METABOLISMOA
KARBOHIDRATOEN METABOLISMOAREN FISIOPATOLOGIA

I. KARBOHIDRATOEN METABOLISMOAREN BERRIKUSTE LABURRA


Karbohidratoak janarian dauden elikagaiak dira. Haien digestioaren ondoren disakaridoak sortzen dira (laktosa, sakarosa, maltosa…) heste meharrean eta disakaridasek monosakarido bihurtzen dituzte xurgatuak izan ahal izateko. Monosakaridorik inportanteena glukosa da; bestelako monosakaridoak (galaktosa eta fruktosa) glukosa bihurtzen dira gibelean. Bestetik, glukosa kanpotik lortzeaz gain, gibelean eta giltzurrunean ere sintetiza daiteke neoglukogenesi delako prozesuan aminoazidoak edo azido laktikoa abiapuntua izanik.

Karbohidratoen funtziorik garrantzitsuena energia lortzea izaten da glukosaren metabolismoa dela medio, baina horretaz gain, azido nukleikoen, polisakaridoen eta azido glukuronikoaren osagaiak ere badira.


Garraiatzen den eta kontsumitzen den karbohidratoa glukosa da eta haren erreserba-metaketa glukogenoa da. Garraiorako eta kontsumorako 20 g glukosa daude (5 g plasman eta 15 g interstizioan). Gibeleko glukogenoa metabolizatzen denean lortutako glukosa odolera askatzen da. Muskuluetako glukogenoa, aldiz, bertan baino ezin da erabili. Glukogenoak 24 orduko glukosaren beharrak asetzen ditu, baraualdietan (jatorduen arteko tarteetan) gibelak glukogenolisia dela medio glukosa askatzen baitu odolera.

1.1. KARBOHIDRATOEN METABOLISMOA


Glukogenolisia eta glukogenogenesia 1. irudian laburbiltzen dira. Glukogenoaren sintesian 
(glukogenogenesia) sintetasa bat eta entzima adarkatzaile bat aritzen dira. Glukogenolisian, 
aldiz, fosforilasa entzimek eta entzima desadarkatzaile batek hartzen dute parte. 1-P-
glukosa 6-P-glukosa bihurtzen da fosfoglukomutasa bati esker eta fosfatasa batek 6-
P-glukosa glukosa bihurtzen du.

1. irudia
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Bi  prozesu  hauek,  glukogenolisia  eta  glukogenogenesia  alegia,   intsulinaren   eta
intsulinaren kontrako hormonen erregulazioaren menpe daude, geroago ikusiko dugun 
moduan.



Glukogeno moduan pilatzen ez den glukosa hiru bidetatik metaboliza daiteke (ikus 2. irudia):

1) Glukolisia edo Embden-Meyerhof-en bidea. Biderik garrantzitsuena da. Bide honetan pirubatoa sortzen da egoera anaerobikoan; gero, pirubato hau Krebs-en ziklo aerobikoan ATP molekulak sintetizatzeko erabiltzen da. Honela, glukosa molekula bakoitzeko 38 molekula ATP lortzen dira. Ziklo honetan, gainera, azetil-CoA sortzen da.
2) Pentosa fosfatoen bidea. Nukleotidoak sintetizatzeko behar den erribosa lortzen da eta erreakzio metaboliko askotan beharrezkoa den NADPH ere.

3) Sorbitolaren bidea. Fruktosa sortzen da bide honetan.


Baina karbohidratoen metabolismoak lotura handia izaten du lipidoen eta proteinen metabolismoekin. Horrela, Krebs-en zikloan glukolisiaren ondoren lortutako bi azetil-Coa molekula batuta azetoazetil-CoA sintetizatzen da eta halako asko daudenean gantz-azidoak sintetizatzeko erabiltzen dira. Hau, gibelean batez ere gertatzen da, gantz-ehunak gantz-azidoak sintetizatzeko ahalmen murriztua du eta. Gantz-azidoak glizerolarekin batutakoan (glukosaren metabolismotik datorren beste produktu bat) triglizeridoak sortzen dira eta gibelak apoproteinekin batera VLDL bezala askatuko ditu odolera. Beraz, odolean, VLDLen triglizerido endogeno hauek gehi kilomikroietan dauden eta jan-neurriarekin hartzen diren triglizeridoak izango ditugu. Intsulinak aktibatzen duen lipoproteinlipasari esker, triglizerido horiek gantz-azidoak askatzen dituzte gantz-ehunean, bertan berriro triglizeridoak sintetizatzeko eta metatzeko lipogenesi delako prozesuan. Bestetik, gantz-ehunetik gantz-azidoak askatzeko prozesuari lipolisia deritzogu; bide kataboliko hori intsulinak inhibitzen duen eta intsulina kontrako hormonek estimulatzen duten lipasa hormonosentikorraren esku dago. Lipolisiaren bidez askatzen diren gantz-azidoak energia-iturria dira eta gainera, halako asko gibelera heltzen direnean, honek gorputz zetonikoak  sortzen ditu (azido azetoazetikoa, azido hidroxibutirikoa eta azetona). Hauek ere energia-iturri oso garrantzitsua osatzen dute, batez ere muskuluentzat baraualdian.
Muskuluek proteinak sintetizatzen dituzte odoletik hartzen dituzten aminoazidoekin eta proteolisian, aldiz, aminoazidoak askatzen dituzte odolera. Hauetatik alanina izaten da gibelak neoglukogenesirako erabiltzen duen aminoazido nagusia.


2. irudia
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1.2. KARBOHIDRATOEN METABOLISMOAREN ERREGULAZIOA


Neuronek egoera fisiologikoetan erabiltzen duten energia-iturri bakarra glukosa izaten da eta odoletik glukosa har dezaten ez dute intsulinaren ekintzarik behar (intsulina ez-menpeko zelulak izaten dira, hepatozitoak eta eritrozitoak bezala). Beraz, neuronek hartzen duten glukosa eta gluzemia zuzenki proportzionalak direnez, ezinbestekoa da gluzemia plasmatikoa muga batzuetatik gora izatea garunaren funtzionamendua normala izan dadin. Gizakiak, jatorduak eta baraualdiak tartekatzen dituenez, gluzemia plasmatikoari eusteko intsulinaren menpe eta intsulinaren kontrako hormonen menpe dagoen erregulazio-sistema nahiko konplexua du. Horrela, jan eta gero intsulina aritzen da eta baraualdietan intsulinaren kontrako hormonak: glukagoia, glukokortikoideak, hazkunde-hormona (GH) eta katekolaminak.


a) Intsulina


Pankreako Langerhans-en irlatxoen β zelulek jariatzen dute. 3. irudian azaltzen den moduan, preprointsulina bezala sintetizatzen dute hasiera batean (86 aminoazido dituen polipeptidoa), prointsulina bihurtuko dena. Prointsulina α-katea (21 aminoazido) eta β-katea (30 aminoazido) dituen intsulinaz eta C peptidoz osaturik dago. Biak (intsulina eta C peptidoa) batera gordetzen dira zelulen pikorretan eta batera askatzen dira. Horregatik, geroago ikusiko dugun moduan, C peptidoaren neurketa plasman intsulinaren jariapen endogenoaren adierazle oso ona izaten da.

3. irudia
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Intsulinaren jariapenerako estimulu nagusia glukosa da eta jariapen honen abiaduraren erregulazioa glukosa glukosa-6-P bihurtzen duen glukokinasa entzima da. Beste estimulu batzuk aminoazidoak eta eragile β-adrenergikoak dira. α-adrenergikoek, berriz, inhibitzen dute. Baina frogatu egin da ahotik hartutako glukosak zain-barnetik sartutakoak baino askoz gehiago estimulatzen duela intsulinaren jariapena. Hala izaten da glukosak hesteetako zelula neuroendokrinoek inkretinak jariatzea eragiten baitu. Inkretinarik ezagunenak GIP (peptido inhibitzaile gastrikoa) eta GLP-1 (glukagon bezalako peptidoa, glucagon like peptide) dira eta haien ekintza nagusiak jan ostean intsulinaren jariapena handitzea eta glukagoiarena α-zeluletan gutxitzea izaten dira (ikus. 4. irudia).  Jariatutako intsulinaren % 50 gibelean metabolizatzen da eta gainerakoak bere efektuak gauzatuko ditu aktibitate tirosinkinasa duten mintzetako errezeptoreei lotuta. Ekintza nagusiak gibelean, muskuluan eta gantz-ehunean gauzatzen dira eta intsulina ezinbestekoa da glukosa muskuluetan eta adipozitoetan sar dadin. Aritzen den ehun guztietan intsulinak glukosa fosforilatzen duen entzima aktibatzen du (glukosa-6-P bihurtzeko) eta glukosa-6-fosfatasa inhibitzen du. Honela, zelulen barruan dagoen glukosa ez da bertatik irtengo eta prest egongo da metabolizatua izateko.
4. irudia
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- Gibelean intsulinak glukogenogenesia eta gantz-azidoen sintesia estimulatzen ditu glukosa abiapuntua izanik. Bestetik, glukogenolisia, neoglukogenesia eta gorputz zetonikoen sintesia inhibitzen ditu.
- Gantz-ehunean lipoproteinlipasaren aktibazioa dela medio gantz-azidoak askatzen ditu VLDLetatik eta kilomikroietatik. Gainera, glukosaren sarrera estimulatzen du glukolisiaren bidez glizerolfosfatoa sortzeko. Honek, gantz-azidoekin batuta,  adipozitoetan ezarriko diren triglizeridoak sortuko ditu. Beste modu batera esanda, intsulina hormona lipogenetikoa da. Horretaz gain, lipolisia ekiditen du lipasa hormonosentikorra inhibitzen baitu.

