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RESUMEN

Historicamente, para realizar un diagndstico de diabetes mellitus, nos hemos basado en pruebas complementarias como
la glucemia capilar y/o la hemoglobina glicosilada (HbA1c), sin embargo, vy fruto de la investigaciéon y perfeccionamiento
del diagnostico y seguimiento de este complejo de enfermedades, a lo largo de los anos, han ido apareciendo pruebas
complementarias nuevas y necesarias, no solo para distinguir el tipo de diabetes que padece nuestro paciente, sino para
afinar en las complicaciones o riesgo de las mismas, asf como para monitorizar otras comorbilidades asociadas.

Conelpresente articulo, se pretende profundizary dar luz en estas pruebas complementarias tan Utiles para nuestra practica

clinicadiaria.
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DIAGNOSTICO

Para realizar un diagnéstico de diabetes mellitus, tradicional-
mente hemos dependido de pruebas complementarias como la
glucemia capilar y la hemoglobina glicosilada. A continuacién,
exploraremos en detalle en qué consisten estas pruebas, coémo

se realizan y su importancia en el diagndstico y seguimiento

de la diabetes:

Glucemia capilar

Descripcién de la prueba

La glucemia capilar, también conocida como autocontrol glu-
cémico o medicién de glucosa en sangre, es una prueba que
permite medir los niveles de glucosa en la sangre de una perso-
na. Se realiza utilizando un glucémetro que mide la cantidad
de glucosa en una muestra de sangre obtenida generalmente de
la punta de un dedo, pudiéndose hacer en cualquier lugar don-
de el paciente se encuentre. La glucemia capilar medida es en

sangre total, y esta suele ser alrededor del 10-15 % menor que
la plasmdtica, que es la que se mide en el laboratorio clinico'.

Indicaciones

La medicién regular de la glucemia capilar es fundamental
para las personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) y tipo 2
(DM2), especialmente aquellas que requieren insulina. Ayuda
a ajustar las dosis de insulina y otros medicamentos, planificar
las comidas y el ejercicio, o detectar y tratar rdpidamente los
episodios tanto de hipoglucemia como hiperglucemia.

Contraindicaciones

Aunque la prueba es segura y relativamente sin riesgos, hay algu-
nas circunstancias en las que puede ser menos precisa o incluso
potencialmente peligrosa. Por ejemplo, las personas con enfer-

medades de la piel en las manos o en la zona de donde se extrae
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la sangre, pueden encontrar dificultades para realizar la prueba
correctamente. Ademds, las personas que padecen de anemia
o que estdn recibiendo transfusiones de sangre recientemente
pueden obtener resultados poco fiables debido a las alteraciones
en la concentracién de glucosa.

Interpretacién

Los niveles normales de glucemia capilar en ayunas suelen estar
entre 70 y 110 mg/dL (3,9 y 6,1 mmol/L). Después de comer,
los niveles pueden subir hasta 140 mg/dL (7,8 mmol/L) en
una persona sin diabetes. Para las personas con diabetes, los
objetivos de glucemia pueden variar dependiendo de varios
factores, incluyendo la edad, la duracién de la diabetes, la
presencia de complicaciones y otros factores de salud’.

Frecuencia

La frecuencia con la que una persona con diabetes debe medir
su glucemia capilar puede variar ampliamente. Para las personas
con DM1 o las personas con DM2 que se administran insulina,
puede ser necesario medir la glucemia varias veces al dfa, gene-
ralmente antes de cada comida y a la hora de acostarse. Las per-
sonas que no requieren insulina pueden necesitar medirla con
menos frecuencia, tal vez solo una o dos veces al dia o incluso

menos si sus niveles de glucosa son consistentemente buenos'.

La glucemia capilar es una herramienta vital para las personas
con diabetes. Sin embargo, la interpretacién de los resultados y
la frecuencia de la prueba debe ser individualizada y adaptada
a las necesidades especificas de cada paciente.

Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

Descripcién de la prueba

La HbAlc es un tipo de hemoglobina que se forma cuando la
glucosa en sangre se une de manera no enzimdtica a la hemog-
lobina de los glébulos rojos. Este proceso de glicosilacién es
proporcional a la concentracién de glucosa en sangre durante la
vida media de los eritrocitos, que es de aproximadamente 120
dfas, reflejando el control glucémico promedio de los tltimos 2
a 3 meses”. La prueba de HbAIc se realiza mediante una mues-
tra de sangre venosa, que se analiza en el laboratorio utilizando
métodos como la cromatografia liquida de alta resolucién, la
electroforesis capilar o el inmunoensayo, cuyos resultados se
expresan como un porcentaje de la hemoglobina total.?

Desde su recomendacién del Comité Internacional de Expertos
(IEC) en 2009 y respaldada por la American Diabetes Association
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(ADA), la medicién de HbAlc para diagnosticar la diabetes mar-
¢6 un cambio significativo en las practicas de diagndstico, cuya
estandarizacién mundial de su medida han fortalecido su uso. Tal
es asi que el control estricto de la glucemia parece proporcionar
un mayor beneficio si se implementa en las primeras etapas del
proceso de la enfermedad en comparacién con la implementa-
cién en una etapa mds avanzada de la enfermedad?.

Indicaciones

La prueba de HbAlc estd indicada para el diagndstico de dia-
betes cuando su valor es = 6,5 % segun criterios de la Sociedad
Americana de Diabetes (ADA)? y la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS)?, para evaluar el control glucémico a largo plazo
en pacientes con diabetes y determinar la efectividad del trata-
miento, predecir el riesgo de complicaciones microvasculares y
macrovasculares asociadas a niveles elevados, y para el cribado
de prediabetes en personas con valores entre 5,7 % y 6,4 % que
tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes en el futuro®.

