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Parámetros analíticos en el
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Actualmente existen numerosas pruebas de laboratorio para el
diagnóstico y el seguimiento de los pacientes con diabetes mellitus:
determinación de glucemia en ayunas y posprandial, autoanálisis de
glucemia capilar, presencia de cuerpos cetónicos, hemoglobina
glucosilada y fructosamina, microalbuminuria y determinación de
marcadores genéticos y de autoinmunidad. La evidencia científica que
respalda cada una de ellas varía sustancialmente y las guías de práctica
clínica proporcionan las recomendaciones con mayor soporte científico
junto con otras basadas tan sólo en consensos de expertos. En este
trabajo se revisan las determinaciones de laboratorio más importantes en
diabetes mellitus y se evalúa su grado de evidencia científica.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Análisis de laboratorio. Glucemia. Hemoglobina
glucosilada.

INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM) se define como un estado de eleva-
ción permanente de la glucemia que, aunque generalmente cursa
sin síntomas, puede acompañarse de deshidratación, pérdida de
peso e incluso coma y muerte en ausencia de tratamiento efectivo.
A largo plazo, induce el desarrollo de complicaciones microangio-
páticas (retinopatía, nefropatía y neuropatía diabética) y macroan-
giopáticas (cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y
vascular periférica)1.

La DM tipo 2 es la forma más frecuente, pues supone más del
80% de la población afectada, con frecuencia de forma encubierta,
y con un máximo de aparición en la década de los 60 años. Se ca-
racteriza por una alteración en la secreción de insulina junto a una
disminución de la sensibilidad de los tejidos periféricos a su ac-
ción y se asocia, con frecuencia, a factores de riesgo de enferme-
dad cardiovascular, con lo que se incrementa la morbilidad y la
mortalidad por enfermedad coronaria, cerebrovascular y vascular
periférica.
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LABORATORY PARAMETERS IN
PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS

Numerous laboratory tests for the
diagnosis and follow-up of patients with
diabetes mellitus are currently available:
fasting and postprandial glycemia, self-
monitoring blood glucose, ketone bodies,
glycosylated hemoglobin, fructosamine,
microalbuminuria and genetic and
autoimmune markers. The scientific
evidence supporting these tests varies
substantially and the recommendations
with the greatest scientific support are
provided by clinical practice guidelines
together with others based only on expert
consensus. In this article, the most
important laboratory analyses in diabetes
are reviewed and their degree of scientific
evidence is evaluated.
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La DM tipo 1 se caracteriza por la destrucción se-
lectiva, mediada por respuesta autoinmunitaria, de la
célula beta del islote pancreático. Afecta, fundamen-
talmente, a población joven, menor de 30 años de
edad, y requiere terapia con insulina de forma indefi-
nida. Otros tipos de DM suponen un porcentaje me-
nor de la totalidad y se enumeran en la tabla 11.

GLUCEMIA

La glucemia es el valor de mayor importancia en el
análisis de laboratorio del paciente con DM. Determi-
na el diagnóstico y aporta información decisiva para
conocer el grado de control metabólico y la planifica-
ción terapéutica.

Diagnóstico/cribado

Para establecer el diagnóstico de diabetes, la gluco-
sa debe ser medida en plasma en un laboratorio acre-
ditado (nivel de evidencia A). Los criterios diagnósti-
cos de la DM se recogen en la tabla 2.

A pesar de que durante décadas la determinación de
la glucemia tras sobrecarga oral de glucosa (SOG) ha
sido determinante para el diagnóstico de la DM, sus
importantes limitaciones biológicas y metodológicas
han desaconsejado su utilización como prueba diag-
nóstica habitual. El diagnóstico de DM mediante SOG
no parece influir decisivamente en el porcentaje de
personas identificadas como tales, aunque sí en el tipo
de población seleccionada, pues parece ser mejor pre-
dictor de enfermedad cardiovascular que la glucemia
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TABLA 2. Criterios de normalidad y de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado según concentración 
de glucemia1

Glucosa plasmática Normal Alteración de la glucemia en ayunas Tolerancia anormal a la glucosa Diabetes mellitus

Ayunas < 100 mg/dl 100-125 mg/dl ≥ 126 mg/dl
SOG 2-h < 140 mg/dl – 140-199 mg/dl ≥ 200 mg/dl

Estos criterios precisan que se confirme los datos otro día, salvo en casos de hiperglucemia con descompensación aguda. La prueba de sobrecarga oral de glu-
cosa (SOG) debe realizarse tras 3 días sin restricciones dietéticas ni de actividad física y después de 10 h de ayuno; el paciente debe permanecer en reposo y
sin fumar; determinados fármacos como diuréticos o bloqueadores adrenérgicos pueden interferir el resultado.

