.0 154
7,0 169
8,0 183 I
8.5 197



Test de tolerancia oral a la glucosa

Se realiza la prueba en ayunas a las 8 hs.

Se realizan extracciones de sangre: BASAL, 30’, 60’ 120’ post
Ingesta de 75 g de Glucosa (en nifios 1.75 g/kg peso hasta 75 g)
diluida en 250 cc de liquido a tomar en 107, en ayunas.

Pueden hacerse dosajes de Insulina en todos los tiempos y
recoleccion de orina (glucosuria).

Segun OMS:

Glucemia: < 140 mg/dl alas 2 hs
Insulina : < 100 uU/ml alas 2 hs




Test de tolerancia oral a la glucosa

Los valores sanguineos normales para una prueba de
tolerancia a la glucosa oral con 75 gramos utlllzada para
detectar diabetes tipo 2 son: |

Ayunas: 70 a 105 mg/dL N

1 hora: menos de 200 mg/dL l\/‘i |

2 horas: menos de 140 mg/dL. /af"'
J il

Entre 140 y 200 mg/dL se considera que existe deterioro en la
tolerancia a la glucosa.

Un nivel por encima de 200 mg/dL es un signo de diabetes
mellitus.




Test de tolerancia oral a la glucosa

Los valores sanguineos normales para una prueba de tolerancia a
la glucosa oral con 50 gramos utilizada para detectar diabetes
gestacional (semana 24 — 28) son:

1 hora: igual a o menos de 140 mg/dL.

Los valores sanguineos normales para una prueba de tolerancia a
la glucosa oral con 100 gramos utilizada para detectar diabetes
gestacional son: |

Ayunas: menos de 105 mg/dL
1 hora: menos de 190 mg/dL

2 horas: menos de 165 mg/dL
3 horas: menos de 145 mg/dL




Agui pasa algo

= El rindn informa acerca del resto del arbol
vascular .

= La albuminuria es un mensaje precoz del
riNdn acerca del estado del arbol vascular.




Microalbuminuria en la DM

v El rifion informa precozmente acerca del resto del
arbol vascular

~ Marcador de enfermedad de pequefios vasos

tanto en rindbn como en corazon

v Indicador de lesion vascular

v Marcador precoz de nefropatia diabéticay RCV
v Predictor de mortalidad cardiovascular

v Incrementa la tasa de mortalidad 20-40 veces




Afectacidn Renal en la Diabetes

_ 25-30%DMtipol ) © 25-40% DM tipo 2

™  Nefropatia diabética

-
(proteinuria, HTAy | d

progresivo funcion renal)

5

Remuzzi G. Nefrologia 2000.



e ———————
Muestra: Orina

Aislada Minutada 24 horas

mg/24 h >30

ug/min >20

Unidades

mg/L > 20

ug/g Cr > 20




Parametros que pueden influir en la alouminuria

INCREMENTO INCIERTO REDUCCION FACTORES R. (UKPDS)
P. ERECTA IMC RAZA BLANCA TASA INICIAL
EJERCICIO EDAD IECA (HOPE, IRMA 1)  CONTROL GLUCEMIA
>DIURESIS SEXO AINE RETINOPATIA D.
DIURNO (25%+) ARA 11 (MARVAL) TABAQUISMO

ICC IECA+DIU ( PREMIER)  DISLIPEMIA

FIEBRE PA

INF. VIAS U.

FLUJO VAG. *Variacion bioldgica entre dias de un 40-50%.

*Dos de tres muestras + en 6 meses.



~ MAU-Prevalencia

DM tipo 1 —

DM tipo 2 | ——
I —

Sindrome Metabdlico .

"Prediabetes" —

HTA esencial

Poblacion general [ H

0 5 10 15 20 25 30 35 %




| Microalbuminuria

= Todos los diabéticos tipo 2 deberian ser
sometidos a screening para
microalbuminuria al momento del
diagnodstico de diabetes, y anualmente - .
a posteriori. -

= La microalbuminuria progresa hacia
Proteinuria franca hasta en un 50% de
os diabéticos tipo 2 a los 5-10 afnos.




Autoanticuerpos

ICA: Anticuerpos anti - celulas de los islotes pancreaticos.

Preceden en afos la aparicion de sintomas y pueden

desaparecer a los 5 — 10 anos.

Estan dirigidos contra distintos antigenos: GAD, 1A 2, GP3.
Sensibilidad diagnostica: 70 a 90 % en nifios

Especificidad 90 — 98 %
Aparecen en 2 — 4 % de pacientes sanos

>

3
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con células beta

Islotes de Langerhans

FADAM.



Autoanticuerpos

Ac a GAD (GAD 64). Ac a decarboxilasadel acido glutamico.

No varian con la edad

No decaen en el tiempo

Mas sensible para la adolescenciay en LADA
Puede aparecer en otras autoinmunes

Aproximadamente el 70% de los pacientes caucasicos con DM1 de inicio
los presentan y sus niveles son estables despues de 10 afos del
diagnaéstico.

Ac a Insulina (1AA)

= Correlacioninversa con la edad
= Mayor prevalencia en pacientes que debutan a edades mas tempranas.

= Serelacionan con los ICA. La asociacion de ambos predice mejor la
Insulinopeniay la destruccion pancreatica.




Autoanticuerpos

|IA-2 0 ICA 512 (Ac a tirosina fosfatasa pancreatica de
membrana)

Pertenece al grupo de los ICA
Puede dar positivo en pacientes sin GAD o sin ICA.
Aparecen en el 60% de los pacientes con DM1 de inicio.

La presencia de ICA, GADA e IAA juntos implica una
probabilidad del 100% de desarrollo de DMID.




Autoanticuerpos

= UTILIDAD: permiten la prediccion de la DM1AYy la tipificacion de la
diabetes autoinmune en su inicio

= Se postula que los pacientes LADA con multiples autoanticuerpos
positivos y/o niveles altos de estos tienen un fenotipo similar a los
DM1.

= Aquellos con niveles bajos de GADA, tienen caracteristicas clinicas
similares a DM2, siendo independientes de la insulina durante
varios anos. .




cyene@cibic.com.ar




