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RESUMEN:

Ante el crecimiento desmesurado de casos de diabetes a nivel mundial, existen
aun grandes controversias entre los diferentes organismos dedicados a su estudio, sobre
las metodologias y los parametros empleadas para su diagndstico. La Asociacion
Americana de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés), define en 1997 criterios
diagnosticos para la enfermedad, basados en la determinacion exclusiva de los niveles
de glucosa en ayuno, mismos que modifica en 2003 por ser poco concordantes con los
propuestos en 1999 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basados en la
prueba de tolerancia oral a la glucosa. Sin embargo, pese a las modificaciones
propuestas, la concordancia entre ambos criterios es aun cuestionable. Para evaluar el
impacto de las modificaciones de 2003 y la concordancia entre criterios en una
poblacion mexicana, se realizo un estudio retrospectivo a una poblacion de pacientes
atendidos en un laboratorio de referencia de la Ciudad de México, los cuales contaban
con datos de niveles de glucosa plasmatica en ayuno (GPA) y resultados de una prueba
de tolerancia a la glucosa a las 2 horas (PTOG-2hs).

De acuerdo con los resultados obtenidos, se concluye que las modificaciones
propuestas en 2003, incrementan la prevalencia de glucosa anormal en ayuno (GAA),
pero identifican solo al 55% de los pacientes con intolerancia a la glucosa (I1G), por lo
que se considera que aun cuando se mejora la concordancia entre criterios, ésta no es
suficiente para considerar equivalentes a ambas categorias.

Por lo que se sugiere la complementariedad entre ambas pruebas diagnosticas
(GPA y PTOG-2hs) para establecer un diagnostico mas certero de diabetes o

condiciones metabodlicas intermedias.



INTRODUCCION:

Diabetes. Generalidades:

La diabetes mellitus, constituye un grupo de enfermedades metabolicas
caracterizadas por hiperglucemia, resultante de alteraciones en la secrecion de la
insulina, de la accion de la insulina o de ambas. La diabetes tipo 2, es el estado final de
un largo proceso que resulta de la interaccion de factores genéticos y ambientales’, se
presenta con elevada frecuencia, cursando de manera asintomdtica en las primeras
etapas de la enfermedad, lo que muchas veces conduce a que no sea diagnosticada
oportunamente (aproximadamente un tercio de todos los enfermos de diabetes
permanecen sin diagnosticar).

La hiperglucemia cronica producida por la diabetes se asocia comunmente a
largo plazo con lesiones y disfunciones de varios drganos, tales como: ojos (retinopatia
diabética), rifiones (nefropatia diabética), nervios (neuropatia diabética), corazén
(enfermedad coronaria) y vasos sanguineos (alteraciones en la macro y
microvasculatura periférica).””

Existen diferentes factores de riesgo involucrados en la historia natural de la
diabetes (cuadro 1), que ademds de ser muy importantes en el desarrollo posterior de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa, pueden ser utilizados también como
blancos en la terapia preventiva.’” Cuanto mayor sea el numero de factores de riesgo
presentes en un individuo, mayor serd la probabilidad de que éste desarrolle la

enfermedad; encontrdndose en un estudio de progresion a seis afios, realizado en una



poblacion mexicana inicialmente normoglucémica, una mayor influencia de factores
como la edad y el indice de masa corporal, hacia el desarrollo de alteraciones en el
metabolismo de carbohidratos, en comparacion con el género y los niveles de insulina
plasmatica; por lo que las acciones correctivas para evitar la obesidad y Ia

. . . . o . . s 112 1-2
hiperinsulinemia resultante deben ser prioritarias en el contexto de salud publica. '*°

Cuadro 1. Factores de riesgo para diabetes tipo 2 **

Historia familiar de diabetes

Etnicidad “no caucasica”