- Muskuluetan glukosaren sarrera ahalbideratzen du bertan erabilia izan dadin eta proteinolisia inhibitzen duenez aminoazidoak odolera askatzea eragozten du.


Hitz batean, intsulina jan ostean aritzen den (otorduondokoa den) hormona anabolikoa dela esan daiteke. Baraualdian, garunak, odol-zelulek eta giltzurrun-muineko zelulek glukosa kontsumitzen jarraitzen dutenez, gluzemia jaisteko joera egongo da eta horrekin batera intsulinaren jariapena inhibituko da intsulinaren kontrako hormonen jariapena estimulatzen den bitartean. 

b) Intsulinaren kontrako hormonak 

Glukagoia Langerhans-en irlatxoen α-zeluletan sintetizatzen da eta glukogenolisia, neoglukogenesia eta zetogenesia estimulatzen ditu gibelean, gluzemiaren maila plasmatikoei eusteko eta muskuluek energia-iturri alternatibo bezala erabiliko dituzten gorputz zetonikoak sortzeko. Hala ere, muskuluak gorputz-zetonikoak barneratu ahal izateko intsulinaren gutxienezko kontzentrazioak behar dira odolean, hormona hau ezinbestekoa baita muskuluetako zelulek gorputz zetonikoak hartu ahal izateko.

Glukokortikoideek neoglukogenesia estimulatzen dute eta katekolaminek, aldi berean, glukogenolisia. Biek, hazkunde-hormonarekin batera, lipasa hormonsentikorra aktibatzen dute; hormona lipolitikoak dira hirurak, alegia. Bestetik, katekolaminek intsulinaren jariapena inhibitzen dute eta GHak eta glukokortikoideek intsulinarekiko nolabaiteko erresistentzia periferikoa eragiten dute.


Beraz, hormona hauek guztiak baraualdian eta estres egoeretan aritzen dira eta hormona katabolikoak izaten dira nagusiki (salbuespen bakarra GHak eragiten duen akzio proteinogenetikoa izaten da). 


Laburbilduz, baraualdian hasiera batean glukogenolisia jarriko da martxan eta gero neoglukogenesia. Azken honetarako substratuak lipolisian sortutako glizerola eta muskulutik eratorritako laktatoa, alanina eta pirubatoa izaten dira. Tarte horretan, hipointsulinemia dela eta, muskuluak oso glukosa gutxi hartuko du odoletik eta lipolisian sortutako gantz-azido askeak eta hauen beta-oxidazioaren ostean sortutako gorputz zetonikoak erabiliko ditu energia-iturri bezala.

Gertakizun guzti hauek eta hormonen ekintza nagusiak 5. eta 6. irudian agertzen dira.


5. irudia
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6. irudia
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II. KARBOHIDRATOEN METABOLISMOAREN AZTERKETA FUNTZIONALA: PROBA DIAGNOSTIKOAK


Karbohidratoen metabolismoa aztertzeko erabiltzen diren proba gehienak laborategiko proba analitikoak izan ohi dira. Irudi-probek, berriz, ez dute informazio handirik emango, diabetes mellitusaren konplikazio kroniko batzuk aztertzeko ez bada.



a) Gluzemia plasmatikoa eta gluzemia kapilarra


Gluzemia plasmatikoa izaten da probarik errazena eta onena diabetes mellitusaren 
diagnostikoa egiteko. Baraurik, gluzemia plasmatikoaren balio normalak 60 – 110 mg/dl dira. Gluzemia plasmatikoa baraurik (gutxienez 8 orduko baraualdiaren ostean) ≥ 126 mg/dl bada bi neurketa (bi egun) desberdinetan, diabetes mellitusa dagoela esan behar da. 110 – 125 mg/dl artean normala ez den eta diabetesaren ataria edo aurrekaria izan daitekeen beste egoera patologiko bat dagoela esan behar da, gluzemia plasmatiko asaldatua, alegia.


40 – 45 mg/dl-tik behera hipogluzemia baten aurrean egongo gara.



Egun, gluzemia zain-odolaren plasman neurtzeaz gain, modu errazean neur daiteke odol kapilarraren tanta batean horretarako propio dauden erreflektometro eta erreaktiboak erabilita. Emaitzak balio plasmatikoak baino % 15 baxuagoak izan ohi direla hartu behar da kontuan. Hala ere, gluzemia kapilarra ez da gomendatzen diabetesaren diagnostikoa egiteko, baina gaixo diabetikoek erabili ohi dute haien etxeetan bere diabetesaren kontrola ezagutzeko, baraurik eta jan ostean ere. Oso baliagarria izaten da intsulinaren dosiak emaitzen arabera aldatzeko.

b) Glukosuria eta zetonuria


Normalean gernuan ez da glukosuriarik egoten, baina hipergluzemia dagoenean glomeruluetatik iragazten den glukosa handitzen da eta tubuluen birxurgatzeko ahalmena gainditzen bada, glukosuria gerta daiteke. Hala ere, gluzemiaren eta glukosuriaren korrelazioa ez da oso ona izaten, glukosuriak ez duelako adierazten une horretan dagoen gluzemia, baizik eta gaixoak azken aldiz txiza egin zuenetik oraingo gernua hartu arteko gluzemiaren batez bestekoa. Gainera, jadanik esan dugunez, bakarrik agertuko da glukosuria giltzurrunaren birxurgatzeko ahalmena gainditzen denean eta hori nahiko gluzemia altuetatik gora gertatzen da (160 -180 mg/dl-tik gora). Horregatik guztiagatik ez da gomendatzen glukosuria diabetesaren diagnostikorako, ezta gaixoen kontrol metabolikoa aztertzeko ere. Gainera, haurdunaldian, glukosa birxurgatzeko giltzurrunaren gaitasuna gutxitzen da modu fisiologikoan, eta halakoetan gluzemiaren igoera txikiek garrantzi patologikorik ez duten glukosuriak eragin ditzakete.



Gernuan zetonuria agertzeak intsulinaren eskasia adierazten du. Zetonuria hori arina izan daiteke baraualdian gertatzen den moduan, edota larria, geroago aztertuko dugun zetoazidosian bezala. Baliagarria izan daiteke 1 motako diabetesa duten gaixoek zetonuria neurtzea haien diabetesa desoreka dezakeen gaixotasunen bat dutenean (infezkioak, gorakoak, beherakoak…), deskonpentsazio zetosikoa garaiz diagnostikatu eta tratatu ahal izateko.

c)  Ahotiko glukosaren gainkargak

- 75 g glukosaren ahotiko gainkargak diabetes mellitusa diagnostikatzeko balio du. Gaixoa 
baraurik dagoela 75 g glukosa ematen zaio ahotik eta handik bi ordutara gluzemia plasmatikoa neurtzen da. 2 ordutarako gluzemia ≥ 200 mg/dl bada, gaixoa diabetikoa dela esaten da. Zentzu hertsian diagnostiko hau baieztatzeko bitan lortu beharko genuke emaitza bera (bi egun desberdinetan egindako bi gainkargetan, alegia). 2 ordutarako gluzemia < 140 mg/dl bada normala dela esaten da, baina 140 – 199 mg/dl bada glukosarekiko intolerantzia dagoela esango dugu.



