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1. OBJETIVO. CLASIFICACION. HISTORIA NATURAL.

Objetivo.

Protocolizar las determinaciones analiticas a realizar con el fin de establecer el diagndstico de
diabetes, determinar el grado de control glucémico y definir las complicaciones asociadas y factores de

riesgo.

Clasificacion.

La diabetes se clasificara segun los criterios vigentes considerando la DM tipo 1 como probable en
funcion de la edad < 30 afios, ausencia de obesidad, aparicion brusca y la presencia de cetonuria, mientras
que se considerara como DM tipo 2 cuando se trate de > 30 afos, obesos, aparicion solapada y ausencia

de cetonuria.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DIABETES

(ADA 1997, OMS 1999)

Glucemia basal Glucemia azar Glucemia 2h SOG
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
NORMAL <110 y <140
GBA >110y <126
TAG <126 y 140-199
DIABETES >126 o0 > 200+ sintomas, 6 >200

TAG:

Tolerancia alterada a la Glucosa
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GBA: Glucosa basal alterada

Las cifras se refieren a plasma venoso.

Entre el limite superior de normalidad y el nivel establecido para el diagnostico de diabetes (nivel
en el que se observa que empieza a aumentar la incidencia de lesiones microvasculares) se definen dos
estados intermedios (TAG y GBA) en los que existe un riesgo elevado de ‘“complicaciones
cardiovasculares”, pero no de las microvasculares. Estos pacientes pueden o no, evolucionar a una
diabetes clinica.

Existen algunas discrepancias en las recomendaciones para la utilizacion de la SOG. Asi:

ADA: desaconseja la utilizacion rutinaria de la SOG por sus inconvenientes de practicabilidad y su
baja reproducibilidad (el coeficiente de variabilidad intraindividual para la glucemia a las 2 horas de la
SOG es del 16.7% frente al de la glucemia plasmatica basal del 6.4%).La prueba recomendada es la
GLUCEMIA BASAL.

OMS: no establece un umbral de Glucemia por debajo del cual no seria necesaria la SOG.

INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION GUIDELINES: recomienda la utilizacion de la
SOG cuando la Glucemia esté comprendida entre el limite normal 110 mg/dL y el nivel diagndstico de
diabetes 126 mg/dL.

Estas ultimas recomendaciones son las adoptadas para el Programa de Calidad de Diabetes
elaborado por el grupo de trabajo del SAS. Ver algoritmo de diagnostico adjunto

Historia natural de la Diabetes Mellitus.

La hiperglucemia crénica se asocia con complicaciones microvasculares y macrovasculares con
afectacion de diferentes organos, especialmente los ojos, riflones, nervios y sistema cardiovascular que
aumentan sustancialmente la morbimortalidad de las personas diabéticas.

Las manifestaciones de la afectacion microvascular son la retinopatia, la nefropatia y la
neuropatia.

Tienen asimismo una incidencia aumentada de afectacion aterosclerotica cardiovascular, vascular
periférica y cerebral. La frecuente asociacion con hipertension arterial y trastornos lipidicos contribuye al
desarrollo de las afectaciones micro y macrovasculares senaladas.

Los resultados de los estudios de intervencion DCCT, UKPDS que relacionan el control glucémico
y las complicaciones cronicas (comparan dos tipos de tratamiento, convencional e intensivo que incluye
diferentes pautas de tratamiento y de objetivos de control glucémico) concluyen que existe una relacion
directa entre el nivel de Glucemia y el riesgo de complicaciones microvasculares.

UKPDS, observa una asociacion continua, sin umbral de glucemia, entre el riesgo de
complicaciones cardiovasculares y nivel de glucemia.

2. POBLACION DIANA. PRUEBAS INCLUIDAS. PERIDICIDAD.

Se han considerado 4 apartados:
V' Cribaje.
V' Diagnostico.
v Evaluacion inicial.
V' Seguimiento: Anual / Intraanual.

2.1 Cribaje de Diabetes Mellitus (DM) Tipo 1 y 2 y DM gestacional.
- Poblacion general:
o En presencia de sintomas o signos sugestivos de sindrome diabético.
o En mayores de 45 afios: aprovechando la visita ocasional al médico. Repetir cada 3 afios si es
normal.

o Si existen factores de riesgo cardiovascular o para desarrollar la enfermedad (ver observaciones):
Cribaje anual

Prueba:

N Glucosa en ayunas: de eleccion.
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v Una glucemia elevada realizada al azar se considerara valida como método de cribado,
aunque no sea ¢sta la prueba protocolizada para ello.

