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Introduccion

Las Jornadas Rioplatenses de Diabetes comenzaron a realizarse en el afo
1980, cuando un grupo de diabet6logos argentinos y uruguayos, interesados en
profundizar temas de la especialidad de interés comun para ambos paises,
comenzaron a reunirse con periodicidad.

Se realizaron desde entonces 4 encuentros donde se discutieron y
consensuaron los siguientes temas, que posteriormente serian publicados:

— 1980: Clasificacion y diagndstico de la diabetes mellitus.

— 1983: Normas de seguimiento en el paciente diabético. Coordinado por
el Dr. Saul Senderey en la ciudad de Chascomus.

— 1985: Educacion del paciente diabético y su familia. Coordinado por el
Dr. Juan José Gagliardino en la ciudad de Colonia. Culmina en 1986 en
la ciudad de La Plata.

— 1988: Atencién primaria en diabetes. Coordinado por los Drs. Roberto
Estrade y Saul Senderey, en Colonia.



Es asi que con el espiritu de retomar estas instancias de discusion e
intercambio cientifico y de estrechar lazos de fraternidad, integrantes de la
Sociedad Argentina de Diabetes y de la Sociedad de Diabetologia y Nutricién
del Uruguay realizamos este afio las 5as. Jornadas Rioplatenses en la ciudad
de Colonia. ElI tema elegido en esta oportunidad fue: “Convergencias,
divergencias, variabilidad, puntos de corte e indicacion de la glucemia de
ayuno, la hemoglobina glucosilada e insulinemia”.

Ya que estos temas han generado gran debate a nivel mundial y que han salido
nuevas recomendaciones internacionales al respecto, es que sentimos la
necesidad de tomar una posicion, basada en evidencia cientifica y que pueda
ser adaptada a la realidad de nuestros paises. El objetivo es difundir un
documento que sea de utilidad para médicos generalistas y especialistas en su
practica clinica y autoridades nacionales en el campo de la Salud Publica.

Ambas Sociedades reconocen la dificultad de establecer recomendaciones
sobre variables implicadas en forma directa en el diagndstico y control de una
patologia como la diabetes, cuyas alteraciones metabdlicas se producen en
una forma continua. De todas maneras, reconocemos la importancia de
establecer en forma consensuada estas recomendaciones a modo de
referencia, que deberan ser aplicadas en forma individual teniendo en cuenta el
contexto clinico de cada paciente.

Después de 22 afios de interrupcion de las Jornadas Rioplatenses de Diabetes,
esperamos que este reencuentro en la ciudad de Colonia sirva como punto de
comienzo para que estas reuniones tengan continuidad en el futuro.

Agradecemos especialmente a los laboratorios patrocinantes de ambos paises,
ya que sin su apoyo, estas jornadas no hubieran sido posibles.

OBJETIVOS

Establecer en forma consensuada una recomendacion por la Sociedad
Diabetologia y Nutricion del Uruguay y la Sociedad Argentina de Diabetes
acerca de: las convergencias; divergencias; variabilidad analitica, biol6gica y
clinica; puntos de corte e indicacion en la glucemia en ayunas, la hemoglobina
glucosilada y la insulinemia. Se creando de esta manera una opinién oficial
para establecer lineamientos generales y especificos en ambos paises.

Se confeccionara un documento que servira para establecer recomendaciones
sobre el uso y la prescripcion en los pacientes. EI mencionado podra ser
utilizado por entidades gubernamentales (nacionales, provinciales, regionales),
sistemas, organizaciones de salud, etc.



METODOLOGIA

El equipo de trabajo encargado de confeccionar las recomendaciones se
integré por: coordinadores generales, coordinadores de mesa e integrantes de
mesa divididos en 3 grupos de trabajo.

FUNCIONES
Funcién de los Coordinadores Generales

Organizar la distribucion de los grupos y entregar las normativas a los
responsables de cada grupo.

Junto con los coordinadores de cada mesa, elaborar la redaccion final de las
recomendaciones en acuerdo con el resto de los concurrentes a las jornadas.

Ser los responsables de la publicacién de la guias y de su difusion en cada uno
de los correspondientes paises.

Funcion de los Coordinadores de grupo

Acordar la metodologia y funcionamiento de cada mesa junto con su par del
pais vecino; comunicar luego a los integrantes de la mesa que integren.
Ocuparse de que todos los integrantes tengan la informacién necesaria o
puedan acceder a ella. Coordinar el intercambio de opiniones y discusiones.
Elaborar el material para una puesta en comldn o presentacion plenaria el
segundo dia de la jornada. Presentar un resumen de las conclusiones luego de
la jornada a los coordinadores generales.

Funcion de los integrantes de los grupos

Una vez obtenida la bibliografia, analizarla e incluir otras fuentes de
informacion si lo consideran necesario. Participar de las discusiones e
intercambio de datos con el fin de ayudar al responsable de cada grupo a
elaborar el documento perteneciente al tema de discusion. Posteriormente,
participar hacia el final del evento en la discusién general en reunion plenaria.

INTEGRANTES
Coordinadores Generales : Dres. Raquel Traverso y Gustavo Frechtel.

Mesa 1. Coordinadores : Dras. Martha Sereday y Andrea Peloche.