TABLA 1. Clasificación de la diabetes mellitus

Modificada de ADA, 19971.

I. Diabetes tipo 1 (destrucción selectiva de las células 
beta)

I.1. Autoinmunitaria
I.2. Idiopática

II. Diabetes tipo 2 (resistencia insulínica y defecto 
en la secreción)

III. Otros tipos específicos
III.1. Defectos genéticos de la función de células beta

1. Cromosoma 12, HNF-1α (MODY3)
2. Cromosoma 7, glucocinasa (MODY2)
3. Cromosoma 20, HNF-4α (MODY1)
4. ADN mitocondrial
5. Otros

III.2. Defectos genéticos en la acción de la insulina
1. Resistencia insulínica tipo A
2. Leprechaunismo
3. Síndrome de Rabson-Mendenhal
4. Diabetes lipoatrófica
5. Otros

III.3. Enfermedades del páncreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Trauma/pancreatectomía
3. Neoplasia
4. Fibrosis quística
5. Hemocromatosis
6. Pancreopatía fibrocalculosa
7. Otros

III.4. Endocrinopatías
1. Acromegalia
2. Síndrome de Cushing
3. Glucagonoma
4. Feocromocitoma
5. Hipertiroidismo
6. Somatostatinoma
7. Aldosteronoma
8. Otros

III.5. Inducido por fármacos o productos químicos
1. Vacor
2. Pentamidina
3. Ácido nicotínico
4. Glucocorticoides
5. Hormona tiroidea
6. Diazóxido
7. Agonistas betaadrenérgicos
8. Tiazidas
9. Dilantin
10. Interferón
11. Otros

III.6. Infecciones
1. Rubéola congénita
2. Citomegalovirus
3. Otros

III.7. Formas poco comunes de diabetes autoinmunitaria
1. Síndrome del hombre rígido (stiff-man)
2. Anticuerpos antirreceptor de insulina
3. Otros

III.8. Otros síndromes genéticos relacionados 
con la diabetes

1. Síndrome de Down
2. Síndrome de Klineferter
3. Síndrome de Tuner
4. Síndrome de Wolfram
5. Ataxia de Friedreich
6. Corea de Huntington
7. Síndrome de Lawrence Moon Beidel
8. Miotonía distrófica
9. Porfiria
10. Síndrome de Prader Willi
11. Otros

V. Diabetes mellitus gestacional
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basal2. La glucosa plasmática en ayunas es considera-
da actualmente, por muchos autores, como la mejor
prueba para el diagnóstico de la DM, dados su simpli-
cidad, bajo coste, reproducibilidad y disponibilidad
generalizada1.

Puesto que existe una elevada prevalencia de DM no
conocida y la incidencia de la enfermedad se incre-
menta notablemente, es preciso fomentar el diagnósti-
co precoz para implantar planes educativos y terapia
de control metabólico y de factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular con la mayor premura. Para
ello, al menos en población de riesgo, la Asociación
Americana de Diabetes (ADA) propone la determina-
ción de la glucemia en ayunas cada 3 años en todos
los sujetos asintomáticos mayores de 45 años, y antes
si están presentes factores de riesgo de diabetes y/o
enfermedad cardiovascular3 (índice de masa corporal
[IMC] ≥ 25, historia familiar de DM, sedentarismo,
raza/etnia de riesgo, antecedentes de DM gestacional,
hipertensión arterial, dislipemia, antecedentes de into-
lerancia a la glucosa o de glucemia basal alterada en
ayunas, síndrome de ovario poliquístico e historia de
enfermedad vascular).

Consideraciones analíticas

Preanalíticas. Para el análisis de la glucosa plasmá-
tica en ayunas la sangre debe ser extraída después del
ayuno nocturno (por lo menos 8 h). El plasma se debe
separar de las células en un plazo menor de 60 min y,
si no es posible, la muestra se debe recoger en un tubo
que contenga un inhibidor glucolítico como el fluoru-
ro sódico (nivel de evidencia B). Las concentraciones
de glucosa en sangre disminuyen con el tiempo debi-
do a la glucólisis. Su índice se sitúa en el 5-7% (alre-
dedor de 10 mg/dl)/h, y varía con la concentración de
glucosa, el hematocrito, el recuento de células blancas
y otros factores menos conocidos. La glucólisis se ate-
núa por inhibición de la enolasa con fluoruro sódico o
compuestos de litio, que pueden utilizarse de forma
aislada o, más frecuentemente, con anticoagulantes
como el oxalato de potasio, EDTA, citrato o heparina
de litio4.

Valores de referencia. Las concentraciones de glu-
cosa en individuos sanos varían con la edad desde la
tercera a la sexta década y después, de forma imper-
ceptible. Los intervalos de referencia para la pobla-
ción general son de 60-100 mg/dl.