Contraindicaciones

Condiciones que afectan la vida media de los glébulos rojos,
como la anemia hemolitica o las transfusiones sanguineas
recientes, pueden alterar los resultados de la HbAlc, al igual
que variantes de la hemoglobina, como la hemoglobina S
(anemia de células falciformes) o la hemoglobina C, pacientes
con enfermedad renal crénica (ERC) avanzada o durante el
embarazo. Es por ello que en estos casos se recomienda utilizar

otros métodos para evaluar el control glucémico.

Junto a este hecho presenta también algunas limitaciones, ya
que los niveles de HbAlc tienden a aumentar con la edad, in-
dependientemente de la tolerancia a la glucosa, lo que puede
complicar la interpretacién de los resultados en poblaciones de
edad avanzada, asi como las diferencias en los niveles de HbAlc
entre distintos grupos étnicos, particularmente observadas entre
afroamericanos y caucdsicos, lo que sugiere que la clasificacién
de la diabetes basada exclusivamente en la HbAlc podria no ser
uniformemente aplicable a todas las poblaciones®.

Interpretacién

Tal y como la ADA establece, se considera rango normal cuan-
do la HBAlc < 5,7 %, entre 5,7-6,4 % es considerado como
prediabetes y 2 6,5 % es diabetes establecida, incluida en los
criterios diagnésticos de las gufas actuales®.

En pacientes con diabetes, el objetivo terapéutico general es
mantener la HbAlc por debajo del 7 %, lo que se asocia con un
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menor riesgo de complicaciones. Sin embargo, los objetivos in-
dividuales pueden variar segiin la edad, la duracién de la diabe-
tes, la presencia de comorbilidades y el riesgo de hipoglucemia.

Frecuencia

La frecuencia de realizacién de la prueba de HbAlc depende
del tipo de diabetes y del control glucémico del paciente. En el
caso de pacientes con DM1 o DM2 se recomienda realizar la
HbA1c al menos dos veces al afio en aquellos con buen control
glucémico y mds frecuente (cuatro veces al afo) en pacien-
tes con control subéptimo o cambios en el tratamiento’. En
personas con prediabetes, se recomienda realizar la HbAlc

anualmente para monitorizar la progresién a diabetes.

Test de sobrecarga oral de glucosa (TSOG)

El test de sobrecarga oral de glucosa es una prueba que se uti-
liza tanto en la prictica clinica como en la investigacion para
evaluar la tolerancia a la glucosa y la funcién de las células B
del pédncreas, responsables de producir la insulina’. De esta
forma, permite proporcionar informacién sobre la respuesta
del cuerpo frente a la glucosa, ya que el aumento significativo
de glucosa durante la prueba puede indicar problemas con su
tolerancia, siendo un precursor de la DM2. Sin embargo, tiene
algunas limitaciones, como la variabilidad en los resultados y
la influencia de factores como la tasa de absorcién de glucosa

en la respuesta medida.

Descripcién de la prueba

Consiste en administrar una dosis de glucosa segtin el peso del
paciente (dosis de 1,75 gramos por kilogramo de peso, maxi-
mo 75 g) tras un ayuno de 10-12 horas. Se toman muestras
de sangre basales para medir la glucosa plasmadtica e insulina/
péptido C alos —15 y 0 minutos antes de la ingesta de glucosa.
Durante la prueba, se pueden tomar varias muestras a interva-
los de hasta 2 horas para observar la evolucion de los niveles de

glucosa e insulina’.

Esta prueba ha evolucionado en aspectos como la concentra-
cién de la solucién de glucosa, el uso de glucosa plasmaitica,
los tiempos de recogida de muestras y los criterios diagndsticos
(Figura 1). Actualmente, se tiende a reducir la duracién de la
prueba a 1 hora, ya que la concentracién de glucosa plasmética
a la hora se asocia més fuertemente con la incidencia de DM2,
enfermedades cardiovasculares y mortalidad®. Ademds, niveles
elevados de glucosa a los 30 minutos se relacionan con mayor
riesgo de diabetes futura y mortalidad, independientemente

de los niveles en ayunas y a las 2 horas poscarga’. Incluso ha
surgido como un marcador ttil para predecir disfuncién meta-
bélica, con valores elevados asociados con resultados adversos
maternos y neonatales, asf como con un mayor riesgo de DM2

posterior al embarazo’.

Indicaciones

La prueba de TSOG es una herramienta utilizada para evaluar
la funcién metabdlica y el riesgo de DM2, formando parte de
los criterios diagnésticos y existiendo pautas clinicas especi-
ficas para su uso en jévenes en ciertos casos (Tabla 1). Se ha
demostrado que la TSOG sirve como predictor de prediabetes
en pacientes con sobrepeso y obesidad entre los 8 y los 18
afios®. De igual forma, en pacientes con fibrosis quistica se
recomienda realizar un TSOG anualmente a partir de los 10
anos de edad’.

Tabla 1. Indicaciones y factores que afectan en la interpretacion de

la TSOG.

Indicaciones

HbA1c inexacta o poco fiable (es decir, enfermedad por Hb
S, anemia por deficiencia de Fe, etc.)

Valor limitrofe de glucosa durante el cribado o sin ayuno

Glucosuria renal

Cribado de personas de alto riesgo: hipertrigliceridemia,
DMG, SOP, obesidad, sindrome metabdlico, neuropatia
inexplicable, retinopatia, EPVy EAC.

Factores que afectan
alainterpretacion del TSOG
Edad
Inactividad fisica
Obesidad

Endocrino: hipertiroidismo, acromegalia, feocromocitoma,
sindrome de Cushing

Farmacos: tiazidas, glucocorticoides, difenilhidantoina,
anticonceptivos orales, salicilatos, acido nicotinico

Cirugia (gastrointestinal)

ECV: sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular

Infeccion

Hb S: variante de la hemoglobina resultado de una alteracién de la estructura
de la globina beta, dando lugar a células falciformes; EAC: enfermedad de
las arterias coronarias; DMG: diabetes mellitus gestacional; IM: infarto de
miocardio; SOP: sindrome de ovario poliquistico; EPV: enfermedad periférica
vascular; ECV: evento cardiovascular..