Tema: Glucemia en ayunas, categorias de alto riesgo y diagndéstico de
diabetes.

Integrantes: Dres. Gustavo Frechtel, Victor Commendatore, Nelson Rodriguez

Pappini, Laura Coppes, Enzo Pereira, Maria José Ruffinatti.



Mesa 2: Coordinadoras: Dras. Mercedes Traversa y Virginia Garcia.
Integrantes: Dres. Patricia Gaione, Gerardo Javiel, Isabel Costa, Raquel
Traverso, Norma Ferrari, Raquel Urdaneta, Héctor Mazzei, Félix M. Puchulu,
Oscar Rebolledo.

Mesa 3: Coordinador: Dr. Martin Rodriguez.

Tema: Insulinemia.

Integrantes: Dras. Carla Musso, Maria del Carmen Maselli, Alicia Garcia,
Maria Amelia Linari, Rosario Bueno, Cristina Ferrand, Cecilia Pacchiotti, Ana

Maria Jorge.

Capitulo 1: Glucemia en ayunas, categorias de alto riesgo y diagnéstico
de diabetes

Previo al Consenso, los participantes convocados recibieron material
bibliografico y un conjunto de preguntas que sirvieron de guia para la discusion.
Asimismo, se identificaron como relevantes los siguientes indicadores

epidemiologicos y medidas de fuerza e impacto de asociacion:

a) Cambio en la prevalencia atribuible a una eventual reduccién del punto de
corte para GAA de 110 a 100 mg/d! (6,1 a 5,6 mmol/l).

b) Riesgo Relativo de los desenlaces considerados relevantes para la categoria
100-110 mg/dl (5,6-6,1 mmol/l) respecto de valores inferiores a 100 mg/dl (5,6

mmol/l).

c) Riesgo Atribuible para cada desenlace, considerado como la diferencia entre
el riesgo absoluto de evento en personas expuestas a glucemias de ayunas
ubicadas entre 100y 110 (5,6 y 6,1 mmol/l), respecto de los valores inferiores a
tal categoria. Estos valores se contrastaron con los obtenidos en diversos

estudios para la categoria glucemia de ayunas >110 mg/dl (>6,1 mmol/l)* 23,



Tabla I. Asociacién de incidencia de diabetes con GAA definida mediante diferentes valores de corte

Estudio Poblacién Referencia RR (95% IC) de incidencia | RR (95% IC) de DM
P/RR* de DM GAA 110 a <126 mg/di nueva GAA 100
(6,1 a <7,0 mmolil ) a <110 mg/di
(5,6 a <6,1 mmol/l)
MONICA Cohorte GA <90 mg/di 6.4 (3,51; 11,9) 19(1,1;3,3)
Finlandia (n 2.593) (<4,9 mmolil)
edad 45-64 afios
10 afios seguimiento
Beijing Tamizaje GA ,6(1,8;3,9) 1,6 (1,26; 3,28)
(627 personas <100 o <110mg/di 2 (GA <110 mgy/dl)* (GA <100 mg/dI)*
de alto riesgo) <5,6 0<6,1 mmol/l (<86,1 mmol/f) (<5,6 mmol/l)

edad 225 afos
5 afios seguimiento

Singapur 915 aduitos GA 55,1 (20,4; 148,7) 12,4 (4,7, 32,8)
con TGN o TGA <100 mg/di
8 afios seguimiento <5,6 mmi/l
DESIR 2,176 hombres y GA 33,9 (21,3; 54,1) 5,0(2,8;8,7)
Francia 2,267 mujeres <100 mg/dl

(edad 30-64 arios) <5,6 mmolll
6 afios seguimiento

Ely Cohorte GA <100mg/dI 15,4 (2,1; 115,7) 3,6 (0.4; 32,0
Gran Bretaria (n1,071) 5,4 mmol/l
Edad 40-69 afios

5 afios seguimiento

Tabla I. Tomada de Consenso de SAD *
Definiciones y criterios diagnosticos de diabetes

Dado el extendido uso actual de criterios de diagnostico estandarizados para
diabetes y para tolerancia a la glucosa alterada (TGA), quiz& resulte dificil
apreciar cuanta confusion existia hasta el momento en que se acordaron por
primera vez dichos estandares. A pesar de esto, aun siguen existiendo
dificultades para aplicar un solo criterio a nivel mundial con respecto a los
puntos de corte para determinar glucemia de ayunas normal (GAN) o alterada
(GAA).

En la GAA se verifica una progresiva disminucion de la sensibilidad hepatica a
la insulina, una disfuncién y una disminucion de la masa de células beta.
Aungue estos mecanismos aparecen como preponderantes, también existe una
alterada secrecion de GLP-1 y una inapropiada secrecién elevada de
glucagén®. En los estadios precoces de la GAA, el mecanismo fisiopatolégico
mas importante es la declinacion progresiva de la sensibilidad hepatica a la

insulina.

Las dificultades para determinar un punto de corte radican en que la glucemia

es una variable continua sin un umbral franco de alteracion.



En 1999, el comité de expertos de la ADA introdujo una nueva categoria
denominada glucemia de ayuno alterada (GAA) (Cuadro 1), con valores de
glucosa en plasma venoso 2110 mg/dl, basandose en el nivel donde se pierde
la primera fase de secrecion de insulina en respuesta a glucosa intravenosa y
se asocia con el aumento del riesgo de desarrollar diabetes y sus

complicaciones micro y macrovasculares®.