Sobrepeso (IMC: 25- 29.9 Kg/m?) u obesidad central (IMC>30 Kg/m?)
Edad avanzada

Elevacion de la glucosa plasmatica

Resistencia a la insulina

Hipertension arterial (>130/85 mmHg) o dislipidemia (colesterol HDL <35
mg/dL y/o triglicéridos 2250 mg/dL)

Historia de macrosomia o diabetes gestacional en embarazos previos

ASENENENENENEN

(\

Clasificacion:

La identificacion del tipo de diabetes en un individuo, depende frecuentemente
de las circunstancias vigentes al momento del diagndstico, por lo que a muchos
individuos no es fécil clasificarlos en una sola clase o tipo de diabetes; no obstante, de
acuerdo a la etiologia de la enfermedad la siguiente clasificaciéon ha sido descrita
(cuadro 2):’

Diabetes tipo 1 (DM1): Anteriormente designada como diabetes mellitus
insulinodependiente (DMID)’; constituye el 5-10% de los casos de diabetes, y se

caracteriza por la destruccion total de las células B del pancreas, lo que conduce a la



deficiencia absoluta de insulina; este tipo de diabetes, aunque puede presentarse a
cualquier edad, tiene su mayor incidencia en nifios y adolescentes. Dentro de la DM1, se
identifican dos variantes:

a) Autoinmune: donde el mecanismo de destruccion celular es mediado por
autoanticuerpos, identificandose en el 85-90% de los pacientes diferentes marcadores de
autoinmunidad: anticuerpos anti-células de islote (ICA69), anti-insulina (IAA), anti-
descarboxilasa del acido glutamico (GADA o GADG65) y anti-tirosinfosfatasas
(ICA512); se presenta bajo predisposicion genética asociada a factores ambientales.

b) Idiopatica: Es de etiologia desconocida y carece de evidencias de un
componente autoinmune.

Diabetes tipo 2 (DM2): Anteriormente designada como diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID)*; representa el 90-95% de los casos de diabetes
(comunmente subdiagnosticados), y obedece a uno de dos mecanismos de
patogenicidad: a) insulinorresistencia predominante con deficiencia relativa de insulina,
o b) defecto predominante en la secrecion de insulina asociada a insulinorresistencia. La
secrecion defectuosa de insulina, conduce a que ésta sea insuficiente para compensar la
resistencia a la insulina.

La etiologia especifica es aun desconocida, aunque se sabe que no cursa con
destruccion de las células 3 del pancreas; se asocia a obesidad y posee fuerte
predisposicion genética.

Otros tipos especificos de diabetes: > Dentro de las que se pueden mencionar:

a) Defectos genéticos de las células B: MODY
b) Defectos genéticos en la accion de la insulina
¢) Enfermedades del pancreas exdcrino: Pancreatitis, fibrosis quistica,

entre otras.



d) Endocrinopatias: Acromegalia, sindrome de Cushing, entre otras.

e) Diabetes inducidas por drogas o agentes quimicos: Tiazidas, acido
nicotinico, glucocorticoides, entre otros.

f) Infecciones: Virus asociados a la destruccion de células B.

g) Formas poco comunes de diabetes autoinmune.

h) Otros sindromes genéticos algunas veces asociados con diabetes:
Sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner,
entre otros.

Diabetes gestacional: Definida como cualquier grado de intolerancia a la

.., . .. 8
glucosa de aparicion o primer reconocimiento durante el embarazo.

Cuadro 2: Clasificacién etiologica de la diabetes mellitus *”

I Tipo 1. Destruccion de células 3

II. Tipo 2. Resistencia a la insulina y deficiencia de insulina
III.  Otros tipos especificos de diabetes.

IV.  Diabetes gestacional

Fisiopatologia:

La diabetes es una enfermedad sistémica, cronica-degenerativa, que se presenta
como la consecuencia final de la combinacion de distintos defectos metabolicos,
derivados cada uno de ellos de la asociacion o interaccion variable de factores