Analíticas. Los métodos enzimáticos para el análisis
de glucosa están relativamente bien estandarizados.
Existe una importante variabilidad biológica intraindi-
vidual (coeficiente de variación, 5-7%), por lo que
ante cifras límite se recomienda la repetición del aná-
lisis (nivel de evidencia E). La variabilidad biológica
de la glucemia es sustancialmente mayor que la analí-
tica y, utilizándola como base para la interpretación de
los resultados, se ha propuesto como aceptable un va-
lor inferior al 7,9%5.

AUTOANÁLISIS DE GLUCEMIA CAPILAR

La determinación de la glucemia capilar ha revolu-
cionado el tratamiento de la DM porque permite man-
tener objetivos glucémicos concretos6. Se recomienda
en todos los pacientes tratados con insulina y puede
ser de utilidad en los que utilizan sulfonilureas u otros
secretagogos (nivel de evidencia B).

Desde los resultados del DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial), hay un amplio consenso so-
bre los beneficios de mantener valores de glucemia
normales o casi normales y la importancia de los auto-
análisis para alcanzar tales objetivos de control. El
DCCT demostró que los pacientes con DM tipo 1 que
mantuvieron glucemias próximas a la normalidad du-
rante un periodo prolongado mostraron importantes
reducciones en la aparición y el desarrollo de compli-
caciones microvasculares y neuropáticas7. Más recien-
temente, en el United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS)8 se observaron similares resultados
en pacientes con DM tipo 2. Por ello, actualmente se
recomienda que el tratamiento de la DM se oriente al
objetivo de alcanzar y mantener concentraciones glu-
cémicas lo más cercanas posible a la normalidad. Para
lograrlo, los pacientes con DM tipo 1 en tratamiento
con insulina deben seguir los programas de terapia in-
tensiva que incluyen 3 o más inyecciones de insulina
al día o sistemas de infusión continua y autoanálisis
frecuentes (al menos 4 veces al día). 

En general, los objetivos de la realización de autoa-
nálisis de glucemia capilar deberían ir orientados a:
a) alcanzar y mantener el control glucémico; b) preve-
nir y detectar hipoglucemias; c) evitar hiperglucemias
graves; d) ajustar los cambios en el estilo de vida para
conseguir un mejor control metabólico, y e) determi-
nar la necesidad de iniciar terapia insulínica en pa-
cientes con DM gestacional9.

Consideraciones preanalíticas y analíticas. Los pa-
cientes deben ser instruidos en el uso correcto de los
medidores de glucosa, incluidos el control de calidad
y el mantenimiento del instrumento. La comparación
entre los autoanálisis de glucemias capilares y el aná-
lisis de glucosa de laboratorio se debe realizar a inter-
valos regulares para evaluar la exactitud de los resulta-
dos (nivel de evidencia B).

Múltiples factores pueden interferir en el análisis
de glucosa de los medidores portátiles, como son los
cambios en el hematocrito, la altitud, la temperatura
o la humedad ambiental, la hipotensión, la hipoxia y
las altas concentraciones de triglicéridos. Además, la
mayoría de los medidores son inexactos en concen-
traciones glucémicas extremas. Otro factor importan-
te es la variabilidad de los resultados: incluso entre
los de la misma marca se han observado diferencias
sustanciales. El entrenamiento de los pacientes y la
evaluación de la técnica a intervalos regulares son
importantes; la educación en las distintas visitas clí-
nicas y la comparación de los datos obtenidos en el
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autoanálisis con los del laboratorio mejoran la exacti-
tud de las lecturas10.

GLUCEMIA EN AYUNAS Y SOBRECARGA
ORAL DE GLUCOSA

Los términos alteración de la glucemia basal
(AGB) y tolerancia anormal de la glucosa (TAG) ha-
cen referencia a estados metabólicos intermedios en-
tre la homeostasis normal de la glucosa y la DM. Una
concentración de glucosa plasmática basal de 100
mg/dl se considera como el límite superior de la nor-
malidad. Aunque este criterio es relativamente arbi-
trario, se halla cerca de las concentraciones en las que
hay pérdida de secreción de insulina en respuesta a la
administración de glucosa por vía intravenosa y se
asocia con un mayor riesgo de desarrollar complica-
ciones microvasculares y macrovasculares11-12 (nivel
de evidencia B).