Gainkarga honek ez du balio haurdunaldiko diabetesa (ikus aurrerago) diagnostikatzeko. Halakoetan beste bi gainkarga proposatzen dira:

- O´Sullivan-en testa edo 50 g glukosaren ahotiko gainkarga emakumezko guztiei haurdunaldiaren 24. eta 28. asteen artean egitea gomendatzen da. Egunaren edozein unetan egin daiteke (ez da ezinbestekoa baraurik egotea), 50 g glukosa ahotik emanda eta handik ordubetera gluzemia plasmatikoa neurtuta. ≥ 140 mg/dl bada haurdunaldiko diabetesa egon daiteke, baina ez da ziurra, eta zeharo baieztatzeko 100 g glukosaren ahotiko gainkarga egin beharko da. O´Sullivan-en testa, beraz, screening-testa izaten da.
- 100 g glukosaren ahotiko gainkarga O´Sullivan-en test positibo suertatzen den haurdunaldietan egin behar da. Baraurik dagoela, 100 g glukosa ematen zaio emakumeari ahotik eta gluzemia 0 minutuan neurtzeaz gain, handik ordubetera, bi ordutara eta hiru ordutara ere neurtu behar da. Esaten da haurdunaldiko diabetesa dagoela, lau neurketa horietatik bi gutxienez muga hauetatik gora daudenean: 0´ ≥ 105 mg/dl, 1 ordu ≥ 190 mg/dl, 2 ordu ≥ 165 mg/dl eta 3 ordu ≥ 145 mg/dl.
d) Proteina glikosilatuen neurketa: hemoglobina glikosilatua (HbA1c)


Glukosak proteinen amino taldeekin erreakziona dezake inolako entzimaren beharrik gabe. Halakoetan, proteina glikosilatuak agertzen dira. Sortzen den proteina glikosilatuaren kantitatea glukosaren kontzentrazioaren eta proteina glukosaren eraginen menpe egon den denboraren araberakoa da. Horren adibidea izaten da eritrozitoen barruan sortzen den hemoglobina glikosilatua, zeinek eritrozitoak bere bizitzan jasan duen gluzemiaren batez bestekoa adierazten duen. Pertsona osasuntsuetan hemoglobinaren % 4 - 6 baino ez dago glikosilatua (horiek izan ohi dira HbA1c-aren balio normalak, baina apur bat alda daitezke laborategiaren arabera). Hipergluzemia kronikoak, aldiz, balio horiek handitzen ditu. Hemoglobina glikosilatua izaten da gaixo diabetikoetan aurreko hiru hileko gluzemia-kontrolaren maila ezagutzeko daturik baliagarriena, baina ez da gomendatzen diabetesa diagnostikatzeko. Oro har, esan dezakegu diabetesaren kontrola ona dela HbA1c < % 7 bada.
e) Intsulinemia eta C peptidoaren balio plasmatikoak


Intsulinaren maila plasmatikoa neurtzeak ez du askotarako balio diabetesean, diabetes motaren arabera intsulinaren jariapena oso heterogeneoa delako. Hipogluzemian diagnostiko etiologikoa egiteko, aldiz, lagungarria izan daiteke, gehiegizko intsulinagatiko hipogluzemiak (intsulina endogenoa zein exogenoa) eta intsulinagatik ez direnak bereizteko.



Intsulinaren eskasia absolutua dagoen jakiteko, edo beste modu batera esanda, pankreari geratzen zaion intsulina endogenoaren jariapen-erreserba ezagutzeko intsulinemia baino askoz baliagarriagoa izaten da C peptidoaren neurketa, basala eta glukagoia injektatu ostean (estimulazio proba). Ez dira ezagutzen C peptidoaren eraginak, baina intsulinarekin batera jariatzen da kantitate ekimolarretan eta ez da metabolizatzen gibelean. Beraz, intsulinemiak baino hobeto adierazten du intsulinaren jariapen endogenoa. Gainera, kontuan hartu behar da analisia egin orduko gaixoak askotan intsulina hartzen ari direla tratamendu bezala eta intsulina neurtzeko teknikak erreakzio gurutzatua eman dezakeela intsulina exogeno horrekin.
f) Bestelakoak


Diabetesaren mekanismo patogenikoa autoimmunea den jakiteko (1 motako diabetesa) autoantigorputzak neur daitezke odolean: irlatxoen kontrako antigorputzak (ICA), intsulinaren kontrako antigorputzak (anti-IAA), azido glutamikoaren dekarboxilasaren kontrako antigorputzak (antiGAD)…


Bestelako proba diagnostikoak diabetes mellitusaren konplikazio kronikoak aztertzeko probak ditugu: elektrokardiograma, ekokardiograma, kateterismoa, garuneko OTA, begi-hondoa, mikroalbuminuria, ukimen- eta bibrazio-sentikortasunen azterketa, elektromiogramak…



Entzimen eskasiagatiko sortzetiko asalduetan, glukogenosietan adibidez, proba konplexuagoak behar dira, asaldatutako ehunetako biopsiak eta entzimen aktibitatearen azterketak ehun horietan, besteak beste.
III. SINDROME HIPERGLUZEMIKOA: DIABETES MELLITUSA

Diabetes mellitusaren prebalentzia orokorra % 6 -7 da, baina kontuan hartu behar da kasuen erdia diagnostikatu gabe dagoela (diabetikoen % 50ek ez dakite diabetikoak direnik). Baina prebalentzia hori oso aldakorra da herrialdeen artean, eta komunitate batzuetan askoz handiagoa izaten da (% 12,6 Mexikon, % 34,1 Estatu Batuetako pima izeneko indiarretan, % 12,6 Australiako lehen biztanleetan…) Herri aurreratuetan, egun, itsutasunaren, dialisia behar duen giltzurruneko gaixotasun kronikoaren eta gorputz-adarretako anputazio ez-traumatikoen lehenengo kausa da diabetesa, eta gaixotasun kardiobaskularrak pairatzeko arriskua handitzen du nabarmen. Gainera, bere intzidentzia handituz doa etengabe; badirudi urte batzuk barru prebalentzia gaurkoaren bikoitza izango dela, batik bat bizimoduaren aldaketak direla eta (gizentasuna, sedentarismoa…). Horregatik guztiagatik eta gaixoarentzat zein gizartearentzat diabetesak dakarren zama psikofisikoa eta ekonomikoagatik, osasun-arazo larria dugu benetan diabetesa.

3.1. DIABETES MELLITUSAREN KONTZEPTUA ETA IRIZPIDE 
DIAGNOSTIKOAK 

Diabetes hitzaren esanahia “zeharkatzea” da, klasikoek uste baitzuten gaixo diabetikoek edaten zuten likido guztia haien gorputza zeharkatu eta kantitate handitan kanporatzen zela gernutik humoreak garbitu nahian. XVI. mendean, diabetikoen gernuak duen zapore goxoaz jabetuta, mellitusa izenlaguna gehitu zitzaion (mellitusa = melaza, azukrea…). Diabetes mellitusa, hipergluzemia alterazio nagusia duten ete etiologia desberdineko alterazio metabolikoez osaturiko sindromea da, baina azken finean hipergluzemia dakarren mekanismo patogenikoa intsulinaren eskasia absolutua edo intsulinarekiko erresistentzia periferikoaren testuinguruan sortutako eskasia erlatiboa izaten da.

Diabetes mellitusa diagnostikatzeko honako irizpide hauetatik bat gutxienez bete behar da:


1) Diabetes mellitusaren sintoma argiak egotea (poliuria, polidipsia…) eta gluzemia 
egunaren edozein unetan (ez da ezinbestekoa baraurik egotea) ≥ 200 mg/dl.

2) Gluzemia plasmatikoa baraurik (gutxienez 8 ordu baraurik) ≥ 126 mg/dl izatea bi aldiz 
(bi egun desberdinetan frogatuta).

3) 75 g glukosaren ahotiko gainkargan gluzemia plasmatikoa 120 minutuan ≥ 200 mg/dl 
izatea (hau ere bi aldiz frogatu behar da). 

Orain gutxi, Amerikako Diabeteserako Elkarteak (American Diabetes Association, ADA) prediabetes izeneko kontzeptua kaleratu du. Honek, bere definizioan lehen aipatu ditugun bi alterazio metaboliko hartzen ditu: glukosarekiko intolerantzia (gluzemia plasmatikoa 75 glukosaren ahotiko gainkargan 2 ordutara 140 – 199 mg/dl izatea) eta gluzemia basal asaldatua (gluzemia plasmatikoa baraurik 110 – 125 mg/dl izatea). Gaixo batzuek irizpide biak batera betetzen dituzte. Badirudi 2 motako diabetesa agerikoa izan baino lehen gaixoak halako prediabetesaren egoeran egon daitezkeela denbora luzean (urteak izan daitezke). Prediabetesa ezin da diabetesatzat hartu, jasaten duten gaixoek ez omen dutelako mikroangiopatiarik (diabetesarekin lotuta dauden odol-hodi txikien alterazioengatiko erretinopatia eta nefropatia), baina gaixotasun kardiobaskularrak pairatzeko arrisku handiagoa ba dute, baita denborak aurrera egin ahala diabetiko bihurtzeko arriskua ere.
3.2. DIABETES MELLITUSAREN SAILKAPEN ETIOLOGIKOA

Adinean eta tratamendu motan oinarritutako sailkapenak (gaztaroko diabetesa eta helduaroko diabetesa, intsulina menpeko diabetesa eta intsulina ez-menpeko diabetesa) zeharo zaharkituta daude, ez dituztelako ondo adierazten bi diabetes mota nagusien arteko (1 motako diabetesa eta 2 motako diabetesa) desberdintasuna. Geroago ikusiko dugun moduan, lehenengoa haur eta gazteetan ohikoagoa bada ere eta bigarrena, berriz, helduen artean, edozein adinetan gerta daiteke bata zein bestea. Bestetik, 2 motako diabetesaren kasu batzuetan intsulina ere erabili behar da kontrol metaboliko ona izateko, nahiz eta biziraupenerako intsulina ezinbestekoa ez izan.

