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ANTECEDENTES

La incidencia de Intolerancia a la Glucosa {IG) y la Diabetes Mellitus (DM)
se ba ido incrementando progresivamente en todo el mundo, por lo que es un
problema de salud piblica en la mayorfa de los paises. Bl nimero de casos que
teniendo el diagndstico de IG evolucionan 2 DM sin intervencién alguna es en
promedio de 5% al afio, sin embargo en estudios recientes como el DPP (Diabetes
Prevention Program) se ha demostrado que la intervencién en pacientes con
diagnéstice opertune de IG mediante cambios en el estilo de vida, disminuye la
incidencia de DM en 58% (IC 48-66) y con metformina disminuye un 31% (IC 17-
43), durante un periodo de seguimiento de 3 afios (1). El estudio STOP-NIDDM por
otro lado utilizo acarbosa, asi como cambios en el estilo de vida en pacientes con IG
y disminuyd la incidenciz a DM en un 32.4% durante un seguimiento promedio de
3.3 afios (2), de ahf la importancia del diagnéstico temprano de IG, el cual es mas

eficiente como se mencionara adelante cuando se realiza una CTGO.

La Curva de Tolerancia a la Glucosa Oral (CTGO) es actualmente una
herramienta diagndstica importante para evaluacion en los individuos con riesgo y
sospecha de intolerancia a la glucosa (IG) o Diabetes Meilitus (DM). Se ha
suscitado mmxcha controversia a partir del reporte del Comité de expertos de la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA) en 1997 (3), con relacién a los niveles
de glucemia en ayuno a partir de los cuales se establece el diagndstico de Diabetes

Mellitus (glucemia en ayuno de 126mg/dl o mayor) punto después de] cual se eleva



la frecuencia de complicaciones microvasculares como retinopatia vy nefropatia (4)
y permite diagnosticar 2 veces mis diabéticos que el criterio previo de 140mg/dl o
més de glucemia en ayuno {5). La glucosa anormal de ayuno (GAA) definida como
glucemia en ayuno igual o mayor a 110mg/dl pero menor de 126mg/dl, fue
establecida porque muy cerca de este nivel se pierde la primera fase de secrecién de
insulina en respuesta a la administracién de glucosa intravenosa y es asociado con
un incremento progresivo de complicaciones micro y macrovasculares, sin embargo
el grupo de pacientes con este diagndstico no se comesponde con el grupo
diagnostico de Intolerancia a Ia glucosa. En cuanto a los criterios diagndsticos de la
OMS con CTGO: es diagndstico de IG si la glucemia a las 2 hrs después de haber
administrado una carga de glicosa de 75gr VO es igual o mayor a 140mg/dl pero
menor a 200mg/dl y es diagnéstico de DM si Ia ghecemia a Jas 2 hrs es igual o

mayor de 200mg/dL

El Comité de expertos de la ADA no recomienda el uso rutinario de Ia
CTGO para ¢l diagndstico en los casos sospechosos por ser pacientes con riesgo o
por sus manifestaciones clinicas debido a que es mis costoso, consume mas tiempo
v hay méds variabilidad de una prueba a otra con relacion a la glucemia en ayuno.
Sin embargo los estudios de prevalencia de DM ¢ IG tomando en cuenta los
criterios diagndsticos del Grupo Nacional de Diabetes de 1979 (6) y de la OMS de
1999 en los cuales se incluye la realizacion de la CTGO s¢ encuentra un porcentaje
mayor de casos con dichos diagnosticos, por ejemplo la IG en un 50% més
utilizando la CTGO, es decir de 10.1% diagnosticados como GAA contra 15.6%

con IG a través de Ia curva (7). También en el NHANES III (Third National Health
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and Nutrition Examination Survey) llevado a cabo de 1988 a 1994 en Estados
EInidos (8), cuando se compara ia prevalencia de GAA de acuerdo a la ADA contra
1G de acuerdo a la OMS con CTGO encontraron que en el grupo de edad de 40-49
afios con los primeros criterios la prevalencia fue de 7.1% para todas las razas y
ambos sexos, mientras que con CTGO y con los criterios de la OMS fue de 11.9%;
en el grupo de 50-59 afios la prevalencia fue de 8% Vs 14.3% respectivamente, de
60-74 afios 14 Vs 20.7%, es decir en promedio de los 3 grupos de edad se
diagnostica 61.07% menos casos con los criterios de la ADA comparado con los de
la OMS por medio de la CTGO, esta diferencia es debida a que un nimero
considerable de individuos con IG tienen glucemia en ayuno menor a 110mg/dl. Por
otro lado en nuesiro Instituto se hizo un estudio para verificar la concordancia entre
el diagnostico de DM e GAA por criterios de la ADA contra los de la OMS (9) en
un grupo de pacientes con alfo riesgo, se enconird que el 69% de los diabéticos
diagnosticados con CTGQO mediante los criterios de la OMS no fueron
diagnosticados por los criterios de la ADA (33% se diagnosticaron como GAA v el
36% como normales). El 82% de los diagnosticados como intolerancia a la glucosa
con criterios de la OMS fieron considerados como normales de acuerdo con la
ADA. Del grupo con diagnéstico de GAA por Ia ADA 39% de ellos tenfan criterios
de DM por la OMS y 23% fueron normales. Y en el estudio de DECODE el 56% de
los diagnosticados como GAA de acuerdo a los criterios de la ADA tenian DM por

criterios de la OMS utilizando CTGO (5).