La mayoría de los individuos con TAG presentan glu-
cemias normales durante toda la vida, con valores de
hemoglobina glucosilada no alterados, pero pueden de-
sarrollar hiperglucemia en situación posprandial. En au-
sencia de embarazo, la AGB y la TAG no constituyen
entidades clínicas propias, pero son factores de riesgo
para DM y enfermedad cardiovascular y se puede con-
siderarlas estados intermedios. Con frecuencia se aso-
cian a síndromes de resistencia insulínica caracteriza-
dos por hiperinsulinemia para mantener la homeostasis
de la glucosa, obesidad, dislipemia e hipertensión. Tan-
to la resistencia insulínica como el déficit secretorio
constituyen la base patogénica de la DM tipo 213.

MONITORIZACIÓN GLUCÉMICA

Los métodos tradicionales de monitorización de
glucosa sanguínea son cruentos e incómodos, y sólo
permiten medidas periódicas. Por ello, varias compa-
ñías tecnológicas han desarrollado alternativas que po-
drían suponer una mejora significativa de esta presta-
ción. Mencionamos los más conocidos:

GlucoWatch

El GlucoWatch G2 Biographer (Cynnus Redwood
City, CA, Estados Unidos) consiste en un aparato se-
mejante a un reloj compuesto por una banda elástica
que se sitúa alrededor de la muñeca. A través de la
piel, usando un potencial aplicado (iontoforesis), mide
la concentración de glucosa mediante un sensor enzi-
mático electroquímico y muestra su valor en una pe-
queña pantalla. El sistema es cómodo e incruento y
permite la determinación de la glucemia de forma
continua; sin embargo, su fiabilidad es limitada en la
detección de hipoglucemias y con frecuencia causa
irritación y dolor en la zona de contacto con la piel;
además, precisa de la realización de glucemia capilar
cada 12 h para calibrarlo.

Sistemas de monitorización continua 
de glucosa

Son instrumentos que permiten monitorizar las con-
centraciones de glucosa en líquido intersticial. El sen-
sor contiene un sistema enzimático glucosa oxidasa y
se une a un dispositivo que recoge la concentración de
glucosa sanguínea cada 15 min mediante un catéter
insertado en el tejido subcutáneo. El paciente no reci-
be información directa. Los resultados se determinan
y representan gráficamente una vez retirado, y propor-
cionan información útil sobre las variaciones glucémi-
cas a lo largo de 24-72 h14. Estos sistemas también
muestran limitaciones en la detección de hipogluce-
mias y son cruentos. Su utilidad sería óptima si se pu-
dieran conectar a un sistema de infusión continua de
insulina para regular el ritmo de su infusión según el
valor glucémico.

CUERPOS CETÓNICOS

Los cuerpos cetónicos se deben medir en orina o
sangre en pacientes con DM tanto en régimen domici-
liario como hospitalario para el diagnóstico precoz y
prevención de la cetoacidosis diabética (nivel de evi-
dencia E).

La medición de cetonas en orina es una parte impor-
tante del control analítico que se realiza en los pacien-
tes con DM, principalmente en el tipo 115. La mayoría
de las guías de práctica clínica recomiendan su deter-
minación en orina de forma sencilla y rápida en la
evaluación inicial de los pacientes16. La presencia de
cetonuria puede indicar cetoacidosis inminente o esta-
blecida y requiere atención médica preferente. Se re-
comienda que en todos los pacientes se determinen
cetonas en orina durante la aparición de enfermedad
aguda o estrés, cuando los valores de glucosa en san-
gre son > 300 mg/dl de forma persistente, durante el
embarazo y ante la presencia de síntomas de cetoaci-
dosis como náuseas, vómitos o dolor abdominal. En la
cetoacidosis diabética, el cociente de betahidroxibuti-
rato:acetoacetato puede aumentar hasta 6:1 o más.

Los valores de cetonas en orina son proporcionales
a los sanguíneos, pero se afectan por su volumen y
concentración; se puede encontrar lecturas positivas
en personas sanas durante el ayuno y hasta en el 30%
de las mujeres embarazadas sin enfermedades conco-
mitantes.

Consideraciones analíticas y preanalíticas. Las ce-
tonas están normalmente presentes en orina, pero en
concentraciones inferiores al límite de detección. Se
puede encontrar falsos positivos en casos de orinas
muy coloreadas y en presencia de fármacos que con-
tienen sulfidrilo, como los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina. Las causas más fre-
cuentes de falsos negativos se deben al deterioro de
los reactivos con la exposición al aire, la formación de
orinas muy ácidas por la ingestión de sustancias como



el ácido ascórbico y la acción microbiana. Las mues-
tras se deben mantener en envases cerrados, ya que la
acetona es una sustancia muy volátil.

Se han descrito varios métodos de análisis. El más
cómodo y barato consiste en la utilización de tiras re-
activas que valoran mediante una cuantificación colo-
rimétrica la reacción que acontece entre la acetona y
el nitroprusiato y produce un cambio de color al púr-
pura17.