L. .. . 9-10
genéticos, nutricionales y ambientales.



Los diferentes procesos fisiopatologicos principalmente involucrados en el
desarrollo de la diabetes comprenden la destrucciéon autoinmune de las células B del
pancreas, con la consecuente deficiencia en la produccion de insulina, como ocurre en la
diabetes tipo 1, y las alteraciones que resultan en la resistencia a la accion de la insulina
(diabetes tipo 2), afectando al metabolismo intermedio de los carbohidratos, proteinas y
lipidos en tejidos blanco; coexistiendo frecuentemente las alteraciones en la secrecion y
en la accion de la insulina, en un mismo paciente; dando origen a la aparicion de los
principales sintomas de la hiperglucemia: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso
y algunas veces vision borrosa. >

Como ya fue comentado, en la diabetes tipo 1 las alteraciones metabolicas se
deben principalmente a la destruccion de las células B del pancreas; destruccion que a
medida que progresa ocasiona que los niveles de insulina disminuyan, produciendo con
ello un aumento en la concentracion de glucosa en la sangre; por otro lado, la
disminucién de insulina hepatica, asi como el relativo exceso de glucagon conducen a
un aumento en la degradacion del glucogeno y de la gluconeogénesis, lo que ocasiona
un incremento adicional en los niveles de la glucosa sanguinea. El exceso en la
concentracion de la glucosa en sangre sobrepasa la capacidad de reabsorcion en el rifidon
y como consecuencia, por un efecto de hiperosmolaridad, se elimina la glucosa por la
orina arrastrando consigo agua y sales (poliuria) conduciendo a un estado de
deshidratacion del paciente (polidipsia).

La relativa escasez de glucosa como fuente de energia da como consecuencia la
necesidad de utilizar las reservas grasas (lipolisis) y la degradacion de proteinas
(proteolisis) principalmente musculares (pérdida de peso y polifagia). **’

La lipdlisis también se favorece por la falta de glucosa en el adipocito, que

aunado al aumento relativo de glucagon produce la salida de &cidos grasos, y su



utilizacion como combustible, con la consecuente transformacion del exceso de ellos, a
cuerpos cetonicos en el higado; no obstante que la fisiopatologia de la diabetes tipo 2 es
similar, aparentemente la escasa cantidad de insulina producida por el pancreas es capaz
de bloquear la sobreproduccion de cuerpos cetonicos, estableciéndose con ello una
caracteristica clinica diferencial entre las diabetes tipo 1 y 2.

Una anormalidad previa al desencadenamiento de la enfermedad es Ia
hiperinsulinemia, que se asocia a una resistencia a la insulina, la cual se define como
una accion metabodlica subnormal en presencia de concentraciones plasmaticas normales
o incrementadas de insulina, por lo que se requiere una mayor cantidad de la hormona.

Cabe destacar que las alteraciones fisiopatologicas criticas para la aparicion de
la diabetes tipo 2 estriban en la incapacidad de las células 3 pancreaticas para producir
la cantidad extra de insulina necesaria para contrarrestar los efectos de la resistencia,
deficiencia en los receptores de insulina y alteraciones estructurales de la hormona. */’

Las complicaciones de la diabetes relacionadas con dafios microvasculares,
incluyen la retinopatia con potencial pérdida de la vision; nefropatia conducente a falla
renal; neuropatia periférica con riesgo de ulceraciones, amputaciones de extremidades
inferiores o articulaciones de Charcot; neuropatia autondmica causante de sintomas
gastrointestinales, genitourinarios y cardiovasculares, asi como disfuncion sexual. En
tanto que las anomalias macrovasculares se asocian con los trastornos metabolicos
derivados de la resistencia a la insulina, mas que por la hiperglucemia y se manifiestan
como enfermedades coronarias. '’

Se han propuesto dos mecanismos para explicar de manera general como la
hiperglucemia conduce al dafio tisular y con ello a la aparicion de las complicaciones

asociadas a la diabetes; primeramente, se propone que la hiperglucemia a nivel celular

puede dar como resultado niveles alterados de algunos metabolitos y productos de



sintesis, afectando negativamente a la funcion celular; es asi que se explican los
cambios cualitativos y cuantitativos en la composicion de glicoproteinas y
proteoglicanos de la membrana basal del glomérulo, las alteraciones bioquimicas en la
composicion de la mielina de los nervios periféricos y las alteraciones en la secrecion de
algunas hormonas. '/