Fuente: basado en Jagannathan ez 2/
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Figura 1. Criterios diagnésticos basados en la prueba de sobrecarga oral de glucosa (TSOG) para el diagndstico

de la diabetes en el pasado, presente y futuro.
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Fuente: adaptado de Jagannathan ez al>

EI'TSOG permite evaluar la sensibilidad a la insulina en ayu-
nas y estimulada por glucosa, aunque no proporciona medidas

directas®.

Contraindicaciones

No se han descrito contraindicaciones absolutas para la realizacion
de esta prueba, salvo diversos factores que pueden influir durante
su realizacién (Tabla 1) y algunos inconvenientes tales como el
tiempo de espera, los vémitos frecuentes que comprometen la
técnica y la glucolisis preanalitica en las muestras de glucosa plas-
mitica que pueden subestimar el diagnéstico de DMG?.

Interpretacion

Los criterios del TSOG para diagnosticar DM2, glucosa en
ayunas alterada y tolerancia a la glucosa alterada son los mis-
mos para adultos y jévenes. Durante un TSOG, una glucosa
plasmdtica a las 2 horas < 140 mg/dL se considera normal,
entre 140-200 mg/dL indica tolerancia a la glucosa alterada,
y 2 200 mg/dL se clasifica como diabetes®. No obstante, aun-
que el diagnéstico de prediabetes es util para prever un mayor
riesgo de DM2, existen diferencias fisiopatoldgicas entre la

- Diabetes practica 2024: 15(02):41-80. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.2.aart2

glucosa en ayunas alterada y la tolerancia a la glucosa alterada,
observdndose que los jévenes con ambas condiciones tienen
reducciones mds significativas en las respuestas de insulina y
una funcién de células B mds deteriorada, similar a la de los
jévenes con DM24.

La forma de la curva de glucosa estdndar de 2 horas con 75 g de
glucosa puede reflejar la informacién metabdlica del individuo
y ser un predictor para la deteccién de alteraciones de glucemia,
resistencia anormal a la insulina y del estado secretor. Se sugiere
realizar una evaluacién detallada de la sensibilidad y secrecién de
insulina mediante mediciones a los 0, 30 y 120 minutos durante
en individuos con intolerancia a glucosa’. Aunque el enfoque
mds comun para clasificar las curvas de glucosa es monofésico,
bifasico o sin clasificar, estudios recientes han encontrado varios
patrones de curvas en funcién de la respuesta de insulina y otros
pardmetros inflamatorios, permitiendo una mejor caracteriza-

ci6n de la prueba y del paciente’ (Figura 2).

También se ha comprobado que su uso a la hora parece ser una
mejor alternativa para identificar a los individuos de alto riesgo
en una etapa en la que la funcién de las células £§ pancredticas
estd sustancialmente mds intacta, proponiéndose una glucosa

plasmdtica >8,6 mmol/L a la hora como criterio diagnéstico®.
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Figura 2. Clasificacién de la forma de la curva de glucosa.
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A. Andlisis simple de la forma de la curva: monofisica (roja), bifésica (verde) y no clasificada (ptrpura).

B. Patrones de respuesta a la glucosa con respecto a la sensibilidad a la insulina, respuesta de la insulina, obesidad, niveles de lipidos y marcadores inflamatorios: Clase
1 (verde, perfil de riesgo mds favorable, con sensibilidad y secrecién de insulina normal), Clase 2 (azul, menor sensibilidad a la insulina pero secrecién de insulina
normal), Clase 3 (naranja, menor secrecién de insulina en la primera fase asi como con la sensibilidad a la insulina), Clase 4 (rojo, menor grado de sensibilidad a

la insulina).

Fuente: adaptado de Hulman ez 2/’

Test de O’Sullivan

Descripcién de la prueba

El Test de O’Sullivan, también conocido como prueba de
tolerancia a la glucosa de una hora o prueba de cribado de
glucosa, es una prueba diagnéstica utilizada principalmente
para detectar la DMG.

El procedimiento consiste en la administracién oral de una so-
lucién que contiene 50 gramos de glucosa. Posteriormente, se
mide la concentracién de glucosa en sangre una hora después
de la ingesta. No se requiere ayuno previo para realizar este

test, lo cual facilita su aplicacién en entornos clinicos.
Indicaciones

El Test de O’Sullivan estd indicado principalmente en el em-
barazo como método de cribado entre las semanas 24 y 28
de gestacién en todas las mujeres embarazadas, independiente-
mente de si presentan o no sintomas de diabetes®.

Contraindicaciones

La prueba de O’Sullivan es generalmente segura y tiene pocas
contraindicaciones. Sin embargo, no se recomienda en muje-
res que ya han sido diagnosticadas de DM1 o DM2, ya que
su condicién ya ha sido identificada y estd siendo tratada.
En mujeres con condiciones que afectan severamente la ab-
sorcion gastrointestinal o que provocan vémitos frecuentes,

la ingesta de la solucién de glucosa podria no ser adecuada.

Interpretacién

Se basa en la concentracién de glucosa en sangre una hora
después de la ingesta de la solucién de glucosa. Un nivel de
glucosa en sangre inferior a 140 mg/dL (7,8 mmol/L) se
considera normal y sugiere que la paciente no tiene DMG.
En caso contrario, indica una posible alteracién en el meta-
bolismo de la glucosa y requiere una prueba confirmatoria
adicional, generalmente una prueba de tolerancia a la glucosa
oral de tres horas con 100 gramos de glucosa®. Es importante
destacar que un resultado anormal en el test de O’Sullivan
no confirma definitivamente la diabetes gestacional, pero s
indica la necesidad de realizar pruebas adicionales para un
diagnéstico certero.