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA

Hemoglobina glucada (GHb) –también denominada
hemoglobina glucosilada, glucohemoglobina, HbA1c,
HbA1 o A1c– es el término usado para describir una se-
rie de componentes estables derivados de la interac-
ción entre la hemoglobina y la glucosa por una vía no
enzimática. La formación de GHb es directamente
proporcional a la concentración de glucosa, debido a
la permeabilidad del eritrocito, y representa el valor
medio glucémico en los últimos 90-120 días, vida me-
dia del glóbulo rojo.

La determinación de GHb se realizó por primera
vez en los años setenta. Desde entonces, su uso para el
cuidado de pacientes e investigación clínica se ha in-
crementado notablemente, y se la considera en la ac-
tualidad una determinación inexcusable puesto que es
el valor que mejor expresa la media de glucemia y, por
tanto, el riesgo de desarrollar complicaciones específi-
cas de la DM a medio y largo plazo18,19 (nivel de evi-
dencia A).

Las guías y los consensos de mayor reconocimiento
recomiendan que los objetivos de control glucémico
se deben basar en los resultados de ensayos clínicos
de intervención como el DCCT (en DM tipo 1) y el
UKPDS (en DM tipo 2) (nivel de evidencia A). Esos
estudios han expuesto la estrecha relación entre el
control glucémico, cuantificado por determinaciones
seriadas de GHb, y los riesgos de desarrollo y progre-
sión de complicaciones crónicas de la diabetes. 

Los laboratorios deben conocer las interferencias
potenciales en su población: en primer lugar, las he-
moglobinopatías, que pueden afectar los resultados de
la prueba de GHb (nivel de evidencia A).

Consideraciones analíticas. Los laboratorios deben
usar solamente los métodos de análisis de GHb certifi-
cados por el Programa Nacional de Estandarización de
la Glucohemoglobina (NGSP) referidos al DCCT (ni-
vel de evidencia B).

Los diferentes métodos de análisis disponibles habi-
tualmente en el laboratorio clínico se pueden dividir
en dos categorías: los que se basan en diferencias de
carga entre GHb y no-GHb (éstos incluyen la croma-
tografía por intercambio catiónico, electroforesis y en-
foque isoeléctrico) y los que lo hacen en las caracte-
rísticas estructurales de los grupos de la hemoglobina
(éstos incluyen la cromatografía por afinidad e immu-
noanálisis)20. La mayoría de los métodos cuantifican

HbA1c, definida como la HbA con la glucosa unida a
la valina NH2-terminal de una o ambas cadenas β. Los
resultados de los métodos usando distintos análisis
muestran una correlación excelente y no hay datos
convincentes que demuestren que hay diferencias sig-
nificativas entre ellos. Sin embargo, los resultados de
GHb de una misma muestra de sangre podrían diferir
considerablemente entre métodos, a menos que estén
estandarizados por una referencia común21,22.

En 1996, el NGSP inició la estandarización de los re-
sultados de GHb a valores equivalentes del DCCT23,24.
La razón para estandarizarlos fue que el DCCT había
demostrado la relación entre los valores de GHb y el
riesgo a largo plazo de complicaciones microvasculares
en pacientes con DM tipo 1. El método de referencia
del DCCT consiste en un High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) de intercambio catiónico que
cuantifica HbA1c y ha demostrado una excelente preci-
sión (coeficiente de variación interserie < 3%).

Consideraciones preanalíticas. No hay efectos clíni-
camente significativos de la edad, el sexo o la etnia en
los resultados de la GHb. Cualquier condición que alte-
re la vida media del eritrocito puede inducir un falso
descenso de los valores de la GHb, independientemente
del método de análisis. Las vitaminas C y E disminu-
yen los valores porque inhiben la glucación de la hemo-
globina; la hipertrigliceridemia, la hiperbilirrubinemia,
la uremia, el alcoholismo crónico, la ingesta crónica de
salicilatos y el consumo de opiáceos interfieren con al-
gunos métodos de análisis al aumentar falsamente los
resultados. Las hemoglobinopatías (p. ej., Hb S, C,
Graz, Sherwood Forest D, y Padova) también modifi-
can los resultados al interferir con los métodos de análi-
sis, independientemente del efecto atribuible al acorta-
miento de la vida media del eritrocito25,26.

Consideraciones analíticas. Los laboratorios deben
usar métodos de análisis de GHb con un coeficiente
de variación entre análisis < 5% (idealmente, < 3%) y
deben verificar los resultados que se hallen por debajo
del límite inferior del intervalo de referencia o superen
el 15%. Si la HbA1c lábil interfiere con el método de
análisis, se debe eliminar previamente (nivel de evi-
dencia C).