- Embarazadas:
Prueba:

N Test de O’Sullivan (ver perfil analitico de embarazo).

2.2 Diagnostico de Diabetes Mellitus.
- Pruebas para diagnosticar DM tipo 2:

N Glucemia basal: es la glucemia en ayunas de al menos 8 horas.
N Glucemia al azar: Es la glucemia en cualquier momento del dia.
N Sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 75 gr.
Las 3 pruebas son validas para el diagndstico. En ausencia de sintomas sugerentes, el resultado
alterado debe ser confirmado por cualquiera de las 3 en los dias siguientes.

- Prueba para diagnosticar Diabetes Gestacional:

N Sobrecarga oral de glucosa (SOG) con 100 gr (ver perfil analitico de embarazo).

2.3 Evaluacion inicial y seguimiento.
- Pruebas para control (inicial y anual) de DM:

Las pruebas de Laboratorio solicitadas irdn dirigidas a evaluar el grado de control glucémico
(HbAlc), definir los factores de riesgo cardiovascular asociados (hiperlipidemia e hipertension arterial) y
detectar precozmente las complicaciones microvasculares (nefropatia). La extraccion se realizard tras un
ayuno de 12 horas (necesario para el perfil lipidico).

Glucemia basal (ayuno de 8 horas).

Creatinina.

Perfil lipidico: Colesterol total, cHDL, cLDL, TG.

Hb Alc.

Sedimento y Sistematico de orina: Glucosuria, C.Cetonicos, Proteinuria.
Microalbuminuria:
§  Cribaje: 1* orina de la mafiana
§  Confirmacion del resultado positivo mediante la tasa de microalbuminuria por gramo

de creatinina

Si la concentracion de microalbuminuria en la primera orina de la manana (cribaje) es positiva
generard la  confirmacion de la microalbuminuria mediante el céalculo del cociente
microalbuminuria/creatinina

2 2 2 2 2 2

- Pruebas para seguimiento intraanual: semestral o trimestral.
V' HbAle.
N Glucemia basal.

- Pruebas para el diagnéstico de nefropatia diabética:

Tras una determinacion positiva de la microalbuminuria mediante el calculo del cociente
albumina/creatinia, el diagnostico se confirmard mediante nuevas medidas de la tasa de excrecion de
albumina en el plazo de 3-6 meses. Serd preciso la positividad de al menos 2 de 3 determinaciones
(realizadas cada 6-12 semanas).

- Pruebas para el seguimiento de la nefropatia diabética:

En todo diabético con nefropatia (micro o macroalbuminuria) se realizara, al menos de forma
semestral, las siguientes pruebas ademas de las incluidas en el resto de los diabéticos:
N Aclaramiento de creatinina.
N Niveles de potasio (K).
N Cociente albiimina/creatinia.
N Sedimento de orina.
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Perfiles definidos:
Para facilitar la peticion de los parametros analiticos se han organizado en los siguientes perfiles:
\  Perfil de cribado de diabetes:
- Incluye: Glucemia basal.

- Se realizard con la periodicidad establecida en el apartado de cribaje y
observaciones.

V' Perfil de valoracién inicial o de seguimiento anual de diabetes:

- Incluye: Glucemia basal, creatinina, perfil lipidico, Hb Alc, sistematico
de orina, sedimento y microalbuminuria.

- Se utilizara en el estudio inicial y en el seguimiento anual.

V' Perfil de control intraanual de diabetes:
- Incluye: glucemia basal y Hb Alc.
- Se utilizara para el seguimiento semestral intraanual de todos los diabéticos
(trimestral si el objetivo es la normoglucemia en los tratamientos
intensificados, o bien, si el control glucémico es malo).
\  Perfil de diagnéstico de nefropatia diabética:
- Incluye: Cociente microalbumina/creatinina en orina y sedimento.
- Se utilizard para el diagndstico tras el hallazgo de una microalbuminuria
positiva. Se realizaran dos determinaciones mas.
V' Perfil de seguimiento de nefropatia diabética:
- Incluye: aclaramiento de creatinina, K, microalbuminuria (cociente
albumina/creatinina) y sedimento.
- Se utilizara para el seguimiento semestral de los pacientes con nefropatia
diabética (ademas del perfil de control intraanual o anual diabetes).