En el mismo reporte del Comité de Expertos (3), la ADA refiere que la IG es

un factor de riesgo para el desarrollo de DM o enfermedades cardiovasculares, este



iltimo relacionado con el sindrome metabdlico que cursa con resistencia a la
insulina, hipertension arterial (HTA), hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo y
niveles elevados del inhibidor-1 del activador del plasminégeno. La resistencia a la
insulina es una parte esencial en el desarrollo de IGr y esté relacionada directamente
con la obesidad (10,11). El sindrome metabdlico ha sido establecido como un factor
de riesgo cardiovascular (12) ya que se incrementan los eventos cardiovasculares 2
veces, por lo tamo es de suma importancia de la deteccion temprana para dar
manejo a estos pacientes e incidir en los factores de riesgo y ya que la mayoria de
los casos tienen una glucemia en ayuno menor a 110mg/dl se torna importante la
realizacion de la CTGO. En el estudio DECODE (5) encontraron que en ei grupo de
pacientes diagnosticados con diabetes stlo por el criterio de la CTGO y sin
diagndstico en cuanto a glucemia en ayuno tenfan up riesgo de mortalidad
intermedio comparado con los pacientes no diabéticos ni por ghucemia en ayuno ni
por CTGO, siendo este en el grupo total de 1.6 (1.1-2.3), el més alto fue para el
sexo femenino en el rango de edad de 60-69 que fue de 2.5 (1.0-6.1), lo que nos

indica una vez mas la importancia del diagnéstico temprano mediante la CTGO.

Se ha estudiado en pocas ocasiones el nivel de la glucemia en ayuno con
mejor sensibilidad, especificidad, valor predictive positivo y negativo y por tanto el
valor a partir del cual es ideal indicar vna CTGO en pacientes con riesgo elevado
para G o DM, asi el estudic DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) (13) incluyé 18918 hombres y 10150
mujeres v se analizaron las caracteristicas de la CTGO mediante curvas ROC: no

hubo diferencias en la curva entre ambos sexos, pero los puntos de corte 6ptimos en



los que se diagnostico DM fueron para hombres 115.2 mg/dl y para mujeres
104.4mg/dl, siendo ambas cifras menores a las recomendadas por la ADA para el
diagndstico con glucemiz% en ayuno de diabetes; no hubo cambios al dividir el grupo
de menor a mayor edad, solo para los obesos con un indice de masa corporal (IMC)
mayor a 30 Kg/m2 en que el mejor punto de corte fue 119mg/dl ver tabla A; de
acuerdo a este estudio si se realizara una CTGO a las personas que tengan una
glucemia en ayuno de mas de 99mg/dl y menos de 126mg/dl permitiria detectar al
93% de los diabéticos y al 69% de los que tienen 1G. El estudio VIP (Viisterbotten
Intervention Program) evaluaron en una corte, la sensibilidad y especificidad, asi
como valores predictivos de la curva {14) y encontraron que el punto de corte con
mejor sensibilidad y especificidad en cuanto a la glucemia basal fue cercano a
99mg/dl que al tomar en cuenta el IMC se encontré mejor prediccion entre 26 y
28Kg/m2 ¥ para el diagndstico de IG, Ja sensibilidad fue de 50% vy especificidad de
92%; por otro lado para DM la sensibilidad fue de 38% y especificidad de 99.6%,
también en cuanto a la prediccion del diagndstico definitivo IG o DM por CTGO a
través de los factores de riesgo del individuo antes de realizar una CTGO se
encontré que el cuartil mas alto de IMC es decir mayor a 27kg/m2, tiene el mismo
valor predictive positivo y negativo (VPP y VPN) que el cuartil més alto de 1a
ghucemia en ayuno (>100mg/dl) y a las 2 hrs de Ta CTGO (>135mg/dl), con lo que
encontraron un VPP de 5.2, 54 v 5.7% y el VPN de 99.2, 994 y 99.6%

respectivamente.

Las principales ventajas y desventajas del diagndstico de las anormalidades

en el metabolismo de glucosa son a) Que no existe un patrén de oro ideal para



establecer el mejor método de diagnostico, por lo que los niveles de glucemia en
ayuno para diagndstico fanto de glucemia ancrmal de ayuno como para diabetes
sipuen siendo controversiales; b) Existe una clara diferencia entre ¢l grupo de
pacientes diagnosticados con glucemia en ayuno y los diagnosticados con CTGO
tanto con relacidn a las alteraciones fisiopatologicas, como las complicaciones; ¢)
El coeficiente de variacion intraindividual de la curva el del 16.7% para la glucemia
a las 2 hrs y de 6.4% para la de ayuno; d) Los eriterios tanto de ayuno como de la
curva no tienen un valor predictivo similar, ni buena correlacion entre si; ¢) Al
aplicar los criterios nuevos en el estudio NHANES 1I casi fa mitad de los casos
diagnosticados con CTGO dejan de ser diagnosticados con glucemia en ayuno, tan
solo en EEUU se dejaron de diagnosticar 2.1 millones de casos y con relacion a los
con IG por curva, son diagnosticados solo en un 25% con glucosa anormal de
ayuno; f) Los casos diagnosticados con CTGO por criterios de la OMS, no
diagnosticados con los criterios de la ADA tienen mayores concentraciones de
glucosa, insulina, HbAle y triglicéridos, asf como TA mayor y HDI. menor y por
otro lado los casos diagnosticados con los criterios de la ADA y no diagnosticados
por lJa CTGO de acuerdo a la OMS ocurre lo mismo. En el grupo en que se
encuentran ambos criterios es el que tiene mayores anormalidades en los

parémetros mencionados (15).