Frecuencia

Como estdndar, se realiza una vez entre las semanas 24 y 28 de
gestacion. Se recomienda que las mujeres que tuvieron altera-
cién en esta prueba se sometan a una prueba de tolerancia a la
glucosa 6-12 semanas después del parto para asegurar que la
glucosa en sangre ha vuelto a niveles normales y para evaluar el
riesgo de desarrollar DM2 en el futuro.

Péptido C

Descripcién de la prueba

El péptido C es un fragmento proteico de 31 aminodcidos ge-
nerado durante el procesamiento de la proinsulina en insulina,
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siendo liberado por las células 3 del pdncreas en proporciones
equimolares a la insulina’. Debido a su lenta degradacién
hepdtica y su vida media mds larga en comparacién con la
insulina, el péptido C se ha convertido en un biomarcador
esencial para evaluar la funcién de las células B pancredticas
y la secrecién de insulina, particularmente en pacientes con
DM?2°. La prueba de péptido C puede realizarse mediante
mediciones en sangre basal, aleatoria o estimulada, asi como
en orina, ofreciendo valiosos sobre la fisiologfa de la insulina y
el manejo de la diabetes’.

Su medicién puede proporcionar informacién critica sobre la
funcién de las células B y la secrecién de insulina, ayudando en
el diagndstico, el pronéstico, y la planificacién del tratamiento
de pacientes con diabetes’.

Indicaciones

La prueba de péptido C se indica principalmente para diferen-
ciar entre DM1 y DM2 en casos donde la hiperglucemia no es
concluyente, y para el diagndstico diferencial de hipoglucemia.
Ademis, es ttil en la evaluacién de la progresién de la resisten-
cia a la insulina y su deficiencia, la prediccién del desarrollo de
DM2 y la evaluacién del riesgo de complicaciones diabéticas’.
Asi pues, la preservacién de la funcién B-celular se asocia con
mejoras significativas en el control glucémico, por lo cual la
medida de la secrecién de péptido C puede ser un marcador
ttil para evaluar la eficacia de las terapias modificadoras de
la enfermedad’. Incluso los niveles de péptido C en el em-
barazo temprano se han asociado con el riesgo de DMG, lo
que puede guiar estrategias de prevencion secundaria durante

la gestacion®.

Contraindicaciones

No existen contraindicaciones absolutas para la prueba de

péptido C.

Interpretacion

Los niveles normales de péptido C en plasma en ayunas oscilan
entre 0,9 y 1,8 ng/ml, aumentando a 3-9 ng/ml después de
las comidas en individuos sin diabetes ni obesidad. Niveles
elevados pueden indicar resistencia a la insulina, insulinoma o
enfermedad renal, mientras que niveles bajos son caracteristi-
cos de DM1 o, en algunos casos, DM2.

Frecuencia

La frecuencia de la prueba de péptido C depende del contexto
clinico y del manejo individualizado del paciente. En pacientes
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con DM1, monitorear los niveles de péptido C puede ser util
para evaluar la funcién de las células B a lo largo del tiempo.
En casos de diagnéstico diferencial o sospecha de complica-
ciones, la prueba puede ser necesaria de forma puntual. Para
el seguimiento de la funcién de las células B, se pueden consi-
derar mediciones periddicas, aunque la frecuencia exacta debe

basarse en la evolucidn clinica del paciente’.

Anti-GAD y Anti-islotes pancredticos

Descripcién de la prueba

Los anticuerpos antiglutamato descarboxilasa (anti-GAD)
y los anticuerpos anti-islotes pancredticos son marcadores
serolégicos utilizados en el diagnéstico y caracterizacién de
la DM1. Se detectan mediante técnicas inmunoenzimiticas
como ELISA o inmunofluorescencia indirecta, identificando
anticuerpos contra la enzima glutamato descarboxilasa (GAD),
que presenta dos formas: GAD65 y GAD67. En humanos, la
GADG5 se localiza principalmente en el sistema nervioso y las
células B pancredticas’.

Los anti-GAD se detectan hasta una década antes de los
sintomas clinicos de la DM1, siendo el marcador més precoz
disponible con alta especificidad (falsos positivos: 0-1 %).

Indicaciones

Los anti-GAD ayudan a diferenciar entre la DM1 y la DM2.
También permiten el diagnéstico de la diabetes autoinmune
latente en adultos (LADA), una forma de diabetes que se pre-
senta en adultos con caracteristicas iniciales de DM2, pero que

progresa a la insulinodependencia, observdndose la presencia

de anti-GAD en el 75 % de los casos de LADA.

En pacientes jovenes con sintomas atipicos, ayuda a diferenciar
entre DM1, MODY (del acrénimo en inglés, Maturity Onset
Diabetes of the Young) y otras formas de diabetes, asi como
evaluar la actividad del proceso autoinmunitario en pacientes
con DMI1 recién diagnosticados o seguir la evolucién de la
enfermedad en estudios clinicos, mejorando la precisién diag-
néstica, y estratificar el riesgo individual en combinacién con

otros marcadores’.

Contraindicaciones

No existen contraindicaciones especificas para la realizacién de
estas pruebas de anticuerpos.
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Interpretacién

La presencia de anticuerpos anti-GAD y anti-islotes pancred-
ticos es indicativa de un proceso autoinmunitario dirigido
contra el pancreas, lo cual es mds caracteristico de la DM1, sin
olvidar otros como los LADA (ver Figura 3).