Egun erabiltzen den diabetesaren sailkapen etiologikoa 7. irudian dago. Diabetes motarik ohikoenen ezaugarriak deskribatuko ditugu modu laburrean.

7. irudia
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- 1. motako diabetes mellitusa diabetesaren kasu guztien % 10 da. Intsulinaren eskasia absolutua denez, gaixo hauek intsulinarekiko tratamendua behar dute bizirik irauteko, haien Langerhans-en irlatxoen β-zelulak suntsitu egin direlako. Suntsipenaren arrazoia linfozitoek zelula hauen kontra bideratutako eraso autoimmunea izaten da. Ez dago jakiterik zergatik ez diren irlatxoen gainerako zelula motak ere kaltetzen. Lesio anatomopatologiko tipikoa intsulitis delakoa izaten da: irlatxoak linfozitoz inguraturik (eta gehienak CD8 izaten dira). Gaixo hauetan (eta batzuetan haien senitartekoetan ere) autoantigorputz batzuk positiboak izaten dira odolean diagnostikatzeko unean, baita gaixotasuna agerikoa izan baino lehenago ere: irlatxoen kontrako antigorputzak (ICA), intsulinaren kontrako antigorputzak (anti-IAA), azido glutamikoaren dekarboxilasaren kontrako antigorputzak (anti-GAD)… Diagnostikorako sentikorrenak ICA-CF izenekoak omen dira. Hala ere, autoimmunitatearen mekanismoa ez da humorala, zelularra baizik. Suntsipen autoimmuneak luze jo dezake, baina zelulen % 80 desagertu direnean adierazpen klinikoak agertuko dira, eta hasiera, 2 motako diabetesean ez bezala, nahikoa agerikoa eta sintoma biziekin izan ohi da (poliuria, polidipsia, polifagia, pisu-galera…). Intsulinaren eskasia absolutuagatik zetosirako joera izaten dute eta hau larria denean geroago aipatuko dugun zetoazidosi diabetikoa izeneko konplikazio larria gerta daiteke. Orain urte batzuk, zetoazidosi diabetikoa izan ohi zen diabetesaren lehenengo adierazpen klinikoa, baina gaur egun gero eta arraroagoa bihurtzen ari da konplikazio hau (estres egoeretan edota txarto kontrolatutako gaixoetan gerta badaiteke ere). Diagnostikoaren osteko denboraldi labur batean intsulinaren beharrak oso handiak ez izatea gerta daiteke (edota intsulinarik gabe egon ahal izatea), oraindik intsulina kopuru txikiak jariatzen dituzten β-zelulak dauden bitartean; denboraldi horri diabetesaren eztei-ondoa esaten zaio.

Gaixotasun autoimmune guztietan bezala, faktore genetikoek eta ingurumeneko faktoreek garrantzi handia dute. 1. motako diabetesarekin erlazionatzen diren faktore genetikoak 6. kromosoman kodetutako HLA molekulak izaten dira. Hala, badirudi askoz ohikoagoa dela HLAren haplotipo jakin batzuk (DR3 eta DR4) azaltzen dituzten pertsonetan. Bestetik, prozesu autoimmunea martxan jartzeko kanpoko faktoreren batek hartu behar duela parte uste da, haplotipo horiek dituzten pertsona guztietan ez baita beti diabetesa garatzen. Zaila izaten da faktore hasiarazle horiek ezagutzea, eraso autoimmunea hasi zenetik adierazpen klinikoak agertu arteko tartea luzea izan ohi delako, baina frogatuenak errubeolaren birusa eta Coxackie birusa izaten dira.


Diabetes mota hau 30 urtetik behera gertatu ohi da, intzidentzia gorena 12 – 14 urtekoetan izanik, baina edozein adinetan gerta daiteke. Badago patogenia autoimmunea duen, baina pertsona helduetan agertu ohi den 1 motako diabetesaren aldaera bat, LADA izeneko diabetesa, hain zuzen ere (latent autoimmune diabetes in the adult). Pertsona nagusi batzuek 2 motako diabetesarekin antza duen diabetesa azaltzen dute, hau da, hasiera batean eta agian urte batzuetan ez dute intsulinarik behar diabetesaren kontrolerako, eta gehienak argalak dira. Denborarekin intsulina behar izaten dute eta markatzaile autoimmuneak odolean positiboak dira. Badirudi patogenia autoimmunea dela, baina β- zelulen suntsipena eta galera oso geldoa izanik. Horregatik adierazpen klinikoak ez dira oso bat-batekoak ezta oso biziak izaten ere.
- 2 motako diabetes mellitusa forma klinikorik ohikoena da (diabetesaren kasu guztien > % 80 – 85). Kasu gehienetan hasiera bateko alterazioa intsulinarekiko erresistentzia periferikoa izaten da (askotan obesitateari lotuta, gaixoen % 80 baino gehiago gizenak direlako edo izan direlako). Erresistentzia periferiko horri erantzun nahian intsulinaren jariapena handitzen da, hiperintsulinismoa egongo da, alegia, eta hori nahikoa izan daiteke tarte luze batean (urteak) karbohidratoen metabolismoan alterazio nabaririk ez egoteko. Horregatik, gaixo hauek asintomatiko egon daitezke denbora luzez, askotan nahiz eta diabetesaren irizpide diagnostikoak izan, eta, beste batzuetan, diagnostikoa baino lehenago prediabetes izeneko fase asintomatiko batetik pasatzen dira (glukosarekiko intolerantzia edota gluzemia basal asaldatua). Honek azaltzen du 2 motako diabetesa pairatzen duten gaixoen erdia diagnostikatu gabe egotea, baita diagnostikatzen direnenean kasuen % 50etan diabetesak epe luzera sortzen dituen konplikazio kronikoak egotea (adibidez, erretinopatia diabetikoa). Denborarekin, β-zelulen hutsegite edo “nekatzearekin” batera, intsulinaren jariapena periferiako erresistentzia gainditzeko haina ez izatea gerta daiteke, hau da, intsulinaren eskasia erlatiboaren aurrean egongo gara, eta halakoetan diabetesa gertatuko da, nahiz eta adierazpen klinikoak, 2 motako diabetes gehienetan bezala, oso biziak ez izan.

40 urtetik gora diagnostikatu ohi da 2 motako diabetesa, baina arraroa bada ere, edozein adinetan gerta daiteke, baita haurtzaroan eta gaztaroan ere, batez ere gaur egunean umeen eta gazteen obesitatearen prebalentzia gero eta handiagoa dela kontuan izanik.


Intsulinaren eskasia absolutua ez denez, diabetes mota honen tratamendua jan-neurrian, ariketa fisikoan eta ahotiko antidiabetikoetan oinarritzen da, baina kasu batzuetan, gaixotasunak aurrera egin ahala, intsulina beharrezkoa izan daiteke kontrol metaboliko egokia lortu ahal izateko.

2 motako diabetes mellitusean faktore genetikoek 1 motakoan baino indar handiagoa dute, baina ez dute zerikusirik HLArekin. Biki homozigotikoetan diabetesaren konkordantzia % 70 – 90 da eta guraso biak diabetikoak direnean, ondorengotzak diabetesa pairatzeko arriskua % 40 da. Herentzia poligenikoa omen da, hau da, multifaktoriala, eta halakoetan ingurumeneko faktoreek eragin handia izaten dute gaixotasunaren garapenean (obesitatea, jan-neurri desegokiak, ariketa fisikorik eza…).
- MODY izeneko diabetesa (madurity onset diabetes in the young) 2 motako diabetesarekin antza duen, hau da, intsulina ezinbestekoa ez duen diabetesa, baina 25 urtetik behera agertu ohi den diabetes mota jakin bat da. Ez da oso ohikoa (< % 5). Egun, badakigu diabetes honen arrazoia mutazio monogeniko batzuen ondorioz agertzen dela eta autosomiko gainartzailea dela. Mutazioak transkripzio-faktoreen geneetan eta glukokinasaren genean izaten dira gehienbat, eta mutazio motaren arabera 6 MODY mota deskribatu dira. Glukokinasaren mutazioen ondorioz, glukosaren kantitate handiagoak behar dira pankreako irlatxoen zelulen barruan intsulinaren jariapena estimula dadin. Nolabait esateko, intsulina jariatzeko “atalasea” handitu egiten da.
- Lehen diabetes sekundarioa deitzen zen multzoaren barruan, pankreako lesioek, endokrinopatiek (Cushing, akromegalia…) eta farmako batzuek (tiazidek, glukokortikoideek…) sortutako diabetesak ditugu. Halako kasu batzuetan argi dago diabetesaren arrazoi bakarra gaixotasun jakin hori dela (adibidez, pankreatektomietan). Beste batzuetan gaixotasun hauek (adibidez, farmakoek) agerian uzten dute ordura arte ezkutuan egoniko diabetesa edo prediabetesa.