3. FUNDAMENTOS.

3.1 Fundamento pruebas incluidas:

Para todas las pruebas incluidas en este protocolo existe consenso general de las diferentes
sociedades y guias clinicas referidas en la bibliografia.
Pruebas para evaluar el control glucémico:
Glucemia basal.

Los niveles de Glucemia fluctian de forma amplia y frecuente en los diabéticos tipo 1 y en los tipo
2 con tratamiento farmacologico. Estas oscilaciones junto con la necesidad de controlar los picos de
Glucemia posprandial hacen que la determinacion de la Glucemia de forma esporadica y aislada (en el
laboratorio clinico) se correlacione mal con el nivel promedio de Glucemia y sea poco util para establecer
pautas de tratamiento dirigidas a la normalizacion de la Glucemia.

Por lo tanto la monitorizacion domiciliaria de los niveles de Glucemia por el propio paciente
constituye el eje fundamental para establecer el grado de control glucémico y asi pautar el tratamiento.

Incluimos esta determinacién en el control analitico por tratarse de una prueba barata y
automatizada aunque realmente podria ser omitida por los argumentos anteriormente expuestos.
HbAlc.

Su medida refleja las concentraciones diarias medias de glucemia y expresa el grado de control
glucémico en los dos o tres meses anteriores y por tanto la eficacia del tratamiento.

Los estudios de intervencion (DCCT, UKPDS) concluyen que cada disminucion de un punto de
porcentaje de la HbAlc (equivale aproximadamente a 30mg/dL de Glucosa) supone:

o Una disminucion promedio del riesgo de complicaciones microvasculares del 35%.
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O  Complicaciones cardiovasculares: una reduccion del riesgo de muerte relacionada con
diabetes del 25%, de todas las causas de muerte del 7% y del 18% en los infartos de
miocardio.

Se han establecido unos rangos de HbAlc que definen el control glucémico del paciente como
bueno, aceptable o malo. No obstante la generalizacion de estos rangos tiene importantes limitaciones
por la falta de estandarizacion entre los diferentes métodos de medida y de los diferentes laboratorios. Se
estd trabajando a nivel internacional para lograr estos objetivos; mientras tanto se recomienda que cada
laboratorio realice sus propios valores de referencia y a partir de €stos se puede considerar como buen
control los resultados inferiores a 3 desviaciones standard por encima del valor medio del rango de
referencia.

Periodicidad:

- Semestral en pacientes DM2 controlados y estables.

- Trimestral en pacientes cuyo objetivo sea la normalizacion glucémica.
Pruebas para evaluar las complicaciones microvasculares:
Microalbuminuria.

La Microalbuminuria es el signo clinico mas precoz de la nefropatia diabética. Los pacientes con
excrecion positiva tienen un riesgo 20 veces mayor de desarrollar proteinuria y/o insuficiencia renal en los
diez/catorce afios siguientes, mientras que en este mismo periodo esto solo ocurre en el 4% de los
pacientes normoalbuminuricos.

Es ademéas un marcador de riesgo elevado de morbilidad y mortalidad cardiovascular por lo que su
aparicion ha de desencadenar medidas correctoras de los principales factores de riesgo cardiovascular
(dislipemia, HTA, tabaco, sedentarismo...)

No hay estudios sobre la eficacia del cribado, pero existe evidencia de que el tratamiento con
IECAs de diabéticos tipo 1 normotensos o diabéticos tipo 2 con hipertension y microalbuminuria,
previene la progresion de la microalbuminuria y estabiliza la funcion renal, previniendo la insuficiencia
renal cronica. Su deteccion precoz permitira la aplicacion de medidas preventivas que intervengan
modificando estas tasas de riesgo, por tanto las guias clinicas actuales recomiendan el cribaje anual de
microalbuminuria para la deteccion de la nefropatia diabética.

Periodicidad:

- DM tipo 1: Control anual a partir de los 5 afios del diagndstico y/o al llegar a la pubertad.

- DM tipo 2: en el momento del diagnostico, y anualmente hasta los 70 afios (o esperanza de
vida > 5 afios).
- Nefropatia diabética: al menos, control semestral.
Condiciones para la validez de la medida:

Realizar en periodos metabdlicamente estables y en ausencia de infeccion urinaria, fiebre,
embarazo, insuficiencia cardiaca congestiva, descontrol marcado de las cifras tensionales y ejercicio
intenso en las 24 horas previas.