El objetivo de este estudio fue encontrar los puntos de corte de ghicemia en

ayuno ideales para indicar una CTGO con el fin de llegar al diagndstico de 1G o

DM en la poblacién de pacientes de alto riesgo a los que se les solicita una CTGO

en el INCMNSZ, asi como determinar cuales son los mejores factores de riesgo

predictores.
Nurmero Glucosa  en|Sensibilidad % |Especificidad %
ayumo. Punto
de corte mg/d]
Sexo
Masculino 14921 1152 67.8 92.5
Femenino 6857 104.4 75,7 86.6
Ambos 21778 111.6 69.6 90
IMC (kg/m”)
<25 9334 1044 36.3 86.1
25-29 9507 1134 72.8 90.5
>30 2808 118.8 75.4 91.1

Tabla A. Tomado del estudio DECODE (13), se seleccionaron los puntos de corte a

partir de curvas ROC.
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JUSTIFICACION

La prevalencia total de DM y glucosa anormal de ayuno de acuerdo a los
criterios actuales de la ADA. en nuestro pais conforme a la Encuesta Nacional de
Enfermedades crénicas es de 8.9% y 5.2% respectivamente (16), con una mayor
frecuencia tanto de DM como de GAA a mayor edad, asi en el grupo entre 20-29
ailos, las prevalencias fueron 1.4% y 2.4% respectivamente, entre 30 y 39 afios
4.9% y 4.8%, 40 a 49 afios 13.2% y 6.6%, 50 a 59 afios 24.7% y 11.9% ¥
finalmente entre 60 y 69 afios 32.6 y 8.8%, con lo que nos podemos dar cuenta es
un problema importanie y creciente de Salud Phblica en México, por lo que Ia
deteccién temprana a través de la CTGO, nos ayudaria a tratar oportunamente con
el fin de disminuir el riesgo cardiovascular, la progresién de IG a DM y en los

diabéticos a disminuir la aparicion y/o progresion de complicaciones cronicas,



OBJETIVOS

GENERAL: Determinar el punto de corte ideal de glucemia en ayuno para indicar
upa CTGO y los factores predictores de riesgo para intolerancia a la glacosa y

diabetes en una poblacién con alto riesgo.

ESPECIFICOS:

-Analizar el punto de corte con mejor sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y negativo de la glucemia en ayuno de acuerdo al diagndstico de
la CTGO conforme a los criterios de ]a OMS y la ADA.

~Determinar cuales son los factores de riesgo que se asocian al diagnéstico

por CTGO de Intolerancia a la glucosa o Diabetes en nuestra poblacion.



HIPOTESIS

El punto de corte de la glucemia en ayuno ideal para indicar vna CTGO en
pacientes con alto riesgo para ¥G y DM, serd menor a 110mg/d] a partir de} cual se

justificara indicar una CTGO.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio retrolectivo, tfansversal, comparativo y de prueba diagnéstica.
Se obtuvieron los datos del expediente de los pacientes que se les solicité una
CTGO en el periodo comprendido entre junio de 1999 a diciembre del 2000 las que
fueron realizadas de manera consecutiva, se excluyeron los casos en los que la
glucemia basal fue de 126mg/dl o mayor, asi como los casos que estaban recibiendo
algén hipogluceriante oral al momento de la curva o se encontraban en un proceso
de estrés como una enfermedad aguda. Las variables que se obtuvieron incluyen: la
razén por la que se indicd la CTGO, edad, sexo, antecedentes familiares de
diabetes, peso, talla, IMC, diagnéstico de hipertension arterial, asi como las
caracteristicas bioguimicas que nos hablan del estado metabélico del individuo
como lo son el perfil de lipidos, dcido Grico, glucemia basal y las glucemias durante
la CTGO, en los casos en que ademds se midieron los niveles de insulina durante la

curva, también se captaron.

La CTGO se realizd en ayuno y después de un periodo de ayuno de 9 a 12
hrs, se les administrd una carga de glucosa via oral de 75gr ¥ se fomaron muestras

sanguineas basal, ¥, 1,1%,2,3 4y 5 hrs.

Analisis estadistico: Las variables continuas se reportan en promedio & DE ¢
intervalo de confianza al 95% y las dicotdmicas en porcentajes. Se hicieron 3
grupos de acuerdo al diagnéstico por CTGO siguiendo los criterios de la OMS y Ia

ADA con relacién a la glucosa de las dos horas: El grupo 1 es el de diagndstico de

il



diabetes mellitus (DM) con glucemia a las 2 horas de 200mg/dl o més; ef grupo 2 es
el de Intolerancia a la ghicosa (IG), con glicosa entre 140 y 199mg/dl y el grupo 3
es el de curva normal (NL), con glucemia a las 2 hrs menor de 140mg/dl. Se
compararon los 3 grupos mediante ANOVA y prueba de Chi cuadrada, ¢l valor
critico de p fue de <0.05; en los casos de variables dicotomicas con asociacion
significativa se calcul6 la razén de momios para el riesgo de presentar ef evento. Se
realizd también un modelo de regresion logistica por el método “backward™ para
identificar las variables que pueden predecir ¢l desarroilo de DM e IG. Para
establecer el mejor punto de corte de Ja glucemia en ayuno en el diagnéstico tanto
de IG y DM se hicieron curvas ROC, también se determiné la sensibilidad y
especificidad, asi como el valor predictivo positive y negativo.

Para el andlisis se utiliz6 el programa estadistico SPSS version 10.0.

Implicaciones éticas: Debido a las caracteristicas del estudio no existen.
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RESULTADOS

Se captaron 1245 pacientes que se les hizo una CTGO, de estos 872 (70%)
fueron mujeres y 373 (30%) hombres. La prevalencia de los diagnésticos de
acuerdo a los criterios de fa ADA y la OMS en la curva se encontré de la siguiente
forma: curva normal en 784 (63%), Intolerancia a la glucosa en 317 (25.5%) v

Diabetes en 144 (11.6%).