- Haurdunaldiko diabetesa haurdunaldien % 4etan gertatu ohi da, azken hiruhilekoak dakarren intsulinarekiko erresistentzia dela eta. Erditzearen ostean glukosaren metabolismoa normaldu ohi da (batzuetan glukosarekiko intolerantzia gera daiteke), baina emakumezko hauek aurrerantzean diabetesa pairatzeko arrisku handiagoa dutela frogatu da.

3.3. DIABETES MELLITUSAREN FISIOPATOLOGIA ETA ADIERAZPEN KLINIKOAK

Gertakizun fisiopatologikoak eta adierazpen klinikoak intsulinaren eskasiaren (hipointsulinismoaren) ondorioak dira. Eskasia honek alterazioak sortuko ditu karbohidratoen, lipidoen eta proteinen metabolismoan, baita oreka hidrosalinoan eta azido-base orekan ere. Logikoa da pentsatzea intsulinaren eskasia absolutua dagoenean, hots, 1 motako diabetesean, ondorio fisiopatologikoak eta adierazpen klinikoak biziagoak izango direla. Alterazio fisiopatologikoak eta sintoma eta zeinuak erlazionatzen dituen eskema grafikoa 8. irudian azaltzen da.
8. irudia
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a) Karbohidratoen metabolismoa

Intsulinaren eskasia dela eta, glukosa hartzea eta bere glukolisia gutxiagoturik daude muskuluan eta gantz-ehunean (hau nabariagoa izaten da jan osteko tarteetan). Horretaz gain, glukogenolisia eta neoglukogenesia areagoturik daude gibelean, glukogenogenesia murrizten den bitartean. Horren guztiaren ondorioa hipergluzemia izaten da, eta hipergluzemiaren mailaren arabera eta giltzurruneko tubuluen birxurgatze-ahalmenaren arabera glukosuria ager daiteke. Glukosuriak arraste-mekanismo osmotikoagatik poliuria ekarriko du eta honek, aldi berean, polidipsia. Bestetik, glukosuriak bakterioen ugalketa erraztuko du gernuan. Horregatik izaten dira nahiko ohikoak gernuko infekzioak gaixo diabetikoengan.
b) Lipidoen metabolismoa

Gantz-ehunean lipolisia areagoturik dagoenez, gibelak gantz-azidoen ekarpen handia jasoko du eta odolera askatuko diren VLDL lipoproteinen sintesia handituko du. VLDL hauek, gainera, odolean metatuko dira, intsulinaren eskasiagatik lipoproteinlipasaren funtzioa murriztuta dagoelako. VLDLen igoera horrek HDL lipoproteinen jaitsiera ekarriko du. Baina gibelak, bestetik, gantz-azido hauek gorputz zetonikoak sintetizatzeko ere erabiliko ditu, eta intsulinaren eskasiagatik muskuluak ezin izango dituenez erabili, zetonemia eta zetonuria gertatuko dira. Hauxe gertatu ohi da intsulinaren eskasia nabaria dagoenean eta horren ondorioz glukagoiaren igoera gertatzen denean. Hots, ohikoagoa da 1 motako diabetesean eta arraroa 2 motakoan. Gorputz zetonikoek azaltzen dute gaixo hauek izan ohi duten hats zetonikoa (sagar-usaineko hatsa).
c) Proteinen metabolismoa

Katabolismo proteikoaren handitzearen ondorioz gibelak neoglukogenesirako erabiliko dituen aminoazidoen ekarpen handia jasotzen du. Proteolisiak, lipolisiak eta gernutik glukosa moduan galdutako kaloriek azaltzen dute pisu-galera eta astenia, eta horri erantzunez polifagia, baina bi sintoma hauek nahiko arraroak dira 2 motako diabetesean. Poliuriak, polidipsiak, polifagiak eta pisu-galerak osatzen dute diabetesaren 4 “P” izeneko laukotea.


Katabolismo proteikoak hazkundea geldotzea eragin dezake haurtzaroan eta diabetesaren beste bi adierazpen klinikoren arrazoi izaten da: zauriak orbaintzeko zailtasuna eta immunoeskasiagatiko infekzioak pairatzeko joera areagotua.

d) Metabolismo hidrosalinoa eta azido-base oreka

Poliuriagatik gernuaren bidez ur eta elektrolito asko galtzen dira. Gainera, gorputz zetonikoak anioiak direnez, katioiak erakarriko dituzte gernu-bideetara, sodioaren eta bestelako katioien galerak handituz. Honek guztiak deshidratazioa ekar dezake, eta zetonemiak eragindako azidosi metabolikoa handia bada, geroago aipatuko dugun zetoazidosi diabetikoa izeneko konplikazio akutu larria gerta daiteke (arraroa 2 motako diabetesean zetosirako joerarik ez dutelako).

3.4. DIABETES MELLITUSAREN KONPLIKAZIO AKUTUAK


Tratamendu egokirik gabe gaixoaren bizitza arriskuan jar dezaketen bi deskonpentsazio metaboliko larri gerta daitezke diabetesean: zetoazidosi diabetikoa eta egoera hiperosmolar ez-zetosikoa. Bietan, intsulinaren eskasia absolutuaz edo erlatiboaz gain, hipobolemia eta metabolismo hidrosalinoaren alterazioak daude.


a) Zetoazidosi diabetikoa

1. motako diabetesean gertatzen da gehienetan, 2 motako diabetiko batzuek ere estres egoera larrietan jasan badezakete ere. Sasoi batean, 1 motako diabetesaren lehenengo adierazpen klinikoa izaten zen, baina egun hori oso arraroa da, diagnostikoa ez baita hainbeste luzatzen. Oro har, zetoazidosiaren intzidentzia gero eta txikiagoa da, neurri handi batean gaixo diabetikoak haien gaixotasunaren maneiuan trebatzeko osasun-programa hezitzaileei esker. Zetoazidosia gerta dadin bi gertakizun eman behar dira batera: intsulinaren eskasia larria eta intsulinaren kontrako hormonen gehiegizko jariapena (batez ere glukagoiarena), eta hori estres-egoeretan gertatu ohi da: pneumonia, sepsia, gastroenteritisa, miokardioko infartua…

Fisiopatologiaren atalean azaldutako mekanismoengatik hipergluzemia larria gertatzen da halakoetan (normalean > 400 mg/dl) eta horren ondoriozko poliuriak hipobolemia eta deshidratazioa eragingo ditu. Uraren eta elektrolitoen galerak handiak direnean giltzurruneko gutxiegitasuna eta horren ondoriozko oliguria gerta daitezke.

Lipolisi areagotuagatik, gibelera gantz-azido aske asko helduko dira, eta intsulinarik ez dagoenez, gantz-azido hauen beta-oxidazioa gertatuko da eta sortutako gehiegizko azetil-Coa ezin izango denez Krebs-en zikloan metabolizatu, gorputz-zetonikoen sintesira desbideratzen da prozesua. Hau guztia baraualdian prozesu fisiologiko kontrolatua izaten da, baina zetoazidosian gorputz zetonikoen sorrera izugarria da intsulinaren eskasiagatik eta glukagoiak zetogenesia estimulatzen duelako. Zetonemiagatiko azidosi metabolikoak azaltzen ditu gaixo hauek izan ohi dituzten Kussmaul-en arnasketa (arnasketa bradipneikoa eta batipneikoa CO2 kanporatzeko) eta gorakoak, okak eta sabelaldeko mina (batzuetan sabelaldeko mina oso bizia izan daiteke, larrialdi kirurgikoetan bezain bizia). Gorakoengatik eta arnasketaren bidez galdutako uragatik deshidratazioa eta hipobolemia larriago daitezke eta shock hipobolemikoa gerta daiteke. Larritzekoa da gaixo hauek deshidratazioagatik duten larruazalaren eta mukosen lehortasuna (tolesturaren zeinua larruazalean). Kasu larrietan konorte-mailaren jaitsiera eta koma suertatuko dira. 