La GAA no debe ser considerada como una entidad clinica, sino como un factor
de riesgo para diabetes y para enfermedad cardiovascular. Ademas, si bien la
diabetes esta precedida por un estado de prediabetes, los individuos en esta

situacion clinica no siempre evolucionan a diabetes (solo 7-12%)" 8.

Por este motivo, nosotros aceptamos el término “categorias de alto riesgo para

diabetes” como lo rectifica la ADA en junio 2009, publicado en enero 2010.

Pero en 2003 la ADA propuso descender el punto de corte de la glucemia en
ayunas (GA) a 100 mg/dl porque considerd que ése es el valor a partir del cual

se incrementa el riesgo de efectos adversos clinicos y metabdlicos.

Este descenso del punto de corte para definir GAA se justificé para asegurar
que la prevalencia de este trastorno fuera similar a la de la tolerancia alterada a
la glucosa (TAG) y ademas estuvo basado en el analisis con curvas ROC de
los estudios en Indios Pima, Mauritius, San Antonio y Hoorn, que indica que un
punto de corte de 97-99 mg/dl determinaba una mejor combinacién de
sensibilidad y especificidad para predecir DM en un periodo de 5 afios (cercano
al 100%).

Sin embargo, existe una diferencia en la actual incidencia de DM con diferentes

niveles de glucosa plasmatica en ayunas.

¢, Como se modifica la prevalencia de la glucemia de ayuno alterada (GAA)
si se utiliza el criterio de ADA 2003? (100 mg/dl)

La prevalencia de GAA se multiplicaria entre 3 y 4 veces, con un aumento
significativo de glucemias de ayuno alteradas provocando un gran impacto
sobre los individuos y sobre los sistemas de salud, por el incremento de los

costos®.



Dinamarca pasaria de una prevalencia del 11,8% al 37,6%.

India del 10,6% al 37,6%.
EE. UU. del 9,5% al 28,5%.
Montevideo del 2,8% al 8,2%.

Por ello la OMS y la IDF consideraron que el punto de corte para glucemia de
ayuno normal se debia mantener en <110 mg/dl. Esta decisién se basé en la
falta de evidencia consistente y especifica que bajar el punto de corte
disminuya la progresién a DM, la mortalidad por dicha causa, la enfermedad

cardiovascular (ECV) y las complicaciones microvasculares® °.

Las personas con GA debajo de 100 tienen un perfil de riesgo CV mas
favorable pero solamente la mitad del riesgo de desarrollar DM, comparadas

con aquellas por encima del valor de corte de la OMS®.



ESTUDIO TAIWAN
n=23.755

GAA 6,1-6,9 mmol/l (110-126 mg/dl) aumento significativo de
ECV y/o mortalidad por diabetes (RR 1,3y 7,0)

GAA 5,6-6,9 mmol/l (100-126 mg/dl) riesgo de mortalidad
disminuye (RR 0,9y 2,5)

ESTUDIO DE
ENVEJECIMIENTO
DE BALTIMORE
n=1236 por 13 afos

GAA 6,1-6,9 RR de mortalidad 1,41 (IC 95% 1,01y 1, 97)

GAA 5,6-6,1 RR de mortalidad 1,03 (IC 95% 0,80y 1, 32)

ESTUDIO HORN

GAA 6,1-6,9 mortalidad por ECV RR 1,43 (0,79y 2,60 )

GAA 5,6-6,0 mortalidad por ECV RR 0,63 (0,34y 1,19 )

ESTUDIO
PROSPECTIVO

DE LA PREVENCION
SECUNDARIA EN

MUJERES
POSMENOPAUSICAS
CON ENF.
CORONARIA

GAA 6,1-6,9 Hazard Ratio 1,37 (1,08 y 1,74)

GAA 5,6-6,9 Hazard Ratio 1,09 (0,90 y 1,34)

Tabla Il. Estudios epidemioldgicos

10,11, 12,13

La Asociacion Europea para el Estudio de la diabetes (EASD), si bien

considera el punto de corte de 110 mg/dl, plantea que se deben considerar 3

situaciones en las que éste se podria descender a 100 mg/d

14
|

a) La composicion de género, dado que la prevalencia de diabetes y de

GAA es mayor en varones que en mujeres, y la prevalencia de TGA es

mayor en mujeres.

b) Los individuos con elementos del sindrome metabdlico.

c) Pacientes con ECV.

Por todo lo expuesto, el Grupo de Expertos recomien da el punto de corte

de glucemia de ayuno en 110 mg/dl y define la Categ oria de Alto Riesgo

de Diabetes con glucemias entre 110 mg/dl y 125 mg/  dl.