El segundo mecanismo de dafio debido a la hiperglucemia, considerado el mas
importante, es la glucosilacion no enzimatica de las proteinas, formando productos
estables, denominados colectivamente como productos finales de la glicosilacion
avanzada (AGEs, por sus siglas en inglés), que se acumulan dentro y fuera de las
células, uniéndose y modificando a las proteinas de la membrana plasmatica, a las
proteinas circulantes y a las proteinas estructurales, principalmente en aquellos tejidos y
organos ricos en coldgena, en donde la entrada de la glucosa no estd regulada por la
insulina, tales como el rifidn, la retina y el endotelio vascular.

Las proteinas modificadas por glicosilacion (AGEs), estimulan también la
activacion celular, que se manifiesta a través del aumento en la expresion de proteinas
de la matriz extracelular, moléculas de adhesién vascular, citocinas y factores de
crecimiento, que pueden asociarse a procesos de quimiotaxis, angiogénesis, estrés
oxidativo y proliferacion celular o apoptosis; sugiriendo que son éstos, los mecanismos

directamente relacionados con las complicaciones cronicas de la diabetes mellitus. */

Epidemiologia:

La diabetes representa un problema de salud publica importante a nivel mundial,
con un alto impacto econdmico y social que ocasiona disminucién de la calidad de vida

de los sujetos que la padecen, asi como de los afios de vida productiva perdidos (avpp) a



consecuencia de sus complicaciones cronicas o por mortalidad.’” Esta enfermedad
afecta principalmente a los paises de occidente, en donde se estima que mas del 8% de
los adultos mayores de 20 afios padecen diabetes, cifra que se incrementa
constantemente en paises como México, en donde la enfermedad se ha constituido como
una epidemia creciente en todas las regiones del pais °, ubicandolo como una de las
diez naciones con el mayor nimero de casos en el mundo; con una prevalencia que se
ha triplicado en menos de 50 afios, contando actualmente con mas de seis millones de
personas mayores de 20 afios de edad que padecen diabetes, de los cuales, més de dos
millones (28 de cada 100), desconocen su condicion diabética; considerandose en
Meéxico a la diabetes, como una de las principales causas de mortalidad, ceguera,
insuficiencia renal cronica terminal e incapacidad prematura por amputaciones no
debidas a traumatismos *'’; siendo la ceguera por retinopatia diabética la complicacion
més frecuentemente encontrada, y a la que Ibarra y cols. ', en un estudio realizado en
pacientes pensionados mexicanos, incapacitados por complicaciones crénicas de la
diabetes mellitus en edad productiva (15-64 afos), le atribuyen el mayor indice avpp,
seguida por la insuficiencia circulatoria periférica. /?

En la Encuesta nacional de salud (ENSA) de 2000, se definia ya una prevalencia
de la enfermedad del 7% en adultos, con un ligero predominio del sexo femenino
(7.3%) sobre el masculino (6.5%), estableciéndose como grupos de mayor incidencia a
los mayores de 50 afios, alcanzdndose la maxima tasa de prevalencia en las mujeres
mayores de 60 afios (21.3%) '*°. No obstante, la prevalencia del padecimiento ha
seguido creciendo, segin lo reporta mas recientemente la Encuesta nacional de salud y
nutricion (ENSANut) 2005-2006, alcanzando actualmente una incidencia superior al
9% dentro de la poblacion adulta mexicana, considerandosele por ello, un verdadero

desafio para el sistema de salud mexicano, superando a enfermedades como las



cardiopatias isquémicas, las enfermedades cerebrovasculares y al cancer cervico-
uterino. 7

La diabetes genera un enorme impacto econdémico en los servicios de salud a
nivel mundial, estimandose para México (segin datos del LM.S.S. y el .S.S.S.T.E), en
el 2005, costos globales destinados a la atencioén de pacientes con diabetes por mas de
317 millones de ddlares americanos; lo que refleja la magnitud del problema, y la
necesidad de establecer acciones inmediatas para identificar y corregir los factores que
determinan el incremento en las prevalencias de la enfermedad, asi como la adopcion de
medidas preventivas, que permitan la delimitacion del problema mismo.”