En cuanto a los factores de riesgo estudiados (ver tabla 1), se encontrd
diferencia entre los grupos en los siguientes aspectos: para el diagnOstico de
diabetes el haber indicado la CTGO debido a niveles de glucemia en ayuno dentro
de los rangos normales altos (definida esta como glucemiz en ayuno mayor de
95mg/dl y menor a 126mg/d}) el promedio fue de 10img/dl + 10.97, con una razén
de momios de 3.04 IC al 95% (2.13-4.36), en el grupo con diagndstico de 1G el
promedio fue de 93.11 + 11.56, la razén de momios fue de 1,62 IC al 95% (1.22-
2.16Y; otro hallazgo con diferencias importantes entre los grupos es la frecuencia
més elevada de hipertension arterial en el grupo de DM, seguida del grupo de IG,
en el primero se encontrd en un 50%, con una razdn de momios de 2.21 (1.56-3.14)
y en el segundo grupo wna frecuencia de 45.7%, con razén de momios 1.98 (1.52-
2.57), en cambio en el grupo con CTGO no diagndstica existia hipertensién en un
26% de los casos. Hubo diferencias entre los 3 grupos en cuanto a la edad, fie
mayor en el grupo de diagnéstico de DM vy el indice de masa corporal fue mayor en

el grupo de 1G.
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En relacidén con las variables bioquimicas se encontré wuna diferencia
significativa por ANOVA relacionada a los niveles de triglicéridos, colesterol total
y acido drico (ver tabla 2). Al evalvar la CTGO se encontrd diferencia significativa
en los niveles de glucosa de los tres grupos en todos los puntos de la carva excepto
a las cinco horas, siendo mayor como se esperaba para el grupo de DM, seguido por
1G. Los niveles de insulina en ¢l tiempo cero son mas elevados en el grupo de IG,
con una diferencia significativa, también fueron diferentes a la hora y media, dos y

tres horas. (ver tablas 3 y 4)

EFn el modelo de Regresion Logistica cuya variable dependiente fue
diagndstico de DM por CTGO se encontraron como variables predictoras
(independientes): haber indicado una CTGO cuando se encontraba glucemia en
ayuno dentro de los limites superiores a lo normal (en promedio 101mg/dl), edad
mayor a 50 afios, CT mayor o igual a 200mg/dl y obesidad (IMC mayor o igual a
30); los pacientes que reunian todas estas caracteristicas con el diagndstico de DM
tienen un riesgo calculado por razén de momios de 18.67 (IC 10.21 a 33.75).
Cuande la variable dependiente fue el diagndstico de IG por CTGO, las variables
predictoras (independientes) fueron: edad mayor o igual a 40 afios, TG mayor o
igual a 180mg/dl, CT mayor o igual a 200mg/d]l y obesidad, el grupo con estas
caracteristicas y el diagndstico de IG tienen un riesgo por razén de momios de 1.93

(1C 1.21 2 3.10),

Las curvas ROC realizadas con el fin de evaluar el mejor punto de corte en

la glucemia en ayuno para el diagnéstico por curva de IG o DM se muestran en las

14



figuras 1, 2 y 3; para el diagnostico de IG fue 94.5mg/dl se encontrdé una
sensibilidad de 68.8% y especificidad de 59%; el mejor punto de corte para
diagnostico en la CTGO de DM es 96.5 mgfdl con una sensibilidad de 77.1% y
especificidad de 63.3%. El valor predictivo positivo para diagnéstice de DM
teniendo una glucemia en ayuno de 96.5mg/dl o mayor fue de 21.55% y el valor
predictive negativo de 95.48%, con una razdén de momios de 5.8 (IC al 95% de
3.86-8.72). El valor predictivo positivo para diagndstico de intolerancia a la glucosa
teniendo una glucemia en ayuno de 94.5mg/d]l o mayor es de 36.27% vy el valor
predictive negativo de 74.52%, con una razén de momios de 3.12 (IC al 95% de

2.39-4.10).

Al analizar la glucemia en ayuno para definir el mejor punto de corte para
diagnéstico de ambos (DM v/o IG) se encontrd en 94.5mg/d] con sensibilidad de
72% y especificidad de 66%, un valor de p <0.000 en la prueba de chi cuadrada,
VPP 55.07% y VPN 80.12 y un riesgo expresado en razdn de momios de 4.94 (IC

3.84 2 6.36).

Al analizar Ja glucemia en ayuno con ROC en relacién al grupo con
diagnéstico de IG y/o DM gue no tenfan factores de riesgo predictores de DM y/o
IG en el modelo de Regresion logistica, se encontrd como punto de corte 98.5mg/dl,
con sensibilidad 67%, especificidad 65%, con una prueba de chi cuadrada p<0.002,
en la que se incluyercn a los que tenian glucemia > 98.5mg/d! sin factores de riesgo
predictores de DM o IG en el modelo de regresion logistica, se encontré un VPP del

100%, VPN 63%, con una sensibilidad de 1.3% y especificidad de 100%.

15



Se procedio a realizar enseguida curvas ROC en biisqueda del mejor punio
de corte para indicar la realizacién de una CTGO en los pacientes que tenjan las
caracteristicas de las variables que resultaron predictoras en el modelo de Regresion
Logistica tanto para DM como para IG, en el primer caso el mejor punto de corte en
pacientes con obesidad, edad mayor o igual a 50 afios y CT mayor o igual a
200mg/d), fire de 96.5 mg/dl, con sensibilidad de 73% y especificidad de 60% (ver
Figura 4), el valor predictivo positivo fue de 24.61 y valor predictivo negativo de
98.73. En el caso de IG el grupo de pacientes que fenian edad mayor o igual a 40
afios, CT mayor o igual a 200mg/d]l, TG mayor o igual a 180mg/dl y obesidad, el
mejor punto de corte fue 96.5mp/dl con 61.3% de sensibilidad y 60% de

especificidad, VPP de 100% y VEN de 76.39%.