Cuadro 1. Criterios de diagnostico de GAA

Sociedad Afo GAA

OMS 1999 110-125 mg/dl
ADA 2003 100-125 md/dI
SAD 2004 110-125 mg/dl
IDF 2006 110-125 mg/dl
EASD 2007 110-125 mg/dl
JRP 2010 110-125 mg/dl
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Capitulo 2. Hemoglobina glucosilada Alc

La propuesta de la American Diabetes Association®, asi como la de otras
publicaciones®*, de utilizar hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc) como método
diagnéstico de DM, generaron de parte del grupo las siguientes

consideraciones:
Variabilidad analitica
Métodos para la determinacion de HbAlc

Con el objeto de establecer criterios relacionados con el informe de HbAlc en
el ambiente clinico, la International Federation for Clinical Chemistry and
Medicine Laboratory (IFCC) organizO una reunion con la Asociacion
Norteamericana de Diabetes (ADA), la Asociacion Europea para el Estudio de
la Diabetes (EASD) y la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) que dio por

resultado tres recomendaciones®:
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1) El sistema IFCC representa la Unica referencia vélida para implementar
la estandarizacion de la medicion de HbAlc.

2) Con la finalidad de lograr una suave transicion a las nuevas unidades Sl,
los resultados deben expresarse tanto en las unidades SI (mmol/mol)
como en las unidades derivadas regionales o nacionales, utilizando la
“ecuacion maestra’ correspondiente a cada caso; para el National
Glycohemoglobin Standarization Program (NGSP), los resultados se
expresan en porcentaje (%).

3) Con el objeto de ayudar a la interpretacion de los resultados de la HbAlc
se sugiri6 el calculo del valor derivado promedio de glucosa (eAG), pero
s6lo luego de la apropiada validacion de las ecuaciones que permitan

dicho célculo.

Mas recientemente, la IFCC organizd una reunion con los fabricantes de los
meétodos para determinacion de HbAlc para definir los requerimientos para
implementar las Declaraciones de Consenso recomendadas y el plazo para su

implementacion, en la que se llegé a las siguientes conclusiones®:

1) Todos los fabricantes deben implementar mundialmente ensayos para
HbAlc que den resultados trazables al sistema de referencia de la IFCC.

2) La fecha tope para implementar la trazabilidad al sistema de referencia
de la IFCC es el 31 de diciembre de 2009; y

3) Todos los instrumentos vendidos luego del 1 de enero de 2011 deberan
informar los resultados tanto en las unidades SI (mmol/mol), como en las
unidades NGSP (%).

Limitaciones potenciales de la determinacion de la HbAlc

Para el monitoreo del control glucémico: es critica la reproducibilidad; al utilizar

puntos de corte fijos (<7,0: buen control) se requiere que no tenga sesgo.

Para el calculo de la estimacion de la glucemia promedio (eAG): pequefios
errores producen grandes cambios inesperados en la eAG; es de destacar que
el aumento del 0,1% de la HbAlc representa un cambio aproximado de 3 mg/dl

en la eAG.
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Para el diagnostico de diabetes: al utilizar puntos fijos (>6,5%: diabetes) se

requiere particular atencion al efecto del sesgo sobre la certeza del diagnéstico.
Definicion del analito

El sistema de referencia esta basado en la HbAlc, que es el componente de la
hemoglobina glucosilada presente en la sangre humana y que
bioquimicamente esta caracterizada por el resultado de la fijacion irreversible
de restos glucosilo al aminoacido N-terminal de la cadena Beta de la

hemoglobina durante su exposicion continua a la glucosa.
Valores de referencia

Debido a su alta especificidad, el nuevo sistema de referencia produce valores
de HbAlc menores que los obtenidos habitualmente para los métodos basados

en la aplicacion de otros estandares.
Asi, los valores de corte establecidos seran:

Expresados en las unidades adecuadas, los valores de referencia son:

Valor Inferior Valor Superior Unida d
NGSP 4,0 6,0 %
IFCC 20 42 mmol/mol

Y los valores de corte son:

Diagnéstico Buen Control Unidad
NGSP 26,5 <7,0 %
IFCC 248 <53 mmol/mol

Métodos de rutina
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A continuacién se enumeran los métodos utilizados para la determinacién de

hemoglobina glucosilada:

- Acido tiobarbittrico.

- Columna cromatografica (macro).

- Columna cromatografica (micro).

- Cromatografia liquida de alta presion (HPLC, método de referencia del
NGSP).

- Cromatografia liquida r4pida para proteinas (FPLC).

- Electroforesis (electroendésmosis).

- Electroforesis (isoelectroenfoque).

- Cromatografia de afinidad.

- Métodos inmunoturbidimétricos.

- Métodos enziméticos.

- Métodos POC (point-of-care).

Conclusién

En vista de las recomendaciones de uso de la determ  inacién de la HbAlc
(diagnéstico y equivalencia de la glucosa promedio) , s imprescindible
lograr la mayor estandarizacién de los métodos y, h asta que ello se logre,

se debe prestar particular atencion a la interpreta  cion de los resultados.

Costos

Se presentaron datos comparativos de costos en Uruguay entre glucemia
plasmatica y HbAlc, y la segunda resulté alrededor de 10 veces mas costosa
que la primera. Se midio en el sector publico y en el sector privado, tomando
como referencia la Unidad de Valor Relativo que incluye costos globales y no
solamente de técnicas de laboratorio.

En la bibliografia revisada® se concluye que:
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« La determinacion de la HbAlc no es factible de realizar en muchas

partes del mundo.

» Este es un problema importante en paises de ingresos bajos o medios.
Su incorporacion como test diagnostico en estos casos no es posible.

» [Estos paises tienen que contar con la opcién de continuar con los
criterios diagnosticos habituales, hasta que esta alternativa sea

accesible y viable.