Muestra de orina recomendada para estudio de Microalbuminuria y tipos de pardmetros:
La microalbuminuria puede medirse por cualquiera de los siguientes parametros:
§ Tasa de excrecion de albumina: se mide en orina recogida en un tiempo
determinado (24 h, orina nocturna de 8, 10 6 12 h), en mg/24h 6 pg/min.
m Relacion albumina/creatinina (4/C): en muestra de orina al azar, o primera orina de la
mafana, en mg/g.
n Concentracion de Albumina: en muestra de orina al azar, o primera orina de la mafiana,
en mg/dL.

La orina recogida en el tiempo es el patron que define la microalbuminuria. La medida de los dos
ultimos pardmetros tiene una elevada sensibilidad y especificidad, con un alto rendimiento diagnostico,
por lo que una muestra de orina al azar o la primera orina de la mafiana puede utilizarse con propdsitos de
cribado. La utilizacion de tiras reactivas que miden concentracion de albimina, constituyen un método
adecuado por su sensibilidad, especificidad y rendimiento diagndstico.

Hay que considerar que la excrecion de microalbuminuria tiene grandes fluctuaciones,
fundamentalmente diurnas, y una gran variabilidad intraindividual, por lo que es necesario que en un
paciente dado el tipo de muestra empleado sea “siempre el mismo”.

Recomendamos con el fin de homogeneizar los métodos y las muestras:
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Cribaje: 1* orina de la mafnana, medida de la concentracion de albimina mediante tira reactiva
- Surecoleccion es facil.
- No esta sujeta a las variaciones diurnas de la excrecion de Albumina.

- Esuna muestra valida para otros estudios tales como Sedimento.
Confirmacion: Orina de 24 horas, medida de la Tasa de excrecion de albtimina.

- Cuenta con el inconveniente de aportar la orina diurna con su variabilidad en la excrecion,
aunque esto se puede contrarrestar empleando para el seguimiento el mismo tipo de
muestra en un paciente dado.

- Su ventaja radica fundamentalmente en la practicabilidad a nivel del Laboratorio donde la
existencia de diferentes tipos de orinas minutadas puede aumentar la complejidad del
procesamiento general de muestras.

Seguimiento: Orina de 24 horas, medida de la Tasa de excrecion de albiimina.

Sedimento de orina.

La determinacion del sedimento es necesaria para descartar infeccion de orina, situacion muy
frecuente en los diabéticos, y que puede influir en la validez de la microalbuminuria. Por tanto, es
necesaria su determinacion cada vez que realicemos la determinacion de la Tasa de albtimina en orina.
Pruebas para evaluar la funcion renal:

Estas determinacidnes tienen interés sobre todo una vez que se ha establecido la nefropatia clinica
(Microalbuminuria >300mg/24h).

Creatinina y aclaramiento de creatinina.

Se derivard al nefrologo si la creatinina es > 2mg/dL o si desciende el aclaramiento en un 50%.

Potasio sérico.

Microalbuminuria.

Pruebas para evaluar factores de riesgo:
Perfil lipidico.

El manejo de la dislipemia en estos pacientes no difiere sustancialmente del de la poblacion general
aunque ha de tenerse en cuenta que:

§ En la actualidad se considera a la diabetes como equivalente a la enfermedad
cardiovascular en la cuantificacion del riesgo coronario, por tanto los objetivos terapéuticos
son similares a ésta.

§ En DM hay una mayor prevalencia de enfermedad coronaria y una mayor morbimortalidad
derivada de ella que en la poblacion general.

§ El riesgo cardiovascular en mujeres diabéticas es elevado, por lo que el sexo no
condiciona una estrategia diferente en el manejo de la dislipemia.

§  Elorigen de la dislipemia en la DM es multifactorial (control glucémico, obesidad, nefropatia,
hipotiroidismo...).

§  La normalizaciéon del metabolismo lipidico debe considerarse como una parte integral del
buen control de la diabetes.