9. irudian zetoazidosi diabetikoaren fisiopatologia laburbiltzen da.



9. irudia
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b) Egoera hiperosmolar ez zetosikoa


Deskonpentsazio hau 2. motako diabetesean baino ez da gertatzen. Deshidratazioa oso bizia izaten da, baina zetoazidosirik gabe. Badirudi intsulinaren eskasia erlatiboa hipergluzemia eragiteko beste ba dela, baina dauden intsulina-kantitateak nahikoak izaten direla lipolisia inhibitzeko. Zetosirik ez egoteko beste arrazoi batzuk ere proposatu dira, besteak beste, hiperosmolaritateak lipolisia inhibitzea eta hipergluzemia oso biziak gantz-azidoak mitokondrioetan sartzea eragoztea. Egoera hiperosmolarra gerta dadin hipergluzemia larria sortzen duten intsulinaren eskasiaz eta estres-egoeraren batek eragindako intsulinaren kontrako hormonen igoeraz gain, glukosa gernutik kanporatzeko ezintasuna ere suertatu behar da. Egoera tipikoa izaten da 2 motako diabetesa duen adineko pertsona bat, estres-egoera batean dagoena (pneumonia, infartua…) eta likido gutxi hartzen duena. Poliuriagatiko deshidratazioak giltzurruneko gutxiegitasuna eta oliguria ekarriko ditu, eta gero eta glukosa gutxiago gernutik kanporatzeaz gain, gero eta bolumen txikiagoan diluitu egin beharko da hipergluzemia. Gluzemia oso altua izan ohi da ( >  600 mg/dl, eta askotan > 1.000 mg/dl), osmolaritatea ere altua ( > 325 mOsm/l) eta deshidratazioa zetoazidosian baino askoz biziagoa izan ohi da. Aitzitik, ez da gorakorik, Kussmaul-en arnasketarik, ezta sabelaldeko minik ere egoten. Hiperosmolaritateagatik zelula barneko likidoa zelulaz kanpoko gunera pasatzen da eta horrek zelula barneko deshidratazioa ere eragingo du. Neuronen deshidratazio honek azaltzen du egoera honek sarritan komara eramatea (koma hiperosmolarra). 

3.5. DIABETES MELLITUSAREN KONPLIKAZIO KRONIKOAK: SINDROME 
METABOLIKO BERANTIARRA (ikus 10. irudia)

Egun, ez da gomendatzen “berantiar” hitza erabiltzea diabetes mellitusean ager daitezkeen konplikazioak izendatzeko, jadanik aipatu dugunez, 2 motako diabetesa diagnostikatzeko unean egon ohi direlako konplikazioak (kasuen % 50etan), eta 1 motako diabetesean, txarto kontrolatutako gaixoetan batez ere, diagnostikoa eta bost urtetara gerta daitezkeelako (ez hain berandu). Hona hemen diabetesaren konplikazio kronikoen sailkapena:

a) Mikroangiopatia

Odol-hodi txikien alterazioengatik gertatzen da. Erretinopatia diabetikoa eta nefropatia diabetikoa izaten dira konplikazio mikroangiopatiko nagusiak, baina badirudi odol-hodi txikien kalteak ehun askotan gertatzen direla. Dermopatia diabetikoa, antza denez, mikroangiopatia mota bat ere izaten da.

b) Makroangiopatia

Azken finean odol-hodi handien arteriosklerosia izaten da, baina gaixo diabetikoetan populazio ez-diabetikoan baino lehenago gertatzen da. Makroangiopatiaren adibideak izaten dira kardiopatia iskemikoa (miokardioko infartu akutua, bularreko angina…), istripu zerebrobaskular akutua eta gorputz-adarretako arteriopatia periferikoa.
c) Neuropatia

Autore batzuek mikroangiopatiarekin batera sailkatzen dute, nerbioen vasa vasorum-en alterazioak direla eta. Mononeuropatiak, polineuropatia sentsitiboa eta neuropatia autonomikoa ditugu atal honetan.

d) Bestelakoak



Begi-lausoak, Dupuytren-en gaixotasuna (esku-ahurraren fasziaren erretrakzioa), dermopatia diabetikoa… Oin diabetiko delakoan agertzen diren ultzerak eta erekzioaren disfuntzioa konplikazio mistoak dira (angiopatikoak eta neuropatikoak).

Ondo frogatuta dago hipergluzemiaren kontrol oso hertsiak konplikazioen intzidentzia gutxitzen duela, batez ere konplikazio mikroangiopatikoen intzidentzia. Makroangiopatia, aldiz, gainerako alterazio metabolikoen, ziur asko lipidoen alterazio metabolikoen ondorioa izaten da, hipergluzemiarena baino. Hala ere, diabetesaren konplikazio kronikoen patogenia ez da oraindik oso ondo ezagutzen. Hipergluzemia kronikoak ehunak kaltetzeko hiru mekanismo proposatu dira:

1) Sorbitolaren metaketa


Glukosa fruktosa bihurtzen duen sorbitolaren bideak ez du intsulinaren beharrik (ikus 2. irudia). Ondorioz, hipergluzemia dela eta, glukosa zeluletan sartzeko intsulina beharrezkoa ez den ehunetan bide hau oso areagotua egongo da eta sorbitol asko sortuko da. Poliol hau ez da erraz irteten zeluletatik eta duen eragin osmotikoagatik ura erakartzen du zelulak kaltetzen. Mekanismo honek azaltzen ditu, adibidez, kristalinoaren alterazioak sortuko dituen begi-lausoak (kataratak) diabetesean. Gainera, bide honek NAD+ asko kontsumitzen du, eta horrek ere zelulen disfuntzioa ekar dezake.
2) Mioinositolaren eskasia


Glukosak eta mioinositolak elkarren antza handia dute. Zelulen barrura sartzeko haien arteko lehiaketa dela eta, mioinositolaren zelula barruko kontzentrazioak gutxituko dira hipergluzemia dagoenean. Mioinositola mintz zelularren fofatidilinositola sintetizatzeko substratua denez, haren eskasiak azken honen eratorriak diren inositolfosfatoaren eta diazilglizerolaren kontzentrazioak gutxituko ditu. Bi substantzia hauek garrantzi handia dute nerbio-transmisioan. Horregatik, mekanismo patogeniko hau neuropatia diabetikoa azaltzeko proposatu da.
3) Proteinen glikosilazio ez-entzimatikoa


Hemoglobinarekin gertatzen den moduan, hipergluzemia kronikoak gorputzeko hainbat proteina glikosila ditzake. Batez besteko bizitza luzeko proteinetan (kolagenoa, mielina, kristalinoaren proteina batzuk…) glikosilazioak denborarekin oso egonkorrak diren glikosilazio aurreratuko azken produktu izeneko proteinak agerraraziko ditu, zeintzuek zuntzezko ehuna, azpiendotelioa, mielina, kristalinoa edota beste hainbat egitura kalte ditzaketen. Badirudi hauxe dela mikroangiopatiaren mekanismo patogeniko nagusia, odol-hodi txikien paretetan ezarritako proteina glikosilatuek buxadurak eta iragazkortasuna handitzea eragiten baitituzte.


Diabetesean gertatzen den arteriosklerosian ere proteinen glikosilazioak hartzen omen du parte, odol-hodien paretetan dauden makrofagoek errazago hartzen dituztelako glikosilazioak eraldatutako LDL proteinak, eta horren ondorioz arteriosklerosiaren lesio tipikoa den ateroma-plakak agertuko dira odol-hodietan. 
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a) Erretinopatia eta nefropatia diabetikoak


Erretinopatia diabetikoa itsutasunaren lehenengo arrazoia da herri aurreratuetan. Hasierako lesioak mikroaneurismak dira (kapilarren dilatazioak). Geroago, mikroaneurisma hauek apurtzen badira odoljario txikiak gerta daitezke betsarean, eta iragazkortasunaren handitzeagatik plasma pasa daiteke erretinara exudatu gogorrak sortuz. Kapilarren buxadurak aurrera egiten badu iskemiak odol-hodi berriak agerraraziko ditu, eta hauek apurtzen badira oso larriak izan daitezkeen odoljarioak, betsarearen askatzeak eta gorputz-beirakararen askatzea ere (erretinopatia ugalkorra).