Se buscé el mejor punto de corte para diagndstico de DM e IG de acuerdo ai
sexo, IMC e HTA, siendo la curva de los pacientes con diagnostico de DM ¢ HTA,

la que tenia mejor desempefio, con un 4rea bajo la curva de 812 (ver Tabla 5).

Cuando se tomd como punto de corte de Ja glucemia en ayunc 100mg/dl se
encontré una sensibilidad de 55.34%, especificidad de 80.92%, valor predictivo
positive de 62.87% y valor predictivo negativo de 75.62%, con una p<0.000 en la
prueba de chi cuadrada y una razén de momios de 5.25, (IC 4.07-6.78). Al tomar
como punto de corte de la glucemia en ayuno 110mg/dl se encontrd una

sensibilidad de 27.89%, especificidad de 96.44%, valor predictivo positivo de

16



82.05% y wvalor predictivo negativo de 69.61%, con una significancia de Chi

cuadrada de <.000 y Razén de momios de 10.47 (JC 6.82-16.07).

17



Tabla 1: Factores de riesgo conocidos para diabetes y la frecuencia de HTA entre
los diferentes grupos de diagndstico.

Variable

Diabetes
Mellitus

Intolerancia a  No diagnostico

la glucosa

Valor de p
{chi cuadrada)

DMen
familiares de
ler grade
DMen
familiares de
2do grado
Sexo femenino
Indicacién de
CTGO por
ghuicemia
Indicacion de
CTGO por
obesidad
Indicacién de
CTGO por
antecedentes
Fam.
Indicacién de
CTGO por
sintomas de
DM
Indicacion de
CTGO por
hipoghicemia
Indicacion de
CTGO por
antec de DM
gestacional
HTA

67 (46.9%)

38 (26.6%)

104 (72.2%)
65 (45.1%)

80 (55.6%)

9 (6.3%)

7 (4.9%)

1(0.7%)

73 (50.7%)

139 (44.4%)

106 (33.9%)

223 (70.3%)
98 (30.9%)

204 (64.4%)

22 (6.9%)

9 (2.8%)

11 (3.5%)

1(0.3%)

145 (45.7%)

316 (40.4%)

304 (38.9%)

545 (69.5%)
136 (17.3%)

467 (59.6%)

53 (6.8%)

21 (2.7%)

90 (11.5%)

1 (0.1%)

204 (26%)

0.232

0.012

0.801
0.000

0.15

0.96

0.227

0.000

0.42

0.006

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 2;: Comparacion de edad, perfil de lipidos, 4cido trico & IMC en los 3 grupos
de diagndstico por CTGO. Ei grupo 1 representa los casos con diagnéstico de DM;

=1

_grupo 2 IG y grupo 3 curva normal de acuerdo a los criterios de la OMS v la ADA.
VARIABLE |DIABETES INTOLERANCIA NORMAL ANOVA
Edad 52.6114.6 47.6+14.6 40.9+14.7 <0.000
IMC 33.6+9.12 34.5+9.2 31.8+84 <0.000
Triglicéridos | 181.4+118.1 188.8+1274 158.7+107.6  <0.,000
Col. Total 204.9+45.9 200.7+40.6 195.4+42.5  0.021
HDL 43.5+14.0 41.8+11.7 43.3+12.7 0.219
LD 12594324 124.8+33.9 121.6+353  0.298
Ac, Urico 6.141.8 6.0+1.5 5.57t1.6  <0.000

- TESIS COM
FALLA DE ORIGEN
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Tabla 3: Curva de Glucosa, comparacion en los 3 grupos de los diferentes tiempos.
Ei grupo 1 representa los casos con diagndstico de DM; grupo 2 1G ¥ grupo 3 curva
no diagnéstica de acuerdo a los criterios de la ADA,

TIEMPO ENi Grupos Numero FPromedio DE  Infervalo de Confianza ANOVA
LA CURVA de casos al 95% del  Valorde
promedio p
Limite Limite
inferior  superior
CERO 1 144 106.08 12.79 103.098 108.19
2 317 99.55 1156 98.27 100.83 .000
3 784 9114 Q77 9045 91,82
TREINTA 1 144 196.88 31.19 19174  202.02
2 317 180.55 31.04 17712 183.98 .000
3 781 146.84 31.86 14460 149.08
HORA 1 144  239.01 36.28 233.03 24498
2 316 196.53 37.51 191.38 199.68 000
3 782 137.57 39.64 13478 140.35
HORAY 1 144 24264 3831 23666 248862
MEDIA
2 312 180.28 28.81 176.95 183.62 .000
- 3 779 12049 29.82 118.38 122.58
DOS HRS 1 144 237.30 33.37 231.80 242.80
2 317 163.17 16.58 161.34 165.01  .000
3 784 108.16 1945 106.80 109.53
TRES HRS| 1 141 161.08 52.70 15230 169.85
2 313 112,34 2975 109.03 11685  .000
3 763 8096 2318 B8.31 91.61
CUATRO 1 80 10081 43.38 9152 109.70
HRS
2 208 7748 2443 7412 80.80 000
3 552 7352 1827 7200 75.05
CINCO 1 88 7784 2040 7352 B2.16
HRS
2 207 75.68 13.12 73.89 77.48 343
3 550 7698 11,57 76.01 77.95

TESES COf
FALLA DE ORicgy
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Tabla 4: Insulinas en los diferentes tiempos de la curva. El grupo 1
representa los casos con diagndstico de DM; grupo 2 IG y grupo 3 curva no
diagndstica de acuerdo a Jos criterios de la ADA.