Variabilidad clinica
— Factores que modifican su determinaciéon’®.

— Valores falsamente elevados: uremia (HbAlc carbamilada),
componentes glucosilados labiles, productos de Schiff,
hipertrigliceridemia, hiperbilirrubinemia, adiccion a opioides, alcoholismo,

altas dosis de AAS, deficiencia de hierro.

— Valores falsamente bajos: disminucion de la vida media del eritrocito,
transfusiones de globulos rojos, embarazo, flebotomias, anemia

hemolitica, vitaminas C y E.

En el caso de las hemoglobinopatias, si estan correctamente diagnosticadas,
se pueden utilizar métodos de determinacion alternativos, que no sean influidos
por estas alteraciones. Contar con técnicas diversas para contemplar estas

situaciones resulta mas costoso.
- Etniay HbAlc

Diversos trabajos® muestran que la DM diagnosticada por PTOG en personas

con HbAlc 26,5% presentd diferencias en distintas etnias.
- Edad y HbAlc

Existen evidencias a favor y en contra de la correlacién entre edad y HbAlc,
algunos trabajos muestran una correlacion positiva con incremento anual de la

HbAlc con la edad. Otros, en cambio, sefalan las discordancias en grupos
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etarios de adultos mayores entre la HbAlc y los criterios convencionales de
diagndéstico de DM.

Estudio comparativo entre glucemia y HbAlc para dia  gndstico
Glucemia de ayuno

Ventajas: ya establecida como meétodo diagndstico, mide la molécula
responsable de las complicaciones de la diabetes no influida por factores no
glucémicos: existen pequefias diferencias entre laboratorios y su determinacion

es mas accesible a nivel mundial.

Desventajas: requiere ayuno y procesamiento rapido de la muestra; puede
requerir la realizacion posterior de una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG), un unico valor tiene mayor variabilidad que la HbAlc: la PTOG no se

puede realizar en pacientes con cirugia géastrica.

Hemoglobina glucosilada Alc *

Ventajas: es util para el monitoreo del diabético conocido y no requiere de
ayuno previo, se mantiene mas estable en la muestra, refleja semanas o meses

de control: tiene variabilidad individual mas baja.

Desventajas: las interferencias ya enumeradas previamente, falta de
estandarizacion de los diversos métodos, acceso restringido en muchas areas

geograficas: marcador indirecto de hiperglucemia.

Controversias en cuanto a la utilidad diagndstica y los puntos de corte de
la HbA1c '’

Posicibn de la AACE/ACE (American Association of  Clinical
Endocrinologists/American College of Endocrinology Statement): se acepta el
uso de la HbAlc como opcion para diagnéstico con las siguientes

recomendaciones:
» De ser posible, utilizar los métodos tradicionales de diagndéstico.

* No se recomienda la HbAlc para diagnostico de diabetes tipo 1 ni para

diabetes gestacional.
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« Se sefalan las posibles causas de error por interferencias (ya
sefaladas).

* Se insiste en la necesidad de usar métodos de laboratorio validados y
estandarizados.

* No respalda el uso de HbAlc para diagnéstico de prediabetes, ni en
poblacion de riesgo.

* Si se dispone de HbAlc con valores entre 5,5 y 6,4% como screening,

se debe completar con glucemia en ayunas o PTOG.

Los puntos de corte de HbAlc y su comparacion con la glucemia en ayunas, en
adultos mayores de 20 afios, muestra areas de superposicion de glucemias
normales con HbAlc alterada.

En poblacion de adultos mayores, la HbAlc tendria sensibilidad limitada que

puede generar demoras en el diagnéstico de DM2.
Recomendacion

El uso de la HbAlc para el diagnéstico de diabetes no se recomienda en
nuestros paises hasta que no se cuente con una meto dologia

adecuadamente estandarizada y de facil acceso.
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Capitulo 3: Insulinemia
Temas desarrollados

* En Sindrome de Ovario Poliquistico.

* En Pediatria.

* En Riesgo Cardiovascular.

* En Obesidad y categorias de alto riesgo como GAA y TGA.

» Laboratorio en Insulinemia y resistencia a la insulina (IR).

La medicién de la sensibilidad a la insulina y de su secrecién actualmente se
realizan solamente con propositos de investigacion y sus resultados son
comparables solo entre los individuos en dichos estudios. No hay aplicaciéon
clinica actual de estas mediciones. De hecho, no hay criterios por los cuales

una persona pueda ser clasificada como insulinosensible o resistente, o de
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tener leve, moderada o severa disminucion de la secrecién de insulina. En
teoria, en la practica clinica, conocer la sensibilidad y secrecion de insulina

podria ser util:

1) En categorias de alto riesgo como GAA o TGA en la seleccién de pacientes

para una prevencion intensificada.

2) En pacientes diabéticos, en la eleccion de la terapia inicial apuntando a
mejorar la sensibilidad o la secrecion. Sin embargo, estos son objetivos para el

futuro, sin una actual aplicacién clinica.

En Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP)

* ¢,Cuadl es el rol de la hiperinsulinemia/insulinorresistencia (HI/IR) en la
fisiopatologia del SOP? ElI SOP es la mas frecuente enfermedad
endocrina (5-10%) en la mujer premenopausica. La HI/IR se ve en
>50% de los SOP, con el consiguiente aumento de riesgo de ECV y
DM2. Impacto de la HI/IR en: a) Ovario: alteracion de la
esteroideogénesis con hiperandrogenismo y anovulacién; b)
Endometrio: disregulacion del estroma endometrial; y c¢) IFG1:

disminucion de IGFBP1 con aumento de IGF1 libre

* ¢La determinacion de HI/IR es necesaria en el diagnéstico y la
valoracion del SOP? No, los criterios diagndsticos son los siguientes:
Criterios NIH (1990) a) Hiperandrogenismo y/o hiperandrogenemia; b)
Oligoanovulacién.  Criterios Rotterdam (2003) 2 de 3: a)
Hiperandrogenismo clinico y/o laboratorio; b) Oligoanovulacion; c)
Ovarios poliquisticos. Criterios AES (2006): a) Hiperandrogenismo
clinico y/o de laboratorio + 1 de los siguientes: b) Anovulacion; c)
Ovarios poliquisticos

* ¢,Como valorar el Riesgo Cardiometabodlico Global (RCG) en el SOP?
Continuo screening para alteraciones metabdlicas en forma
sistematica: peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, sedentarismo,
tabaquismo, presion arterial y laboratorio: glucemia en ayunas,

triglicéridos, colesterol total, HDL-C y LDL-C. En caso de SOP con
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glucemia en ayunas normal + obesidad (IMC >30 kg/m?), realizar Test
de Tolerancia Oral a la Glucosa.

» ¢Como tratar el RCG en el SOP? a) Modificaciones del estilo de vida:
actividad fisica y dieta; b) Tratamiento farmacoldgico de los FR segun
estratificacion del riesgo cardiovascular.

La anovulacion puede mejorar con insulinosensibilizadores. Con metformina, el
ciclo menstrual y la anovulacion mejoran el 70% sin el requisito previo de
valorar insulinemia ni HOMA. Si bien algunos autores consideran util la
valoracion de la IR en SOP, no hay actualmente test validados para determinar

IR en poblacion general.
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En Pediatria

» Utilidad en Estudios Clinicos y Epidemiolégicos

En pediatria, la determinacién de insulina esta sesgada por el hiperinsulinismo
fisiol6gico de la adolescencia, determinado por el indice de Tanner (II-V) y el
sexo; es mayor en las nifias. La variacion de indice HOMA en este grupo etario

(11-17,9 afos) esta dada por la variabilidad de la insulina en ayunas y no de la
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glucemia. Pese a las variaciones de la insulina en los diferentes estadios
puberales, en la actualidad hay numerosos trabajos de investigacion que
muestran una alta correlacion entre el indice HOMA vy la resistencia a la
insulina cuando se compara con los resultados del clamp euglucémico
hiperinsulinico (Caprio y cols., 2004; Arslanian y cols., 2004); los valores de
HOMA se relacionan con el estadio puberal (Invitti y cols., 2006).

En estudios de investigacion, la hiperinsulinemia en el nifio resultd ser un
predictor de SM y enfermedad cardiovascular en la edad adulta (Finns Study).
En este estudio, se demostr6 la asociacion de hiperinsulinemia con
hipertrigliceridemia en el seguimiento longitudinal de los nifios hasta la adultez.
La insulina en ayunas y HOMA-IR demostraron ser Gtiles para el diagndstico de
IR en la edad pediatrica, y tuvo mayor valor predictivo si se asociaban otros

factores de riesgo (HDL bajo, HTA, hipertrigliceridemia y obesidad).

Si bien hay limitaciones en la edad pediatrica, numerosos trabajos han
propuesto puntos de corte de acuerdo con las diferentes etapas para el
prepuber, en la pubertad media y pospuberal (Viner y cols.). En estudios
poblacionales como el de Bogalusa o el NHANES III, se han construido curvas
de percentilos de insulina. Sin embargo, mientras avanzan los conocimientos
para las determinaciones en los diferentes grupos étnicos, es importante
complementar los datos derivados de la insulina (los diferentes indices HOMA-
QUICKI), tener en cuenta parametros clinicos y de laboratorio que permitan

confirmar las IR por el riesgo cardiovascular que implican.

Como parametros clinicos, la circunferencia de cintura (CC), el IMC y el indice
cintura/talla no difieren en su capacidad para identificar adolescentes con
factores de riesgo cardiometabdlico. La circunferencia de cintura requiere de
tablas de referencia, ya ampliamente utilizadas en pediatria, y es importante
determinar la técnica de medicion de la cintura para utilizar la tabla adecuada
(Freedman DS, Taylor RW). El indice Cintura/Talla no difiere en especificidad y
sensibilidad de los otros parametros antropométricos (CC e IMC), pero éste es
de facil aplicacion en la practica clinica al no requerir tablas de referencia y ser
independiente de edad, sexo, estadio puberal y etnia. Segun criterios de la IDF