En los ultimos afios nuestro pais ha sido testigo de una importante transicion
epidemioldgica. Mientras que hace 50 afios las principales causas de muerte en México
eran las diarreas y neumonias, enfermedades propias de los paises en vias de desarrollo,
actualmente las enfermedades cronico-degenerativas, como la diabetes, enfermedades
del corazon y las enfermedades malignas las han desplazado y ocupan hoy dia los
primeros lugares como causa de muerte. Estas ultimas, enfermedades propias de los
paises desarrollados.

Por ejemplo y con respecto a lo anterior, en 1928 la diabetes era apenas la 28*
causa de muerte en México. En la década de los 80’s ascendio al 8° lugar y en los 90's
al 4°. En 1999 la diabetes fue la tercera causa de muerte entre la poblacion en edad
productiva (15 a 64 afios) '*; y a partir del 2001 se ha establecido como la primer causa
de muerte en mujeres y como la segunda causa en hombres, con un incremento en la
tasa de mortalidad asociada a diabetes superior al 3% anual en mujeres y del 4% en
hombres **. Actualmente una de cada cinco muertes en mujeres mayores de 60 afios,

. . . 13
se debe a la diabetes y sus complicaciones .



Segun datos proporcionados por la ENSA de 2000 ‘°, la mayor prevalencia de la
enfermedad en México, y muertes asociadas a la misma, se observan en el Distrito
Federal y en algunos estados del norte del pais (Coahuila y Nuevo Ledn), ciudades
altamente pobladas, con grandes areas de urbanizaciéon y con una tasa de crecimiento
rapido, asi como entidades al centro y sur del pais (Guanajuato, Campeche, Tabasco y
Yucatan), en donde las tasas de prevalencia se han incrementado poco menos del 40%
13-4, identificandose en Guerrero y Chiapas las tasas mas bajas de mortalidad asociadas
a diabetes mellitus.”

Las causas principalmente asociadas a la transicion epidemioldgica que vive el
pais y al incremento en la prevalencia de la diabetes mellitus son, los cambios en el
estilo de vida de la poblacidn, incluyendo cambios en el tipo de dieta consumida y en
las actividades realizadas (sedentarismo), que favorecen el desarrollo de obesidad, de
resistencia a la insulina y dislipidemias. Si ademds, a lo anterior le agregamos un
componente heredo-familiar, el resultado serdn alteraciones metabolicas como la
diabetes o sus estados metabolicos intermedios.’?

Por todo ello, la evaluacion de individuos de alto riesgo reviste una gran
importancia debiendo realizarse por lo menos cada 3 afios, comenzando a los 45 afios.’

En los nifios y adolescentes la incidencia de diabetes tipo 2 ha aumentado
considerablemente. De hecho, la obesidad en la infancia es cada vez mas frecuente y
esta asociada con un mayor riesgo de presentar IG 0 GAA !7 Por lo anterior, la ADA
recomienda realizar pruebas de tamizaje en nifios o adolescentes con sobrepeso (peso
>12% del peso ideal) y con dos de los factores de riesgo ya sefialados (cuadro I). Las

pruebas deberdn ser realizadas cada dos afos comenzando a la edad de 10 afios o al

comienzo de la pubertad.’