“Tiempo en |Grupos Numero Promedio DE  Intervalo de Confranza ANOVA
la curva de casos al 95% del  Valorde
promedio  p

Limite Limite

inferior  superior

CERO 1 17 16.95 1046  11.57 22.33
2 50 2248 1256  18.91 26.05 .001

3 144 1538 1116  13.54 17.22

TREINTA | 1 16 92.02 5949 6032 123.72
2 45 14489 8867 11825 17153 134

3 131  119.44 10367 10152 137.36

SESENTA] 1 16 9967 6835 6325 136.09
2 45 165,10 10165 13456 19564 .061

3 133  127.79 11497 108.07 147.51

NOVENTA{ 1 15 158.25 13519 83.38 233.12
2 45 19587 14570 15189 23044 005

3 128 125.22 11299 10553 14480

POS HRS| 1 16 17658 12483 11006 243.10
2 47 21766 16757 16845 26686 .000

3 134 10142 95.06 8517 117.66

TRES HRS| 1 12 116.22 90.37 5780 172.65
2 42 134.83 26500 5225 21742 028

3 128 6431 9763 4723 £81.39

CUATRO 1 11 5391 4345 2472 83.11

HRS

2 35 65.25 180.91 311 12740 .053

3 895 2184 2829 16.08 27.60

CINCO 1 (X 1947 1185 1151 27.44

HRS

2 35 5244 20418 -17.69 122.58 182

3 04 13.03 24.60 7.99 18.07

TESIS CON
FALLA DE ORIGER
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Tabla 5: Punto de corte para diagnostico de DM e 1G de acuerdo al sexo e IMC
mediante  Curva ROC.

Punto de Corte*  Sensibilidad+  Especificidad+

Sexo yDM | Femenino 96.5 74 62
Masculino 69.5 80 70

Sexo e IG Femenino 95.5 66 60
Masculino 96.5 60 60

IMC y DM <25 100.5 64 70
25-29.99 97.5 77 63

>30 99.5 72 70

IMCelG <25 96.5 60 60
25-20.99 96.5 67 60

> 30 96.5 67 60

DM e HTA e 96.5 82 61
IG e HTA o 96.5 63 62

*mg/dl, +%

TESIS COR
FALLA DR ORIGEN
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Figura 1: Curva ROC para andlisis de los niveles de glucemia
en ayuno como predictor de Intolerancia a la glucosa por CTGO.

100

754

50 4

254

Sensibilidad

ao0 ) i
000 25 50 75 100

1 - Especificidad

Areabajo tacurva 0654 p <0900

Figura 2: Curva ROC para andlisis de los niveles de glucemia
en ayuno como predictor de Diabetes por CTGO.
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Figura 3: Curva ROC para anélisis de los niveles de glucemia
en ayuno como predictor de Diabetes y/o Intolerancia a la
Glucosa por CTGO.
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- TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Obesidad, >50 afios, CT >200 y
Diagnéstico de DM por CTGO
100
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Figura 4; Analisis de los niveles de glucemia en ayuno en los pacientes que tienen

diagndstico de DM por CTGO y refinen las caracteristicas predictoras del Modelo
de Regresion Logistica.

TESIS CON
FigLA DE ORIGEN
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Obesidad, CT>200, TG >180,
edad >40 e IG por CTGO
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Figura 5: Anpalisis de la glucemia en ayuno en los pacientes que tienen diagndstico
de 1G por CTGO y refinen las earacteristicas predictoras de acuerdo al Modelo de
Regresién Logistica.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION

Este ¢s un estudio realizado en una poblacién seleccionada de alto riesgo
para IG y PM a los que se les indicd la CTGO por uno o mds factores de riesgo, se
encontrd wna prevalencia 25.5% de IG y 11.6% de DM. Vale la pena resaltar que en
los grupos de IG y DM, la mayoria tenfa las caracteristicas del sindrome
metabélico, asi los dos grupos tienen niveles mds elevados de insulina en ayuno,
CT, TG y 4cido drico con diferencias significativas cuando se compararon los
grupos mediante prucba de ANOVA, en otras palabras, el diagnéstico por CTGO
con criterios de la ADA y la OMS, tanto de IG como de DM penmite separar los
pacientes con mayor deterioro metabolico, lo cual toma una gran importancia ya
que los pacientes con estos diagndsticos es conocido que tiepen un mayor riesgo
tanto cardiovascular como de mortalidad (5,12), de ahi que el diagnéstico temprano

nos permita tomar medidas terapéuticas a tiempo.

Si utilizamos los lineamientos actnales recomendados por la ADA que solo
se basan en glucemia en ayuno, dejamos de diagnosticar el 50-82% de intolerantes a
la ghicosa (7,8,9), esto es debido a que la mayoria de los intolerantes tienen
glucemias en ayuno menores a 110mg/dl y el 50-69% de diabéticos (5,9) por que
sus niveles de glucemia en ayuno se encuentran por debajo de los indicados por la