Aplicaciones clínicas

El laboratorio debe colaborar estrechamente con los
clínicos, ya que la interpretación apropiada de los re-
sultados requiere tanto del conocimiento del método
de análisis como de las posibles interferencias.

La determinación de GHb se debe realizar al menos
2 veces al año a todos los pacientes y cada 3-4 meses
a quienes se les haya modificado el tratamiento o no
hayan alcanzado los objetivos propuestos (nivel de
evidencia B).

La GHb se mide hoy habitualmente para el manejo
clínico de los pacientes con cualquier tipo de DM.
Principalmente, y con base en los resultados del DCCT,
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se recomienda que el objetivo de tratamiento sea la
consecución de un valor de GHb < 7% y que los clíni-
cos deben reevaluar el régimen de tratamiento en pa-
cientes con valores superiores al 8%27,28. Estos valores
se aplican a los métodos de análisis estandarizados
para un valor de normalidad del 4-6%. En el DCCT,
cada reducción del 10% en la GHb se asoció con una
disminución del riesgo de progresión de retinopatía
diabética del 45%29; reducciones similares se descri-
bieron en el estudio UKPDS para DM tipo 28.

Actualmente no se recomienda la medición de GHb
para el diagnóstico de DM30 pues su determinación no
se halla suficientemente estandarizada y se desconoce
el punto de corte exacto en el que se incrementa el
riesgo en población general de presentar complicacio-
nes específicas de la DM.

FRUCTOSAMINA

La fructosamina es una cetoamina derivada de la re-
acción no enzimática entre un azúcar (la glucosa) y
una proteína sérica (mayormente la albúmina). Existen
varios métodos disponibles para su medición sérica; la
mayoría utilizan análisis colorimétricos que resultan
más simples, baratos y rápidos que los de la GHb. Sin
embargo, se han descrito numerosas interferencias (p.
ej., uremia, lipemia, bilirrubina y hemólisis) y proble-
mas analíticos de estandarización, dependientes del
pH y de la concentración de proteínas. Como el turno-
ver de la albúmina sérica es más rápido que el de la
hemoglobina (28 días y 120 días respectivamente), los
valores de la fructosamina reflejan medias de glucemia
en un período más corto (1-2 semanas).

Utilidad clínica

La correlación entre la fructosamina y los valores
de GHb31,32 sérica es aceptable pero se desconoce si
su determinación es una alternativa válida y fiable.
Su valor debe interpretarse con cautela y puede ser
útil, si se realiza con frecuencia, para valorar la con-
centración glucémica en un corto periodo33. Por tan-
to, el parámetro que mejor define el grado de control
metabólico es la GHb y el valor de la determinación
de otras proteínas glucadas no se ha establecido cla-
ramente porque no hay evidencia concluyente de su
relación con las complicaciones específicas de la
DM.

MARCADORES GENÉTICOS

La medición sistemática de marcadores genéticos
no se recomienda actualmente para el diagnóstico ni
el tratamiento de la DM tipo 1 y 2.

Aunque la DM tipo 2 es un trastorno poligénico y se
ha relacionado con más de 20 genes diferentes, los es-
tudios de expresión génica no representan mayor
aportación en la valoración clínica ni en la estrategia

terapéutica del síndrome y quedan reservados para la
investigación (nivel de evidencia E).

La DM tipo 1 es un trastorno autoinmunitario rela-
cionado con determinados polimorfismos del comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC); el de los se-
res humanos se conoce como antígeno leucocitario
humano (HLA) y se localiza en el cromosoma 634. La
determinación del grado de consanguinidad junto con
el genotipo y la presencia de determinados autoanti-
cuerpos dirigidos contra moléculas de la célula beta
resulta útil en los modelos predictivos diseñados para
detectar población con prediabetes tipo 1.

No obstante, la determinación de marcadores genéti-
cos aporta valiosa información en el diagnóstico dife-
rencial de la diabetes monogénica tipo MODY (Matu-
rity Onset Diabetes of the Young) cuyas características
clínicas más relevantes se recogen en la tabla 3.

Consideraciones analíticas. La detección de muta-
ciones se realiza usando extractos del genoma del
ADN de leucocitos de sangre periférica mediante mé-
todos de detección de mutaciones que difieren según
el tipo. Las diferentes formas de MODY se detectan
mediante amplificación del ADN por reacción en ca-
dena de la polimerasa, utilizando cebadores específi-
cos diseñados para cada uno de los exones del gen co-
rrespondiente.