Gaixo askok denborarekin erretinopatia diabetikoa garatuko duten arren, nefropatia diabetikoa askoz arraroagoa da. Beraz, diabetesaz gain, nefropatiaren agerpena baldintzatuko duten faktore genetikoak ere badaudela susmatzen da. Diabetesa hasi eta 10 urtera, gaixo batzuek, nefropatia garatuko dutenek hain zuzen, mikroalbuminuria azaltzen dute gernuan (30 – 300 mg albumina/24 orduko gernuan). Denborarekin, ageriko albuminuria bihurtuko da (> 300 mg/24 ordu) eta sindrome nefrotikoa ere gerta daiteke. Poliki-poliki giltzurruneko gaixotasunaren kronikoaren bestelako adierazpen klinikoak agertuko dira.
b) Makroangiopatia



Diabetikoetan arteriosklerosia populazio ez-diabetikoaren arteriosklerosia baino goiztiarragoa da (lehenago agertzen da) eta emakumezkoetan gizonezkoetan bezain ohikoa izaten da. Gainera, arteria asko kaltetzen dira eta lesioak distalagoak izan ohi dira. Gorputz-adarretako arteriosklerosiak berezitasun bat du diabetikoetan: tamaina ertaineko arterien erdiko geruza esklerosatu eta kaltzifikatu egiten da (Mönckeberg-en erdiko geruzaren esklerosia) odol-hodien zabalgarritasuna gutxituz. Ez da ahaztu behar diabetesa beheko gorputz-adarretako anputazio ez-traumatikoen lehenengo arrazoia izaten dela. Bestetik, miokardioko infartua diabetiko batzuetan minik gabekoa izan daiteke, gaixo hauek pairatzen dituzten alterazio neuropatikoak direla eta.
c) Neuropatia diabetikoa


Termino honek mononeuropatiak, polineuropatia distal sentsitiboa eta neuropatia autonomikoa biltzen ditu. Mononeuropatiak nerbio kranialen paralisiak izaten dira, ohikoena 6. okulomotorearena izanik. Nerbioen mikroinfartuengatik gertatzen omen dira. Polineuropatia distal sentsitiboan adierazpen klinikoak beheko gorputz-adarretako zonalde distaletan nabaritzen dira: parestesiak, karranpak eta erremina. Asaldatu ohi den lehenengo sentikortasuna bibratorioa izaten da. Adierazpen klinikoak simetrikoak izan ohi dira. Konplikazio hau izaten da, antza, gluzemiaren kontrola hobetuz onera egin dezakeen bakarra (gainerako guztien bilakaera geldoago daiteke gluzemiaren kontrola hobetuz, baina lesioak ez dira desagertuko). Neuropatia autonomikoaren adierazleak izaten dira erekzioaren disfuntzioa, hipotentsio ortostatikoa, beherakoak, miokardioren denerbazioa, gastroparesia…).


Diabetikoen oinetan anputazioak ekar ditzaketen ultzerak eta nekrosiak gerta daitezke. Oin diabetiko dugu hori. Ultzera gehienak neuropatikoak badira ere, batzuk mistoak izan daitezke (neuropatiagatik eta arteriopatiagatik) eta banaka batzuk arteriopatikoak bakarrik.
IV. HIPOGLUZEMIA

Esaten da hipogluzemia dagoela gluzemia plasmatikoa < 40 – 45 mg/dl denean. Halakoetan garunaren disfuntzioa gertatzen da eta larria edota iraunkorra bada koma hipogluzemikoa suerta daiteke. 45 – 60 mg/dl arteko gluzemiak hipogluzemiaren susmagarriak izan daitezke. Hala ere, hipogluzemia nahiko gertakizun arraroa da (hipogluzemia iatrogenoa salbu), hipogluzemiari aurre egiteko hormona bat baino gehiago dagoelako (intsulinaren kontrako hormonak); aitzitik, gluzemia gutxitzen duen hormona bakarra dago (intsulina).

4.1. HIPOGLUZEMIAREN ETIOPATOGENIA

Oro har, hipogluzemia bi mekanismo hauengatik gerta daiteke, baita bien konbinaketagatik ere:


- behar baino glukosa gutxiago heltzen delako odolera, hesteetan gutxiago xurgatzen delako, edo, (sarriago), glukosa endogeno gutxiago sortzen delako, hau da, glukogenolisiaren edo neoglukogenesiaren alterazioengatik.
- glukosaren erabilera periferikoa handiagoturik dagoelako edo glukosaren galerak daudelako. Hala ere, zaila izaten da mekanismo honek bakarrik hipogluzemia eragitea. Horrela, kirol oso bizia egitean edo haurdunaldian glukosaren kontsumoa oso handia izan arren, gutxitan gertatzen da hipogluzemia, gibela glukosa sortuz horri aurre egiteko gai den bitartean. Glukosaren galerak daudenean, adibidez, giltzurruneko glukosurian, gauza bera gertatzen da, eta ez da normalean hipogluzemiarik gertatzen.


Hipogluzemiarik ohikoena zalantzarik gabe hipogluzemia iatrogenoa izaten da sulfonilureekin edo intsulinarekin tratamenduan dauden gaixo diabetikoetan. Tratamenduaren dosifikazioaren akatsengatik, kirol handiegia egiteagatik edo ohiko jatorduak gutxitzeagatik gerta daitezke halako hipogluzemiak. Autore batzuek baraualdiko hipogluzemiekin batera sailkatzen dituzte, eta beste batzuek aparte. Ez da ahaztu behar gaixo diabetikoek hartzen dituzten ahotiko antidiabetiko guztiak ez direla gai hipogluzemia eragiteko; horrela, metformina, adibidez, (biguaniden taldeko farmako antidiabetikoa) normogluzemiantea baino ez da, eta ez du normalean hipogluzemiarik eragiten. Gaixo ez diabetikoetan, hipogluzemiaren arrazoirik ohikoena alkohola da. 11. irudian hipogluzemien sailkapen etiopatogenikoa azaltzen da.

a) Baraualdiko hipogluzemiak
- Glukosaren ekarpen exogenoa gutxitzeagatik. 
Kakexia oso larriek, anorexia mentalaren fase oso aurreratuetan edo iraupen oso luzeko baraualdiek hipogluzemia eragin dezakete, baina hau oso kausa arraroa izaten da.
- Glukosaren ekoizpen endogenoa gutxitzeagatik.


Karbohidratoen sortzetiko alterazio batzuek hipogluzemia eragin dezakete (ikus aurrerago), adibidez glukogenosi batzuek eta galaktosemiak, baina arraroak dira.

Gibela funtsezko organoa izaten da gluzemiari eusteko neoglukogenesiaren eta glukogenolisiaren bidez. Horregatik, hepatopatia oso larrietan hipogluzemia suerta daiteke, adibidez hepatitis biriko fulminanteetan. Gibeleko metastasiek, hepatitis arruntek edo gibeleko gutxiegitasunik gabeko zirrosiek, aitzitik, ez dute normalean hipogluzemiarik eragiten.

Intsulinaren kontrako hormonen eskasiak ere hipogluzemiaren kausa izaten dira: GHaren eskasia eta hipokortisolismoa (Addison zein giltzurrungaineko gutxiegitasun sekundarioa).
- Hiperintsulinismo endogenoa

Arrazoirik ohikoena intsulinoma da. Tumore oinare hauek intsulina jariatzen dute, eta haien jariapena ez da inhibitzen baraualdian, hipogluzemiak eraginez. Batzuetan, I motako neoplasia endokrino anitzeko sindromearen parte dira.

Ama diabetikoetatik jaiotako jaioberriek ere hipogluzemia izan ohi dute. Amaren hipergluzemiak fetuan eragindako hiperintsulinismoagatik gertatzen omen da. Egoera patologiko hau iragankorra da.
- Glukosaren gehiegizko kontsumoa edota haren galerak

Aspalditik uste izan da neoplasia oso handiek hipogluzemia sor dezaketela haien glukosaren beharrak oso handiak direlako. Gehienetan peritoneo-atzeko tumore mesenkimatosoak dira (fibrosarkomak, neurofibromak, mesoteliomak…), hazkunde geldokoak, baina askotan izaera gaiztokoak. Hala ere, badirudi hipogluzemiaren mekanismo nagusia ez dela glukosaren gehiegizko kontsumoa, baizik eta intsulinaren antzeko eraginak dituen IGF-II-aren jariapen ektopikoa.


Sepsis larrietan ere glukosaren kontsumo periferikoa oso handia izan ohi da, eta giltzurruneko glukosurian glukosaren galerak handiak izan daitezke, baina lehen aipatu dugunez, arraroa izaten da kausa honegatiko hipogluzemia.

b) Otorduondoko hipogluzemiak edo hipogluzemia erreaktiboak


Gastrektomia egin zaien gaixoetan, glukosaren xurgapena oso azkarra izan ohi da eta horrek intsulinaren hiperjariapen goiztiarra eragin dezake, hipogluzemiaren adierazpen klinikoak agertuz jan eta ordu t´erdi edo hiru ordutara. 


2 motako diabetes mellitusaren hasierako faseetan antzeko mekanismo batek janondoko hipogluzemiak sor ditzake, jan osteko intsulinaren jariapen desegokiagatik.