SEGUIMIENTO

Monitorizacién continua de glucosa

La monitorizacién continua de glucosa (MCG) y la monitori-
zacion flash de glucosa (MFG) miden la glucosa en el espacio
intersticial bajo la piel a través de sensores especificos. La MCG
transmite los datos automdticamente al receptor, mientras que
la MFG requiere de escaneo por el usuario. Ambos sistemas
permiten conocer el perfil de glucosa de un paciente durante
las 24 horas y sus fluctuaciones.

Entre las ventajas de la MCG y la MFG se incluyen la posibili-
dad de conocer la glucemia intersticial durante la noche o el ejer-
cicio fisico sin interrumpir la actividad, adelantarse a posibles
hiperglucemias o hipoglucemias y recibir alertas de glucemias
altas o bajas. Ademds, la informacién de la glucosa se puede
compartir con familiares o el equipo sanitario. Sin embargo,
presentan menor exactitud en la medicién de glucosa que los
glucometros habituales, mayor necesidad de calibraciones en la
MCG, interferencia con algunos firmacos, posible irritacién cu-
tdnea o alergia y necesidad de llevar el dispositivo las 24 horas'’.

Tanto los sistemas de MCG como MFG se componen de un
sensor, un transmisor y un monitor o receptor, siendo utiles
para el control de la DM1 y DM2, hipoglucemia severa o
no severa de repeticion, control metabélico no dptimo antes
y durante la gestacién, y diabetes en ancianos/alto riesgo. En
estos sistemas se incluyen un porcentaje de tiempo en rango de
glucemia, tiempo en hiperglucemia y tiempo en hipoglucemia,
siendo ideal al menos 14 dias de lectura para poder tomar de-

cisiones adecuadas con informacién suficiente®.

Cada sistema tiene caracteristicas especificas, como la duracién
del sensor, la necesidad de calibracién y la posibilidad de inte-
gracién con un infusor de insulina, que se refleja en la Tabla 2.

Albuminuria y cociente albiimina-creatinina

La albuminuria, presencia de albtimina en la orina debido a
dano renal, es una complicacién grave de la DM1 y DM2
que puede conducir a insuficiencia renal y enfermedad renal
terminal, siendo la principal causa de esta tltima a nivel mun-
dial'. La hiperglucemia crénica en la diabetes puede lesionar
directamente los rifiones, aumentar la filtracién de albiimina y
generar estrés oxidativo y productos avanzados de glicosilacién
que activan vias inflamatorias, promoviendo la fibrosis renal.
La glucosuria también incrementa la reabsorcién tubular de
glucosa y sodio, activando el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona y aumentando la presién intraglomerular. Estos
procesos conducen al deterioro de las células endoteliales y

los podocitos, alterando la barrera de filtracién glomerular y

Figura 3. Algoritmo para la via diagndstica LADA basado en el cribado de autoanticuerpos y los niveles de

péptido C en el momento del diagndstico.

Cribado anti-GAD >| DM2*
Negativo
Positivo
Sospecha de LADA
Medir péptido C en suero/plasma (JFositivo (u otras enfermedades autoinmunes)
Valorar IA-2A
v v v
Repetir péptido C cada 6
<0,3 nmol/L >0,3 -< 0,7 nmol/L >0,7 nmol/L | 4o rtrol de la plucoss
v v \

Aplicar algoritmo de LADA

Aplicar guias clinicas DM de ADA/EASD

ADA: Asociacién Americana de Diabetes; DM2: diabetes mellitus tipo 2; EASD: Asociacién Europea para el Estudio de

la Diabetes; LADA: diabetes autoinmune latente en adultos.

*Considere también la pancreatitis o la diabetes monogénica.

Fuente: adaptado de Buzzetti er al."!
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Tabla 2. Sistema de monitorizacién continua y flash de glucosa.

Sistema de
monitorizacion

Guardian™ Real
Time
(Medtronic)

En tiempo real

FreeStyleLibre 2

(Abbot)

En tiempo real,
disponible a demanda

DEXCOM 6
(Dexcom)

En tiempo real

EVERSENSE XL
(Senseonics)

En tiempo real

Monitor

Monitor o asociado

Monitor o asociado

Monitor, asociado

Asociado al movil

alSCl al movil aISCl o al movil

N idad de calibracié > >

ecesidad de calibracion 3 3
por glucemia capilar (2h, 8h, despues No No (2h, 8 h,después

decada12h) decada12h)

Duracion 7 dias 14 dias 10 dias 6 meses
Iniciode la
monitorizacion tras 1-2h 1h 2h 4h
insercion del sensor
b T G AT 3-6-12-24h 8-24hy 14dias 1-3-6-12-24h De 3ha3dias
de las tltimas...
Monitor con
determinaciones de 5min 1 min 5 min 3 min

glucosa cada (min)

Alarmas

Hiper e hipoglucemia
Tendencia predictiva

Hiper e hipoglucemia

Hiper e hipoglucemia
Tendencia predictiva

Hiper e hipoglucemia
Tendencia predictiva

Grosor del sensor

27G 26 G 31G 0,35 cm didmetro
(gauges)
Longitud del sensor (mm) 8,75 mm 5mm 13 mm 18,3 mm
Angulo de insercion 90° 90° 45° Paralelo a la piel
. .. Abdomen, brazo Abdomen, brazo

Lugar de insercion B Brazo B Brazo

o gluteo o gluteo

. ) P t |

Il)terferenuas con Paracetamol AAS y Acido ascorbico arace farr'10 4
farmacos tetraciclina

8,7%
MARD °con 9,2% 9.0% 9.4%

3-4 calibraciones dia

AAS: dcido acetilsalicilico; ISCI: infusién subcutdnea continua de insulina; MARD: mean absolute relative difference, diferencia relativa absoluta media, que mide
la diferencia promedio entre la medicién de un dispositivo (o el resultado de una prueba) y la medicién de referencia en niveles normales a altos de glucosa.
Cuanto mds bajo sea el MARD, mejor serd la concordancia entre el dispositivo y la medicién de referencia/comparativa.