MICROALBUMINURIA

La microalbuminuria se define como la excreción
de 30-300 mg de albúmina en 24 h (o 20-200 μg/min
o 30-300 μg/mg de creatinina) al menos en 2 de 3
muestras de orina repetidas en intervalos de 3-6 meses
tras la exclusión de condiciones que pueden interferir
en la realización o la interpretación de los resultados
de la prueba35. La definición de albuminuria clínica o
nefropatía manifiesta se corresponde con una excre-
ción proteínica > 300 mg/24 h (o > 200 μg/min o 
> 300 μg/mg de creatinina); la cuantificación de la ex-
crección urinaria de albúmina permite evaluar la gra-
vedad del cuadro y su progresión, planificar el trata-
miento y determinar su eficacia.

La utilidad de la determinación de la microalbumi-
nuria en el cribado de la nefropatía diabética se basa
en su consideración como parte de la historia natural
de la enfermedad y en la evidencia que han mostrado
ensayos clínicos de intervención al asociar su reduc-
ción con la de la nefropatía diabética35.

La microalbuminuria tiene importante significación
pronóstica. En el 80% de los pacientes con DM tipo 1
y microalbuminuria, la excreción de albúmina se in-
crementa en una proporción del 10-20% por año, con
desarrollo de proteinuria clínica en 10-15 años. Cuan-
do la proteinuria clínica se halla presente, la mayoría
(más del 80%) de los pacientes ya muestran disminu-
ción de la tasa de filtrado glomerular. En cambio, en
DM tipo 2, sólo el 20-40% de los pacientes con mi-
croalbuminuria progresan a nefropatía manifiesta y
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sólo el 20% desarrolla enfermedad renal terminal en
20 años. Además, la microalbuminuria se asocia de
forma significativa con la presencia de enfermedad
cardiovascular, y se la considera en la actualidad
como uno de los más importantes factores de riesgo35.

Monitorización

El valor de las determinaciones seriadas de albumi-
nuria en pacientes que ya la presentan no está bien de-
terminado. Se ha argumentado que permitiría monito-
rizar la respuesta al tratamiento, que incluye la mejora
del control glucémico y la tensión arterial, restricción
del aporte de proteínas y tratamiento con inhibidores
de la angiotensina36.

Se propone que el cribado de la nefropatía diabéti-
ca se realice mediante la determinación anual de mi-
croalbuminuria en individuos puberales o pospubera-
les con al menos 5 años de evolución y en el
momento del diagnóstico en DM tipo 2. En pacientes
que utilizan tratamiento con inhibidores de la angio-
tensina no está aún bien establecido su papel (nivel de
evidencia E).

Consideraciones analíticas. El coeficiente de varia-
ción analítico de los métodos de medición de la mi-

croalbuminuria debe ser menor del 15% (nivel de evi-
dencia E). Se recomienda que la muestra de orina a
analizar sea la primera de la mañana.

Consideraciones preanalíticas. La sensibilidad de
las pruebas, tanto semicuantitativas como cualitativas,
para la determinación de la microalbuminuria debe ser
≥ 95% para que pueda ser considerada efectiva en el
cribado de pacientes con microalbuminuria (nivel de
evidencia E).

Después de un diagnóstico documentado de micro-
albuminuria (resultados positivos en 2 de 3 determina-
ciones realizadas en un período de 3-6 meses), la re-
petición de la prueba sería razonable para determinar
el grado de respuesta al tratamiento. 

MARCADORES AUTOINMUNITARIOS

Diagnóstico/cribado

En el momento actual no se recomienda el análisis
de autoanticuerpos frente a islotes para el diagnóstico
habitual ni el cribado de DM tipo 1 en la población
general ni en familiares de primer grado (nivel de evi-
dencia E).
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MODY 1 MODY 2 MODY 3 MODY 4 MODY 5 MODY 6 MODY X

Locus genético 20q 7p 12q 13q 17cen-q21,3 2q32 ND
Gen HNF-4α GK HNF-1α/TCF-1 IPF-1 HNF-/TCF-2 Neuro-D1/β2 ND/ 

heterogéneo
Función Receptor Enzima Homeodominio, Homeodominio, Homeodominio, Hélice-asa-hélice

nuclear factor de factor de factor de factor de 
huérfano transcripción transcripción transcripción transcripción

Genes diana GLUT-2, — GLUT-2, Glucocinasa, Insulina, Insulina
conocidos L-PK, L-PK, IAPP, HNF-4α, 

1,3-BGD, insulina, GLUT-2, Pkhd1
AldoB, NBAT, PCD/ insulina, 
HNF-1α DCOH, HNF-4α

HNF-4α, 
IPF-1, 
Neuro-D1, 
SGLUT-2 

Distribución Rara 10-63%* 21-64* Rara Frecuente (?) Rara 16-45%
(% de familias 
MODY)

Edad al Pospuberal Nacimiento Pospuberal Adultos jóvenes Pospuberal Adultos jóvenes ND
diagnóstico

Defecto Páncreas/ Páncreas/ Páncreas/ Páncreas Páncreas/hígado/ Páncreas Páncreas
primario hígado hígado riñón/hígado genital

Características — Bajo peso Glucosuria, — Malformación 
asociadas al nacer adenomatosis renal, 

hepática pancreática 
y genital

Gravedad de la Grave Leve Grave Leve (?) Heterogénea ND Leve/ 
diabetes ¿heterogénea?