ADA para el diagndstico respectivo.
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Se ha demostrado en este estudio que el punto de corte ideal para indicar una
CTGO en un paciente con factores de riesgo para DM es 96.5mg/dl, de manera
global, con una sensibilidad de 77.1% y especificidad de 63.3%; para diagnéstico
de IG es en 94.5mg/dl con una sensibilidad de 68.8% v especificidad de 59%. Se
hicieron curvas ROC combinando caracteristicas como las ya reportadas en el
estudio DECODE (13) que son sexo y edad con el diagndstico de DM, el objetivo
fue mejorar la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de lka prueba, asi
encontramos que para e} diagnéstico de DM en el sexo femenino el punto de corte
fue 96.5mg/dl con sensibilidad de 74% y especificidad de 62%, mientras que en el
estudic DECODE fue 104.4mg/dl, con sensibilidad de 75.7% y especificidad de
86.6%, y para el sexo masculino en nuestro estudio fie de 99.5mg/dl con
sensibilidad 80% y especificidad de 70%, comparado con el estudio DECODE en
que el punto de corte fue 115.2mg/d} con sensibilidad de 67.89% y especifidad de
92.5%; en lo que se refiere a IMC y diabetes, el punto de corte para los normales
fue de 100.5mg/dl con sensibilidad de 64% y especificidad de 70%, en el estudio
DECODE fue de 104.4mg/dl, sensibilidad de 56.3% y especificidad de 86.1%, para
los pacientes con sobrepeso en el presente estudio el punto de corte fue de
97.5mg/dl, sensibilidad de 77% y especificidad de 63%, comparado con el
DECODE que fue de 113.4mg/dl, sensibilidad de 72.8% y especifidad de 90.5% y
finalmente para los obesos fue de 96.5mg/d], sensibilidad de 67% vy especifidad de
60% y ¢l el DECODE fue 118.8mg/dl, sensibilidad de 75.4% y especifidad de
91.1%. Es de notar que Jos puntos de corte asociados a las diferentes variables de
ricsgo en nuestro estudio son més homogeneos, siendo en la mayoria de los cases

de 96.5mg/dl.
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Para los puntos de corte para el diagndstico de IG relacionados con sexo
femenino y masculino fueron de 95.5 ¥ 96.5mg/d], con sensibilidad de 66 y 60% y
especificidad de 60% en ambas. En cuanto al IMC e IG, en los 3 grupos tanto el
normal, sobrepeso y obesidad el punto de corte fue 96.5mg/dl, con sensibilidad de
60, 67 y 67% respectivamente y especifidad de 60% en los tres. Lo cual refleja una
vez mis homogeneidad y que los valores de pglucemia en ayuno no reflejon

claramente ¢l estado metabdlico del paciente.

El otro estudio que evalud la sensibilidad y especificidad, asf como valores
predictivos de la curva fue publicado en el 2001, basado en la corte de Visterbotten
{Visterbotten Intervention Program o VIP) (14), para el diagnostico IG una
sensibilidad de 50% vy especificidad de 92%; para el diagnéstico de DM
sensibilidad de 38% y especificidad de 99.6%, el punto de corte con mejor
sensibilidad v especificidad para la glucemia basal fue aproximadamente 99mg/dl,
el cual es mds cercano al punto encontrado en el presente estudio, el IMC para este

punto fue entre 26 y 28 kg/m2.

Como podemos darnos cuenta hay gran variabilidad en cuanto al desempefio
de la CTGO como prucha diagndstica. esto puede ser debido a las diferencias en
cuanto a la seleccién de las poblaciones estudiadas ya que tanto en e} estudio
DECODE como en el VIP se tomaron individuos de poblacién abierta, en cambio
en el presente estudio se tomaron dividuos a los que se le habia indicade una

CTGO por factores de riesgo ya existentes, Jo cual puede considerarse como una
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debilidad de este estudio, sin embargo hay que tomar en cuenta que en la practica
clinica diaria es a quienes va dirigido el proceso diagndstico y de terapéutica.
También los factores raciales pueden influir en la diferencia, ya que se sabe que

nuestra poblacién es de alto riesgo para desarrollar DM e 1G (16,17).

Finalmente en el andlisis de Regresion logistica se encontraron en el modelo
como mejores predictores (variables independientes) para IG edad mayor o igual a
40 afios, TG igual o mayores de 180mg/dl, CT igual o mayor a 200mg/dl v
obesidad con razén de momios de 1.93 y en la curva ROC de los pacientes que
reunfan estas 4 caracterfsticas con diagndstico de IG se encontré un punto de corte
de fue 96.5mg/dl con 61.3% de sensibilidad y 60% de especificidad, VPP de 100%
y VPN de 76.39%. Las variables independientes que predicen el diagndstico de DM
fueron edad mayor o igual a 50 afios, CT mayor o igual a 200mg/di y obesidad, con
una razén de momios de 18.67 (IC 1021 a 33.75), el punto de corte fue de 96.5
mg/dl, con sensibilidad de 73% y especificidad de 6084, el valor predictivo positivo
fue de 24.61 y valor predictivo negativo de 98.73. Tomando en cuenta las variables
independientes predictoras de los diagnosticos de IG y DM tenemos que el riesgo es
muy alto, sobretodo para DM el cual es 18 veces mayor, por lo que estos se podran
utilizar en la practica clinica diaria como predictores en pacientes con estas

caracteristicas.

Otro punto interesante encontrado en el presente estudio fie el grupo de
pacientes a los que se le hizo el diagnéstico de IG o DM los cuales no presentaban

alguno de los factores de riesgo predictores de alguno de los dagndsticos
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enconirados en el Modelo de Regresién Logistica, el mejor punto de corie
encontrado fae 98.5mg/di, sin embargo en la prueba de chi cuadrada el encontrar a
un pacientes con cualguiera de los 2 diagndsticos, tener una glucemia > de
98.5mg/d] y sin tener alguno de los factores de riesgo predictores tiene una
sensibilidad muy baja de 1.3%, con una especificidad del 100%, es decir tiene muy
poca capacidad de encontrar los verdaderos positivos y la certeza de los verdaderos
negativos, por lo que es recomendable en estos pacientes no indicar la realizacién

de wna CTGO.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con alto riesgo para DM e IG, que tienen alteraciones
bioquimicas del sindrome metabdlico tienen 18 y 1.93 veces respectivamente mas
posibilidades de tener el diagndstico por CTGO si su glucemia es de 96.5mg/dl por
los que deberd indicarse la realizacién de esta con el fin de establecer wna

terapéutica opottuna.