Fuente: tomado de Palomares Ortega et al."

aumentando la excrecién de albuminuria'!. Ademds, se ha en-
contrado una asociacién entre la reduccién de la sensibilidad
a la insulina y un mayor riesgo de desarrollar albuminuria,

independientemente de los niveles de insulina'.

La deteccién temprana de la albuminuria y el control rigu-
roso de la glucosa, presién arterial y otros factores de riesgo
cardiovascular son fundamentales para prevenir la progresién
de la nefropatia diabética. Algunos firmacos reductores de la

glucosa tienen efectos beneficiosos directos a nivel renal, y la

Diabetes préctica 2024: 15(02):41-80. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.2.aart2

actividad fisica en el tiempo libre puede prevenir la albumi-
nuria en pacientes con diabetes/prediabetes'. En los tltimos
afios, una mejora en el manejo integral de la diabetes podria
haber reducido la frecuencia de enfermedad renal terminal en
individuos con diabetes.

Descripcién de la prueba

La principal manera de detectar la albuminuria es mediante

el examen del cociente albimina-creatinina en la muestra de
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Figura 4. Clasificacién actual de la enfermedad renal crénica (ERC) utilizada por la fundacién Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO) y y recomendaciones para la frecuencia de monitorizacién de la tasa de

filtracion glomerular (TFG) y albuminuria.

Pronéstico de Enfermedad Renal Crénica por
categorias de TFG y albuminuria

G1 Normal o alto >90
g = e G2 Disminucién leve 60-89
c
'f: 5 E G3a Disminucién leve a e
3 < s moderada
£ E g G3b Disminucién —
go E § moderada a severa
IR 1]
S © G4 Disminuciénsevera  15-29
G5 Fallo renal <15

Riesgo bajo

Riesgo moderado

Categorias de albuminuria
Descripcidn y rango

Revisar Tratar Tratar
1 1 3
Revisar Tratar Tratar
1 1 3

Tratar Tratar

1
Tratar

Riesgo alto

. Riesgo muy alto

La ERC se clasifica en funcién de la causa, la categoria de TFG (G1-G5) y la categoria de albuminuria (A1-A3) reflejando el riesgo

de progresion por colores: verde, amarillo, naranja, rojo y rojo intenso.

El niimero en cada recuadro de color indica la frecuencia de monitorizacién de la funcién renal (niimero de veces al afio).

Fuente: tomado de Guias KDIGO 2024

orina (CAC), que ayuda a identificar dafios renales, junto
con la evaluacién de la tasa de filtracién glomerular estimada
(TFGe). Aunque lo recomendable es tomar muestra de la
primera orina de la mafiana (tras al menos 4 horas de reten-
cién)'!, no es obligatorio per se, pudiéndose cuantificar tam-

bién mediante orina puntual o también en la de 24 horas'".

Indicaciones

Esta prueba estd indicada a todo paciente con diabetes con
independencia del tipo de diabetes que padezca''.

Contraindicaciones

Si bien no hay restricciones para someterse a un andlisis de
orina, es posible que sea necesario posponer la prueba si el
paciente experimenta alguno de los siguientes eventos en las
24 horas previas, ya que podrian influir en los resultados y
causar un falso positivo: actividad fisica intensa, fiebre, infec-
cién del tracto urinario, hemorragia urinaria o menstrual, o un
repentino y significativo aumento en la presién arterial o en
los niveles de azticar en sangre. Ademds, se podria recomendar

abstenerse de consumir carne el dfa anterior, ya que esto podria

incrementar la concentracién de creatinina en la orina y afectar

a los resultados, aunque esta situacién no es muy comun.

Interpretacién

La albuminuria, anteriormente clasificada como microalbu-
minuria (30-300 mg/g) y macroalbuminuria (> 300 mg/g),
ahora se denomina simplemente albuminuria segin las gufas
KDIGO, eliminando la distincién entre micro y macro''.

La albuminuria es un factor de riesgo independiente para
eventos y mortalidad cardiovasculares, y se ha observado una
asociacion dosis-respuesta entre los niveles de CAC y el riesgo
de eventos cardiovasculares, independientemente de la TFG!''.
Incluso valores de CAC por debajo de 30 mg/g se asocian con
un mayor riesgo de mortalidad, sugiriendo que cantidades re-
lativamente bajas de albuminuria podrian tener implicaciones

clinicas significativas en términos de riesgo cardiovascular'’.

Frecuencia

La presencia de albuminuria en un momento dado no nece-

sariamente indica un dafio renal permanente, por lo que es
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Figura 5. Algoritmo de cribado de nefropatia diabética.

[ Cribado anual

Cociente Alb/Cr, Creatinina y FG

Alteracion
(Alb/Cr 2 30 mg/g 6 FG < 60)

| — (

v

T~

No evidencia de dafio renal
(Repetir al afio)

Alb/Cr 30 - 300 mg/g

Nueva Cr en 3 meses + 2 muestras orina

] [ Alb/Cr > 300 mg/g ]

Nueva Cr en 3 meses + 2 muestras orina

\

Alos 3 meses: no se

) e
[

Alos 3 meses
Si FG < 60 y/o 2 veces Alb/Cr > 30

confirma alteracién

Diagnéstico de ERC ]
(Estadiar)

Y

Sedimento orina, bioquimica sérica (iones)
¢ Datos clinicos o en pruebas de ER no diabética?

P

\

Diagnéstico de nefropatia diabética

Si
Mas estudios y/o valoracién por
Nefrologia

Alb/Cr: cociente albimina-creatinina; FG: filtrado glomerular; Cr: creatinina; ERC: enfermedad renal crénica.