Complicaciones Frecuentes Raras Frecuentes ND Raras (?) ND ND
de la DM

TABLA 3. Características patogénicas y clínicas de los diferentes tipos de MODY descritos

ND: no determinado; HNF: factor nuclear hepático; GK: glucocinasa; IPF-1: factor 1 promotor de la insulina; neuro-D1/β2: factor 1 de diferenciación neuro-
génica/transactivador de la secuencia 2 b de las células E; GLUT-2: transportador 2 de la glucosa; L-PK: piruvatocinasa hepática; AldoB: aldolasa B; 1,3-
BGD: gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa; SGLT-2: transportador 2 de sodio-glucosa; NBAT: transportador de aminoácidos neutros y básicos;
PCD/DCOH: pterin-4a-carbinolamina-deshidratasa; IAPP: polipéptido amiloide tisular; Pkhd1: enfermedad poliquística renal y hepática.
*Diferentes distribuciones en distintas en poblaciones.
Modificada de: Velho G, Belanne-Cantelot C, Timsit J. Hetereogeneidad de MODY y conducta clínica. ¿Diferentes genes como guía de distintos enfoques?
Endocrinol Nutr. 2004:51 Supl 2:22-29.



Consideraciones analíticas. Es importante que los
autoanticuerpos estén medidos solamente en laborato-
rios acreditados con un programa de control de cali-
dad contrastado (nivel de evidencia E).

Los principales marcadores de la destrucción inmu-
nitaria de las células beta pancreáticas que originan este
tipo de diabetes son los anticuerpos contra el citoplas-
ma de islotes (ICA), los antiinsulínicos (AAI), los anti-
cuerpos contra la glutamato descarboxilasa (GADA) y
contra la tirosinfosfatasa (IA2A/ IA2B).

En cuanto a la cronología de su aparición, los IA2
son los más tardíos, pues se detectan en suero sólo
unos meses antes que la DM clínica, al contrario que
los otros –sobre todo los GADA–, que pueden hacerlo
con varios años de antelación37.

La determinación de ICA muestra una alta sensibili-
dad para la predicción de DM tipo 1 en familiares de
primer grado; sin embargo, tienen baja especificidad,
pues sólo el 40% con ICA >10 JDF desarrollarán DM
tipo 1 en 10 años38,39. Su valor predictor puede incre-
mentarse notablemente mediante su combinación con
los otros autoanticuerpos40,41 y con determinadas prue-
bas metabólicas como la pérdida de la primera fase de
la respuesta insulínica tras la sobrecarga intravenosa
de glucosa (TSIVG), que ha resultado ser un marcador
altamente específico de DM tipo 142.

Los análisis de supervivencia en familiares de pri-
mer grado han mostrado que el riesgo de desarrollar
DM tipo 1 a 5 años es del 40, el 70 y el 100% según la
presencia de 1, 2 o 3 autoanticuerpos. En cuanto a la
población general, estudios realizados en escolares in-
dican que el valor predictivo de ICA es significativa-
mente menor que el calculado en familiares y que una
combinación de marcadores genéticos e inmunológi-
cos mejoraría notablemente la capacidad de detectar
población de riesgo42.

OTRAS DETERMINACIONES

La determinación de otros marcadores de potencial
interés, como la insulina, el péptido C, la proinsulina,
la amilina y la leptina, no ha mostrado aún su valor
para incluirlos en los análisis habituales en personas
con diabetes (nivel de evidencia E). Al contrario, la
determinación periódica de lípidos (colesterol de las
LDL y las HDL y triglicéridos), en el contexto de la 
valoración de factores de riesgo de enfermedad car-
diovascular en personas con DM, ha demostrado la
máxima utilidad43 (nivel de evidencia A).

CONCLUSIONES

Las determinaciones analíticas que se realizan ac-
tualmente en el estudio y seguimiento de la DM per-
miten establecer criterios suficientes para su clasifica-
ción y diagnóstico y la definición de objetivos
terapéuticos. No obstante, nuevas herramientas emer-
gentes derivadas de estudios epidemiológicos, mole-

culares, inmunológicos y genéticos permitirán en un
futuro próximo diferenciar entidades hasta ahora agru-
padas bajo la misma denominación, instaurar nuevos
criterios diagnósticos y de cribado y establecer objeti-
vos que permitan una mayor reducción de la morbili-
dad y la mortalidad relacionadas con la enfermedad.
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