Gastrektomiarik ez duten eta diabetikoak ez diren gaixoetan “otorduondoko hipogluzemia idiopatiko” izeneko kuadro klinikoa deskribatu da, baina gaur egun zalantzatan jartzen da existitzen denik.

c)  Farmakoengatiko eta toxikoengatiko hipogluzemiak



Egia esan, baraualdiko hipogluzemiak dira hauek sortutakoak, baina sailkapen batzuetan aparte agertzen dira. Hipogluzemia iatrogenoaz gain, hipogluzemia faktizioa aipatu behar da, diabetikoak ez diren gaixoek intsulina edo sulfonilureak hartzeagatik helburu desberdinekin.


Diabetikoak ez diren gaixoetan hipogluzemiaren kausarik ohikoena alkohola da, bere metabolizazioan gibelean NADH sortzen delako eta NADH/NAD zatidura handitzean negolukogenesia inhibitzen delako. Gainera, etanolaren kantitate handiak hartzen dituzten pertsona askok oso gutxi jan ohi dute eta alkoholak GHaren eta kortisolaren eragin hipergluzemianteak inhibitzen ditu.



Beste farmako batzuek ere hipogluzemia eragin dezakete, baina ez da oso ohikoa (pentamidina, kinina, haloperidola…).
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4.2. HIPOGLUZEMIAREN FISIOPATOLOGIA ETA SEMIOLOGIA

Hipogluzemiaren aurrean gertatzen diren erantzun fisiologikoak intsulinaren jariapenaren inhibizioa (hiperintsulinismo endogenean salbu; adibidez, intsulinoman ez da inhibitzen intsulinaren jariapena) eta intsulinaren kontrako hormonen jariapenaren estimulazio azkarra dira (glukagoia, adrenalina, GH eta kortisola). Glukagoiaren eta adrenalinaren konpentsazio-erantzun hipergluzemiantea nahiko azkarra izaten da, baina GH eta kortisolarena geldoagoak dira. Glukagoiaren eragina inportantea bada ere, adrenalina bakarrik gai izan ohi da hipogluzemiari aurre egiteko, baina bien falta badago gluzemia igotzeko baliabiderik gabe aurkituko da gizakia.


Adierazpen klinikoak bi gertakizun fisiopatologiko hauen ondorio izaten dira:


- Sistema sinpatikoaren aktibazioa eta katekolaminen jariapena.


- Gluzemiaren eskasiak neuronetan eragindako disfuntzioa: sintoma neuroglukopenikoak.


a) Sistema sinpatikoaren aktibazioa eta katekolaminen jariapena

Gluzemia < 40 mg/dl denean aktibatzen da sistema adrenergikoa, baina egia esan, gluzemiaren kontzentrazio absolutua baino, sistema aktibatuko duena gluzemiaren jaitsieraren abiadura izaten da. Glukogenolisia handitzeko erantzun azkarra izaten da, adierazpen klinikoak nahiko goiztiarrak izaten dira eta haien intentsitatea, jadanik aipatu dugunez, jaitsieraren abiaduraren araberakoak dira. Hipogluzemien sintoma adrenergikoak honako hauek dira: zurbiltasuna, izerdia, takikardia eta palpitazioak, hipertentsioa, antsietatea eta urduritasuna, eskuen dardara, suminkortasuna eta gosea.
b) Adierazpen kliniko neuroglukopenikoak

Hauek gluzemiaren maila plasmatikoaren araberakoak dira eta beranduago agertu ohi dira. Hipogluzemia oso poliki ezartzen bada, hauek izan daitezke adierazpen kliniko bakarrak. Gluzemia < 55 mg/dl denean sintoma neuroglukopenikoak arinak izaten dira: buruko mina, zorabioa, koordinaziorik eza, kontzentratzeko zailtasuna, bradipsikia…. 40 mg/dl-tik behera sintoma adrenergikoak nabariak izaten dira eta logura eta ikusmenaren alterazioak gerta daitezke. Gluzemia ez bada normaltzen neuroglukopeniaren adierazpen kliniko larriak gerta daitezke: nahasketa mentala, automatismoak, aldartearen eta jokabidearen alterazioak, konbultsioak eta koma. Hipogluzemia larriek edota oso iraunkorrek ondorio neurologiko atzeraezinak sor ditzakete.
4.3. HIPOGLUZEMIAREN DIAGNOSTIKOA


Whipple-ren izeneko hirukotea patognomonikoa da hipogluzemia baieztatzeko:

1) Hipogluzemiaren sintomak egotea.


2) Gluzemia plasmatikoa baxu egotea.


3) Sintomak desagertzea gluzemia normaltzen denean.


Diagnostiko etiologikoa egiteko kontuan hartu behar da kausarik ohikoenak iatrogenoak eta alkohola direla. Historia klinikoa lagungarria izango da arrazoia aurkitzeko, baina aurreko biak baztertuta, nagusietan intsulinoma eta tumore mesenkimal handiak bilatu beharko dira eta umeetan metabolismoaren sortzetiko asalduak.


Intsulinometan intsulina eta C peptidoa altu daude plasman eta intsulina/glukosa zatidura > 0,3 izaten da. Oro har, pertsona heldu batek baraualdiko hipogluzemiak baditu eta C peptidoa altu badago intsulinoman pentsatu beharko dugu. Intsulinarengatiko hipogluzemia faktizioan, aldiz, intsulinemia altu egongo da, baina C peptidoa baxu, eta sulfonilureengatiko hipogluzemia faktizioan biak egon daitezke altu, intsulinoman bezala, sulfonilureek intsulina endogenoaren jariapena estimulatzen dutelako, baina lagungarria izango da farmako hauen neurketa 24 orduko gernuan.
V. KARBOHIDRATOEN METABOLISMOAREN SORTZETIKO ASALDUAK

Karbohidratoen metabolismoan aritzen diren entzima batzuen eskasia hereditario monogenikoak aipatuko ditugu atal onetan. Nahiko gaixotasun arraroak izaten dira.

5.1. FRUKTOSURIA


Fruktosa fruktosa-1-P bihurtzen duen fruktokinasaren eskasia da (ikus 12. irudia). Horren ondorioz pilatzen den fruktosa gernutik kanporatzen da bestelako inolako adierazpen klinikorik gabe. Asintomatikoa da, beraz.
12. irudia
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5.2. FRUKTOSAREKIKO INTOLERANTZIA


Fruktosaren metabolismoaren hurrengo urratsean aritzen den entzimaren eskasiagatik gertatzen da, hots, fruktosa-fosfato-aldolasaren eskasiagatik (ikus 12. irudia). Hepatozitoetan metatzen den fruktosa-1-fosfatoak ATP-erreserbak agortzen ditu eta horren ondorioz neoglukogenesia oztopatzen da. Horregatik hipogluzemia gerta daiteke.

5.3. GALAKTOSEMIA


Galaktosakinasaren eskasian galaktosa metatzen da (ikus 13. irudia). Horren ondorio bakarra begi-lausoak izaten dira, galaktosak, galaktitola bihurtutak, kristalinorantz ura erakarri eta kaltetzen baitu.



Hurrengo urratsaren blokeoa gertatuz gero, hau da, galaktosa-1-P-uridiltranferasaren eskasian, ondorioak larriagoak izaten dira, kristalinoan galaktosa metatzeaz gain, gibelean eta garunean galaktosa-1-P ere pilatzen delako. Azken honen ondorioz gibeleko zirrosia eta atzerapen mentala gertatzen dira.
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13. irudia

5.4. GLUKOGENOSIAK



Glukogenolisian aritzen diren entzimen eskasiak daudenean glukogenoa organoetan metatuko da, batez ere gibelean eta muskuluetan. Arraroagoa bada ere, batzuetan alterazioa glukogenogenesian dago; halakoetan, sortutako glukogenoa anomaloa izaten da. 7 glukogenosi mota deskribatu dira, eta guztiak nahiko ez-ohikoak dira. Bi aipatuko ditugu:


- I motako glukogenosia edo Von Gierke-ren gaixotasuna
Glukosa-6-fosfatasaren eskasiagatik (ikus 1. irudia) baraualdietan hipogluzemia gertatu ohi da, gibela ez delako gai glukogenolisiaren bidez gluzemiaren jaitsierari erantzuteko. Glukogenoa gibelean eta giltzurrunean metatzen da gehienbat.
- V motako glukogenosia edo McArdle-ren gaixotasuna

Muskuluetako fosforilasaren eskasiagatik ariketa fisikoa egitean muskuluek ezin dute behar besteko glukosarik lortu. Horregatik kirola mingarria izaten da, gaixoek karranpak pairatzen dituzte, eta aktibitate fisikoa bitartean muskuluetako entzimak eta mioglobina askatzen dira odolera. Glukosa erabiltzen ez denez, ez da azido laktikorik sortzen.
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