Fuente: adaptado de Garcfa Dominguez ez 4l

crucial repetir la prueba al cabo de 3 a 6 meses para confirmar
el diagnéstico. Los signos de nefropatia diabética suelen no
se suelen manifestar hasta etapas avanzadas, siendo impor-
tante realizar la prueba de CAC anualmente, especialmente
en personas mayores de 60 afios, con obesidad, historial
familiar de problemas renales, hipertensién o enfermedades

cardiovasculares®.

La presencia persistente de valores anormales de albuminuria
durante mds de 3 meses o cambios significativos en el andlisis
de orina, una vez descartada la causa uroldgica o la infeccién,
puede indicar ERC, incluso con una tasa de filtracién glo-
merular estimada superior a 60 (ver Figura 5).

NT-ProBNP

La enfermedad cardiovascular afecta a un tercio de los pacien-
tes con DM2 y representa la mitad de todas las muertes en esta
poblacién'®. Los biomarcadores de estrés miocdrdico, como los
péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP), son predictores
de resultados en la insuficiencia cardfaca y mejoran la capa-
cidad predictiva de eventos cardiovasculares en pacientes con
DM2, especialmente en presencia de enfermedad cardiovas-

cular, enfermedad renal crénica y sindrome coronario agudo’.

Diabetes practica 2024: 15(02):41-80. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.2.aart2

La diabetes, al igual que otros factores de riesgo como la hi-
pertension, la enfermedad cardiovascular aterosclerética o la
obesidad, aumentan la posibilidad de desarrollar insuficiencia
cardiaca (Figura 6).

Cistatina C

La cistatina C (Cys C), es un potente inhibidor extracelular
competitivo producido de forma constante y secretado por
todas las células, controlando principalmente la actividad de
las proteasas extracelulares. Se ha demostrado que Cys C es
capaz de modular el recambio proteico lisosomal después de la
internalizacion celular a través de endocitosis, lo que indica el
papel de Cys C en la modulacién de la homeostasis del tejido
diana después de la recaptacién celular y contribuye a la for-

macién de tibulos de las células endoteliales'.

La cistatina C se elimina principalmente del torrente sanguineo
por filtracién glomerular renal y se reabsorbe casi por completo
en el tibulo distal sin secrecién tubular. A diferencia de la crea-
tinina sérica, Cys C no es susceptible a factores externos como
la edad, raza, dieta o masa corporal (aunque si afecta en ciertos
estados como esteroides, disfuncién tiroidea, adiposidad o esta-

dos inflamatorios), demostrando que es superior a la creatinina
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Tabla 3. Indicaciones para el uso de cistatina C.

Dominio

Condicioén clinica especifica

Comentario sobre la evaluacion de la TFG

Habitos
corporalesy
cambiosen la
masa muscular

Estilo de vida

Dieta

Enfermedades
distintas
delaERC

Efectos
dela
medicacién

Trastornos alimentarios

Deporte / ejercicio extremo

Amputacién por encima de larodilla

Lesion de la médula espinal con
paraplejia/paraparesia o tetraplejia/
cuadriparesia

Obesidad clase III*
Fumar

Dieta baja en proteinas
Dieta cetogénica

Dieta vegetariana

Dieta alta en proteinas y suplemen-
tos de creatina

Malnutricién

Cancer

Insuficiencia cardiaca

Cirrosis

Enfermedades con consumo
catabdlico**

Enfermedades de desgaste muscular

Esteroides (anabdlicos, hormonales)

Disminucién de la secrecién tubular

Antibiéticos de amplio espectro
que disminuyen la eliminacion
extrarrenal

TFG(Cys) puede ser apropiada si no existen otras comorbilidades
aparte de la reduccién de la masa muscular

TFG(Cys) puede ser apropiada si un aumento en la masa muscular
es la Unica anormalidad

TFG(Cys) puede ser apropiada en aquellos que no presenten
comorbilidades. Se sugiere TFG(Cr+Cys) si existen comorbilidades

TFG(Cys) puede ser apropiada en aquellos que no presenten
comorbilidades. Se sugiere TFG(Cr+Cys) si existen comorbilidades

TFG(Cr+Cys) demostro ser mas precisa

Datos minimos, se sugiere TFG(Cr) si no hay comorbilidades

Datos minimos, TFG(Cr) puede ser apropiada si no hay factores
influyentes ni comorbilidades

TFG(Cr+Cys) puede ser menos precisa debido a la coexistencia de
desnutricién e inflamacién

TFG(Cr+Cys) demostroé ser méas precisa en poblaciones estudiadas,
pero su probabilidad puede ser menor en personas fragiles o con
recambio celular rapido

Aunque los datos son limitados, TFG(Cys) parece ser menos ses-
gada, pero todos tienen baja precision. Se sugiere usar TFG(Cys) o
TFG(Cr+Cys) de rutina

Aunque los datos son limitados, TFG(Cys) parece ser menos ses-
gada, pero todos tienen baja precision. Se sugiere usar TFG(Cys) o
TFG(Cr+Cys) de rutina

Datos minimos, TFG(Cr+Cys) puede ser inexacta. Se sugiere usar
TFG(Cr+Cys) vs TFG(Cr) de rutina

Datos minimos. Un estudio muestra un gran sesgo para TFG(Cr) y
TFG(Cys). Se sugiere usar TFG(Cr+Cys) de rutina

Efecto fisioldgico desconocido en Cys sérica. Se sugiere usar
TFG(Cr+Cys)

TFG(Cys) puede ser apropiada si la medicacion afecta solo a la
creatininay sin enfermedades concomitantes.

TFG(Cys) puede ser apropiada si la medicacion afecta solo a la
creatininay sin enfermedades concomitantes.