2007 la CC es el parametro clinico mas sencillo y practico y correlaciona mejor
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que el IMC con masa grasa abdominal. El indice TG/HDL-c tiene la ventaja de
ser metodolégicamente sencillo y econdmico, e independiente de la etapa

puberal.
* Posicion de las diferentes Guias Internacionales

No existen hasta la fecha recomendaciones especificas de ISPAD/IDF con
respecto a insulinemia y HOMA en pediatria. Ante el diagnéstico de diabetes
establecida, dosar insulinemia en ayunas podria ser util en algunas

circunstancias, para diferenciar tipos de diabetes (ISPAD).
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En Riesgo Cardiovascular
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El patrén de oro para medir la IR es la técnica del clamp hiperinsulinémico
euglucémico, pero su complejidad no lo hace viable para estudios
epidemioldgicos y para la practica clinica. En estudios poblacionales la
concentracion de insulina basal o poscarga se utilizan como subrogantes. Se
ha sugerido que los niveles elevados de insulinemia (como marcador indirecto
de IR) o su precursor, la proinsulina (la que reflejaria mejor el deterioro de la
funcién de la célula beta), podrian ser mediadores de la asociacion entre DM2 y

riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV).

Laakso y cols. fueron los primeros en demostrar que la IR, medida por la
técnica del clamp, esta asociada con aterosclerosis carotidea. Algunos estudios
han demostrado que la hiperinsulinemia basal o poscarga se asociaban con un
aumento del espesor de la intima carotidea (IMT). Otros no encuentran esta

asociacion positiva.

Un metaandlisis reciente de 19 estudios desarrollados en poblacion occidental,
que evaluaron los niveles circulantes de tres marcadores de la insulina y el
riesgo de cardiopatia coronaria (IAM no fatal y muerte por coronaria), puso en
evidencia que el Odds Ratio para ECV fue 1,12 (IC 0,98-1,28) para insulinemia
basal (14 estudios, 2649 eventos), 1,35 (IC 1,14-1,60) para insulinemia
poscarga (8 estudios, 1980 eventos) y de 2,23 (IC 1,65-3,00) para el
incremento de proinsulina (3 estudios, 413 eventos). Estos resultados
mostraron una menor asociacion con el riesgo CV que lo esperado, segun
estudios previos. Segun este metaanalisis, los niveles de proinsulina podrian
tener mayor asociaciéon con el riesgo de enfermedad coronaria, pero es

necesario contar con un mayor namero de estudios y eventos.

Un marcador de riesgo para ser incorporado a la practica clinica deberia ser de
facil medicion, costo-efectivo y que incremente la capacidad de identificar
individuos con RCV mas alla de los FRCYV tradicionales.

En algunas Guias de Practica Clinica se nombran numerosos marcadores
biolégicos asociados con riesgo cardiometabdlico, entre ellos la insulinemia de
ayunas, la proinsulina, la apoB, adiponectina, leptina, acidos grasos libres,
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homocisteina, PAI-1, fibrinbgeno, ALT como marcador de higado graso,
proteina C-reactiva, citoquinas inflamatorias (IL-6), contenido de grasa
miocelular o hepatica por resonancia magnética espectroscopica Yy
microalbuminuria. Sin embargo, la evidencia de que proporcionen una
indicacion de riesgo metabdlico mas alla de las medidas de rutina es limitada,
razén por la cual las guias de prevencion primaria no recomiendan su

determinacion rutinaria para evaluar el riesgo cardiometabolico

Se debe demostrar si la adicion de estos marcadores incrementa el valor

predictivo de los FRCV convencionales.

Es un hecho que la hiperinsulinemia predice la diabetes, la dislipidemia y, en
menor medida, la hipertensién arterial, y es un predictor independiente, si bien
débil, de ECV. La medicion directa de resistencia a la insulina (por la técnica de
clamp de glucosa) es demasiado compleja para su uso en la practica clinica. El
uso de los niveles de insulina plasmatica en ayunas como sustituto de la
resistencia a la insulina introduce confusién, debido a la diferente fisiologia por
parte de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, asi como una pobre

estandarizacion de los métodos en los diferentes estudios.

La Guia Practica Clinica-AACE 2008 indica que la in  sulinemia basal y 2 h
poscarga no se recomiendan para evaluar ECV ya que el grado de
evidencia es bajo y la fuerza de recomendacion es d  ébil. Las guias EASD,
Canadienses y ALAD no mencionan el dosaje de insuli nemia en la

evaluacion del riesgo cardiometabdlico
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En Obesidad y Categorias de alto riesgo (GAAy TGA)

Vagué establecio que el deposito preferencial de la grasa en la zona abdominal
se asociaba con hiperinsulinemia.

La grasa visceral tiene caracteristicas metabdlicas mas lipoliticas y mas
resistentes a los efectos antilipoliticos de la insulina. El higado recibe una
mayor cantidad de acidos grasos libres provenientes de la grasa visceral, un
menor aclaramiento hepatico de la insulina y, consecuentemente, se produce la
hiperinsulinemia.

La resistencia a la insulina y/o la hiperinsulinemia son s6lo marcadores que se
relacionan con el riesgo de aparicion de DM2. Los rangos de referencia que
diferencian a los sujetos con sensibilidad normal a la insulina de los
insulinorresistentes muestran una gran superposicion de valores, no habiendo
acuerdo en la literatura. Existe gran variabilidad de valores provenientes del
uso de distintas metodologias de laboratorio. La determinacion aislada de
insulinemia posee un escaso valor en la prediccion de diabetes tipo 2. Dada la
reconocida relacion entre los indices antropométricos y las cifras de insulinemia
basal, resulta mas util y practico estudiar los primeros como indicadores del
grado de IR.