Los pacientes con edad igual o mayor a 30 afios, colesterol total > a
200mg/d}, obesidad y glucemia en ayuno de al menos 96.3mg/d], dade que tienen
18 veces miés posibilidades de desarrollar DM, deberd indicarse la realizacidn de
una CTGO con el objetivo de iniciar manejo oportimo y disminuir ef riesgo

cardiovascular y de mortalidad incrementado que presentan.

Los pacientes con edad igual o mayor a 40 afios, triglicéridos > 180mg/dl,
colesterol total > a 200mg/dl, obesidad y glucemia en ayuno de al menos
96.5mg/d], dado que tienen 1.93 veces méas posibilidades de desarroliar 1G, deberd
indicarse la realizacién de vna CTGO con el objetivo de iniciar manejo y disminuir

la progresién a DM,

Los pacientes que no presentan factores de riesgo como son edad > 40 afios
en el case de IG y > 50 ajlos en el caso de DM, colesterol toial mayor o igual a
260mg/d, trighcéridos > 180mg/dl y obesidad, no es recomendable Iz indicacién de

CTGO.

32



REFERENCIAS

1.- The Diabetes Prevention Progran Research Group. Reduction in the incidence of type 2 disbetes with
Jifestyle intervention or metformin. N Engt J Med, 2002; 346: 393403

2.~ Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, Hanefeld M, Karastk A, Laskse M. Acarbose for prevention of type 2
diabetes mellitus: The STOP-NIDDM randomised trial Lancet, 2002; 359: 20722077,

3.+ Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus: Report of the Expert Committec

on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, Diabetes Care, 1997; 20: 11831197,

4.- McCance DR, Hanson RL, Charles MA, Jacobsen LTH, Pettitt D). Bennett PH, Knowler WC. Comparison
of tests for glycated haemoglobin and fasting and two hour plasma glucose concentration as diagnostic methods

for diabetes, BMJ, 1994; 308: 1323-1328.

5.~ The DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) Study
Group on behalf of the European Diabetes Epidemiolopy Group. Consequences of the New Diagnostic Criteria

for Diabetes in Older Men and Women Diabetes Care, 1999; 22 1667-1671.

6.~ National Diabetes Data Group: Classification and Diagnos:s of Dabetes Mellitus and others Categories of

Glucose Intolerance. Diabetes, 1979; 28: 1039-1057.

7~ Harris M, Eastman RC, Cowie CC, Flegal FM, Eberhardt MS Comparison of Diabetes Diagnostic
Categories in the U 8, Population According to 1997 American Diabetes Association and 1980-1985 World
Health Organization Diagnostic Criteria. Disbetes Care, 1997; 12+ 1859-1362,

TESIS CON
2 FALLA DE ORIGEN




8.~ Harris MY, Flegal KM, Cowie CC, Eberhardt M8, Goldstein DE, Little RR, Weidmeyer HM, Byrd-Holt DD
Prevalence of Diabetes, Impaired Fasting Glucose, and Impatred Glucose Tolerance in U. S. Aduits, The Therd

Natjonal Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1994 Diabetes Care, 1998; 21: 518-524.

9.- Gomez-Pérez F J, Aguilar-Salinas C A, Lopez-Alvarenga J C, Pérez-Jauregui J, Guillén-Pineda LE, Rull JA.
Lack of Agreement Between the World Health Organization Categery of Enpaired Glucose Tolerance and the
American Diabetes Association Category of Impaired Fasting Glucose. Diabetes Care, 1998; 21: 1886-1888.

10.- DeFronzo RA, Bonadonna RC, Ferrannini E: Pathogenesis of NIDDM Diabetes Care, 1992, 15- 318-368

11.- Modan M, Halkin H Shtomo A, Lusky A, Eshkot A, Shefi M, Shitrit A, Fushs Z: Hyperinsulinemia: a lmk

between hypertension, obesity and ghucose intolerance. J Clin Jrvest, 1985; 75: 809-817.
12.- Baron AD. Impaired Glucose Tolerance as a Disease. Am J Cardiol, 2001; 88; 16H-19H,

13.- The DECODE (Disbetes Epidemiology: Collzborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) Study
Group on behatf of the European Diabetes Epidemiclogy Group: Js Fasting glucose suffifent to define diabeies?

Epidemiological data from 20 European studies, Diabetologia, 1999; 42: 647-654

4.~ Rplandsson O, Higg E, Nilsson M, Halimans G, Mincheva-Nilsson L, Lernmark A, Prediction od diabetes
with body rnass index, oral ghucose tolerance test and islet cell antibodics in a regional population. J Intern Med,

200%; 249: 279.288,

15.~ Aguilar-Salinas CA, Gémez Pérez FJ, Rull JA. Limitaciones de Jos eriterios de diagnéstico de ia diabetes

tipo 2 v fa intolerancia a Ja glucosa. Rev Invest Clin, 2000; 52: 177-184

16~ Rull-Rodrige JA, Olafz Femndndez , Rios Torres JM, Valles-Sénches V E, Rojas-Martinez Ry
colaboradores: Diabetes and Impaired Fasting Glucose: Mts Relatioship With Sociodemographic Factors m

Mexican Urban Adults {articulo en espera de publeacion).

17.-Stern MP, Williams K, Haffier SM. Identification of Persons at High Risk for Type 2 Diabetes Mellatus:
Do We Need the Oral Glucose Tolerance Test? Ann Evtern Med, 2002; 136: 575-581.

. TESIS cpN
?m ar TRTN

..,.-,...-w N i