Cys: cistatina C; ERC: enfermedad renal crénica; TFG: tasa de filtracion glomerular; TEG(Cr): tasa de filtracién glomerular estimada por creatinina; TFG(Cys):
tasa de filtracién glomerular estimada por cistatina C; TEG(Cr+Cys): tasa de filtracién glomerular estimada por la combinacién de creatinina y cistatina C.

* La obesidad de clase III varia segtin la regién pero comtinmente se considera un indice de masa corporal > 40 o > 35 kg/m?.

** Las enfermedades con consumo catabélico puede incluir tuberculosis, sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), neoplasias hematoldgicas y enferme-

dades cutdneas graves. No hay datos con tasa de filtracién glomerular medida para evaluar esto directamente.

Fuente: adaptado de KDIGO 2024'.
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Figura 6. Uso del NT-ProBNP para el cribado del estrés cardiaco en pacientes asintomdticos con factores de riesgo cardiovasculares.

P

Cribado de estrés cardiaco en pacientes asintomaticos con Diabetes Mellitus Tipo 2
(u otro factor de riesgo cardiovascular)

\

Descartado
< 50 pg/mL

Zona gris

Ajustado por edad

< 50 anos: 2 75pg/mL
50 - 74 anos: = 150pg/mL
275 afos: 2 300pg/mL

v \ 4

Estrés cardiaco

Estrés cardiaco

\ 4

Estrés cardiaco

muy improbable

Repetir NT-ProBNP en un afo

Fuente: adaptado de Bayes-Genis ez a/.'*

sérica como marcador en la evaluacién de la funcién renal y
mejora las estimaciones de la TFG en comparacién con los
métodos basados en creatinina sola'’. De hecho, Cys-C puede
ayudar en la deteccién del dafio tubular renal que se encuentra
en las primeras etapas de la nefropatia diabética, observdndose
niveles elevados en pacientes con DM2 sin albuminuria', des-
tacando su potencial como biomarcador para la estratificacién
del riesgo en individuos con prediabetes y diabetes'.

Test del monofilamento

El monofilamento de Semmes-Weinstein (SWME) es una he-
rramienta esencial para la evaluacién de la sensibilidad cutdnea
en personas con diabetes, especialmente para detectar el riesgo
de neuropatia diabética'. Este dispositivo fabricado con fibra
de nylon ejerce una fuerza constante de 10 gramos al aplicarse
sobre la piel del paciente, garantizando presién uniforme y alta
confiabilidad y reproducibilidad (ver Figura 7). Su sensibili-
dad y especificidad varfan entre estudios (53-60 % y 82-88
%, respectivamente), por lo que se requiere una interpretaciéon
cuidadosa®.

Diversas sociedades cientificas implicadas en el manejo de la
diabetes, como el National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE)?!, recomiendan la inclusién de la explora-
cién con el monofilamento dentro de la valoracién del riesgo
del pie diabético. La estandarizacién y unificacién de los cri-

terios para llevar a cabo esta exploracién son fundamentales

m Diabetes practica 2024: 15(02):41-80. doi: 10.52102/diabet/pract.2024.2.aart2

poco probable

Repetir NT-ProBNP en 6 meses

probable

Realizar ecocardiografia
Evaluacion Cardiologia si existe
disfuncién cardiaca

para reducir la variabilidad clinica y facilitar un diagnéstico

preciso y una clasificacién adecuada del pie en riesgo (Ver

Tabla 4).

Figura 7. Prueba del monofilamento.

Coloque el monofilamento
perpendicular a la piel

1e Metatarso
3« Metatarso
5° Metatarso
=\ Aplique presién hasta que
el monofilamento se doble
Suelte
Zonas donde se ha identificado
al 90% de los pacientes con
prueba de monofilamento anormal
@ Otra zona recomendada

Se examinardn 10 puntos en cada pie: pulpejo de las falanges distales del pri-
mero, tercer y quinto dedo, cabeza de los metatarsianos de los mismos dedos,
parte lateral y medial parte central de la planta del pie, talén y en la superficie
dorsal del pie, entre la base del primer y segundo dedo.

Fuente: traducido de Ousey ez 2/
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Tabla 4. Clasificacién del riesgo de pie diabético y frecuencia de revisién recomendada por la Guia NICE.

Riesgo Caracteristicas Frecuencia de revision

) . Sensibilidad conservada, pulsos palpables.
Riesgo bajo . Anual
No hay factores de riesgo presentes, excepto callo solo.

e Neuropatia.
Riesgo moderado™* e Deformidad.
e Enfermedad arterial periférica.

Cada 3-6 meses

e Ulceracion previa.
e Amputacion previa.
e Enterapiadereemplazo renal.
Riesgo alto* e Neuropatiay enfermedad arterial periférica juntas.
e Neuropatia en combinacién con callo y/o deformidad.
e Enfermedad arterial periférica en combinacion con callo y/o
deformidad.

Cada 1-2 meses sin preocupa-
cién inmediata**

Cada 1-2 semanas con preo-
cupacién inmediata**

e Ulceracién activa.

e Infeccidn activa.

e |squemia crénica que pone en peligro las extremidades.
e Gangrena.

Individualizar tratamiento,

Pie ulcerado posible derivacion

o Sospecha de una artropatia aguda de Charcot, o un pie caliente ¢2da 1-2meses tras curacion

e hinchado inexplicable con un cambio de color, con o sin dolor.

* Considere la posibilidad de reevaluaciones mds frecuentes para las personas que tienen un riesgo moderado o alto, y para las personas que no pueden revisarse los pies.
** Preocupacién inmediata: riesgo de infeccién 6sea o de tejidos blandos profundamente arraigada, con o sin ulceracién).

Fuente: Gufa NICE?!,
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