RIESGO  COL-LDL(mg/dL) COL-HDL(mg/dL) TRIGLICERIDOS (mg/dL)

Bajo <100 >45 <200
Moderado 100 — 129 3545 200 — 400
Alto >130 <35 >400

Tabla 1. Niveles de riesgo en los pacientes diabéticos segun los niveles de cLDL.
Periodicidad:

Cribaje: perfil lipidico anual (en DM tipo 1 prepuberal y en los puberales que tengan cifras de bajo riesgo
podria hacerse cada 4 afos).
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Diagnostico y seguimiento: seguir el protocolo de perfil de dislipemias si aparece algin valor elevado en
el cribaje.

3.2 Fundamento pruebas excluidas:

No hemos incluido dos pruebas que sélo son recomendadas por la SAMFYC en la valoracion
inicial del paciente diabético.
Urea.

Solo aporta informacion adicional en determinadas situaciones clinicas, por lo que no
consideramos necesaria su determinacion rutinaria.
Urato.

Puede ser de interés en la evaluacion inicial, pero su normalidad la excluiria del resto de los
controles periddicos.

4. OBSERVACIONES.

Cribaje.

Se hard con una glucemia en ayunas, aunque sera valida si de forma oportunistica tenemos una
cifra de glucemia al azar elevada.

Los factores de riesgo cardiovascular y para el desarrollo de una diabetes a tener en cuenta a la
hora de hacer un cribaje anual son los siguientes:

- Familiar de primer grado con DM.
- Hipertension arterial.
- Dislipemia.
- Obesidad con IMC >27.
- Antecedente de GBA o TAG.
Antecedente de diabetes gestacional o malos antecedentes obstétricos:
macrosomia, mortalidad perinatal, abortos de repeticion y malformaciones.
En cuanto a la edad para el cribaje anual, se realizara al tiempo en que se realice el cribado de
otros factores de riesgo cardiovascular.
Diagnéstico.
Sobrecarga oral de Glucosa (SOG) con 75 g.
Para que sea valorable su realizacion debe cumplir una serie de requisitos:
- La muestra sera plasma venoso de primera hora de la mafiana.
Tras 10-12 horas de ayuno.
- En pacientes ambulatorios (no hospitalizados).
- Sin tratamiento con farmacos ni con cuadro intercurrente que pueda alterar la
tolerancia a la glucosa.
Con dieta previa los tres dias anteriores con 150 g. de hidratos de carbono.

Seguimiento.

Diabetes Mellitus tipo 1.
El protocolo analitico de seguimiento al alcanzar los 14 afios es equiparable a la diabetes tipo 2
salvo en dos excepciones:

- Perfil lipidico: cada 4 afos si los niveles son de bajo riesgo.

- Microalbuminuria: a partir de 5 afios desde el momento del diagndstico.

Se diagnostica generalmente en los Servicios de Urgencias y las diferentes sociedades recomiendan
que su seguimiento durante la edad pediatrica se realice a nivel hospitalario, por lo que no hemos
considerado estas dos situaciones.

Para no generar multiples protocolos hemos considerado las mismas pruebas para el seguimiento
anual que para la evaluacion inicial, ya que la Unica discrepancia surgiria ante pacientes con DM tipo 1
con perfiles lipidicos de bajo riesgo.
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Periodicidad.
- Existe consenso para las pruebas incluidas en el control semestral y anual.

- El estado metabodlico de cada paciente y los objetivos del tratamiento puede requerir
controles mas frecuentes de Lipidos y/o HbAlc (esta tltima como maximo cada 3 meses).
Nefropatia diabética.
Muestras adecuadas para el cribado de Microalbuminuria :
o Primera orina de la manana. Cifras consideradas dentro de la normalidad:
© Concentracion de albumina : Malb < 20 mg/1
@ Cociente Malb/Cr < 30 mg/g 6 < 2.5mg/mmol
Muestras recomendadas para la confirmacion de una prueba de cribado positiva y
cifras consideradas dentro de la normalidad:
o Primera orina de la mafiana : Cociente Malb/Cr < 30 mg/g
Cifras diagnosticas: Resultados positivos en al menos dos de tres muestras en un
periodo de 3 meses :
o Nefropatia incipiente :
@ Orina minutada: 20-200 mcg / mn
@ Orina de 24h: 30-300 mg/ 24 h
o Nefropatia establecida:
@ Orina minutada: >200 mcg / mn
@ Orina de 24h: >300 mg/ 24 h
Seguimiento :
@ Anual en los pacientes con excrecion negativa.
@ Semestral en pacientes con excrecion positiva (no hay consenso).
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