En pacientes con GAA y TGA no hay ningun fundamento para realizar
seguimiento con medicion de glucosa de sangre capilar, HbAlc, insulina
plasmatica o medicién de péptido C. El seguimiento requiere una prueba de
tolerancia de la glucosa oral (P75) que inicialmente se realizara anualmente y
se puede repetir a intervalos de 1 a 3 afios (Australian Diabetes Society, 2007).
En aquellos pacientes con TGA y/o glucemia alterada en ayunas deben
recomendarse cambios en el estilo de vida (similar al DPP: disminucién del
peso 5-10% vy actividad fisica 30 min./dia). Frente al fracaso, luego de 6 meses,
podria considerarse el uso de metformina en la prevencion de DM si son
menores de 60 afos, IMC 235 Kg x m?, FRCV y riesgo de DM2 (Consensus
Statement, Diabetes Care, 2007).
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Pruebas bioguimicas mas utilizadas para la valoraci  6n de IR

e Insulinemia en ayunas.

e Insulinemia basal y posprandial.

* PTOG con determinacién de insulina.

e Clamp euglucémico hiperinsulinémico.

+ indices: HOMA - QUICKI.
El nivel de insulinemia esta determinado por su secrecion y por la sensibilidad
tisular a ella. Existen dificultades para establecer un adecuado intervalo de
referencia, entre otras cosas por la falta de estandarizacion y la alta variabilidad
biologica. Frente a glucosa, la insulinemia tiene una variabilidad intraindividual
4 veces mayor e interindividual casi de 10 veces mayor (Cuadro 1).

Cuadro 1. Variabilidad

Glucosa 5,7 6,9
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HbAlc 3,4 5,1

Insulinemia 21,1 58,3

Péptido ¢ 16,6 23,2

Insulinemia en ayunas: Los niveles de insulina plasmética estdn determinados
no solo por su secrecién sino también por la sensibilidad tisular a la misma. Se
debe tener en cuenta la alta variabilidad biolégica de esta hormona tanto intra
(CV 21,1%) como interindividuos (CV 58,3%).

Existen discordancias entre los resultados obtenidos con diferentes métodos
debido a la falta de estandarizacion.

Insulina basal y postprandial (con determinacion de glucemia): En el periodo
postprandial las concentraciones de glucosa e insulina se modifican
rapidamente y resulta incierta la comparaciéon de ambos resultados. Por esta
razén, la insulinemia postprandial no aporta mayor informacion que la simple
determinacion de insulinemia basal.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) con deter. de insulina: La PTOG
es de utilidad para estudiar el perfil insulinico del paciente (muestras basal, 30,
60 120 minutos post sobrecarga).

Para su realizacion se requiere una reserva estimulable de insulina endégena.
Como desventajas, encontramos un alto coeficiente de variacion (CV)
intraindividual debido principalmente a variaciones en el vaciamiento gastrico.
Ademas, la prueba no permite distinguir con claridad entre alteraciones en la
insulinosecrecion o en la insulinosensibilidad.

Clamp euglucémico hiperinsulinémico: Es la metodologia de referencia para
evaluar insulinosensibilidad corporal total (1). Permite valorar la captacion de
glucosa a nivel tisular ante un estimulo con insulina exdgena.

Tiene como desventajas la necesidad de un equipamiento costoso para su
realizacién y su técnica y puesta en practica es laboriosa.

HOMA IR (Homeostatic model assesement of insulin resistance): Es un modelo
matematico computarizado. La ecuacion central es la siguiente:

Ins Ay (uU/ml) x Gluc Ay ( mmol/l)
22,5
Se requieren para su realizacion tres muestras separadas cada una por cinco
minutos. Sus principales limitaciones son: La suposicion en el modelo de la
misma sensibilidad insulinica en higado y tejidos periféricos y un elevado CV
debido a la falta de estandarizacién en la metodologia utilizada (2).
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QUICKI (Cuantitative insulin sensibility check index) (3): Se trata de otro
modelo matematico cuya ecuacién central es:

1

Log Ins Ay (uU/ml) + Log Gluc Ay (mg/dl)

La buena correlacién observada entre el QUICKI y otros métodos para evaluar
IR se debilita si los niveles de insulina son bajos. Esto se debe a la gran
variabilidad de los resultados en esos niveles de concentracion.

Estandarizacion de los ensayos para dosar insulina

Hace varios afios se ha formado un grupo de trabajo para la estandarizacion de
esta metodologia (4). Esta integrado por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA), la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes (EASD), Centros
de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), el Instituto Nacional de
Diabetes, Enfermedades Renales vy Digestivas (NIDDK) y la Federacion
Internacional de Quimica Clinica (IFCC).

Se ha propuesto un candidato a método de referencia y el uso de insulina
recombinante pura como patron de referencia primario. Se aconseja que las
concentraciones de insulina sean informadas en unidades SI: pmol/ | en lugar
de las tradicionales pu/ml (5) (6).

La estandarizacion de la metodologia requerird de esfuerzo para lograr
trazabilidad con el método de referencia propuesto. De esta manera se
eliminarén las discordancias en los resultados, obteniendo asi valores utiles
para evaluar insulinosensibilidad.
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