El control de esta enfermedad es complejo y dificil tanto para el paciente como
para el profesional de salud. Los estilos de vida son dificiles de cambiar y también lo es
mantener estos cambios a largo plazo; no obstante, los objetivos para la prevencion y
control de la diabetes se enfocan en prevenir la diabetes, aumentar el diagnostico
temprano, mejorar la deteccion de las complicaciones y reducir la morbilidad y

mortalidad asociada a la enfermedad. *°

Diagnéstico:
¢ Pruebas diagnosticas:

La ADA establece que, tanto la determinacion de la glucosa plasmatica en ayuno
(GPA), como la prueba de tolerancia a la glucosa a las 2 horas con una dosis oral de 75g
de glucosa (PTOG-2hs), son ambas adecuadas para establecer el diagnostico de
diabetes; no obstante, recomienda el empleo unico de la determinacion de glucosa en
ayuno, por considerarla una prueba rapida, sencilla, barata, conveniente y aceptable para
el paciente , sugiriendo que la prueba de tolerancia a la glucosa es una prueba mas
costosa compleja y menos reproducible y por tanto no deberia ser utilizada en forma
rutinaria.”*®

Con respecto a lo anterior, diversos organismos tales como la OMS, Ia
Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) y la Sociedad

Mexicana de Nutricion y Endocrinologia (SMNE) %%

sugieren que la realizacion de la
PTOG-2hs es importante en todo aquel paciente cuyos niveles de GPA lo ubiquen como

un diagnostico inicial de GAA, para excluir la presencia de diabetes; en virtud de que

diferentes estudios han demostrado que la PTOG-2hs tiene mayor sensibilidad para



diagnosticar diabetes, asi como por la falta de concordancia entre los valores de ayuno y
postcarga para el diagnéstico de la IG."?’

Otra alternativa aceptable para establecer el diagnodstico de diabetes es practicar
la determinacién de glucosa al azar, es decir en cualquier momento sin considerar
tiempo de ayuno del paciente; En este caso, un resultado de glucemia >200 mg/dL
asociado a la presencia de sintomatologia tipica de diabetes, es criterio diagnostico de
diabetes, debiendo entonces ser confirmado mediante la realizacion en un dia
subsecuente de alguna de las pruebas: GPA o PTOG-2hs.’

Las determinaciones de las concentraciones de GPA se deben llevar a cabo en
sangre venosa, en sistemas automatizados y mediante técnicas enzimaticas (glucosa
oxidasa y hexocinasa-glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa)’’ (anexo 1), ya que todos los

. . . . ;. , r : 1-2
valores determinados como criterios diagnosticos estan basados en estas técnicas.

¢ Criterios diagnésticos de diabetes. Evolucion:

Hasta 1997, los criterios utilizados a nivel mundial para la clasificacion y
diagnostico de diabetes eran los establecidos en 1979 por el National Diabetes Data
Group (NDDG), y avalados en 1980-1985 por la OMS **Z, los cuales estaban basados
en la orientacion terapéutica. Ese mismo afno (1997), la ADA convocd a un Comité
Internacional de Expertos con el objeto de establecer si la clasificacion y los criterios
diagnosticos vigentes en ese momento eran atn adecuados o si eran requeridos ajustes y
modificaciones. Como resultado de dicha revision, surgieron varias recomendaciones
cuyos objetivos principales fueron el de hacer mas facil y oportuno el diagnostico de
diabetes, asi como moverse de un sistema de clasificacion basado principalmente en el

tipo de terapia recibida hacia uno basado en la etiologia de la enfermedad. En el cuadro



3 se presentan los puntos de corte propuestos en 1997 para el diagnostico de la diabetes
y sus categorias metabolicas intermedias */%%%*

Las recomendaciones mas importantes fueron la de utilizar principalmente la
prueba de GPA para el diagnodstico de diabetes, disminuyendo el punto de corte que
define al estado diabético de >140 mg/dL (7.8 mmol/L) a 2126 mg/dL (7.0 mmol/L); lo
anterior debido a evidencias epidemioldgicas que sustentaban que el incremento en la
prevalencia de retinopatia diabética se asociaba a niveles de glucosa superiores a 126
mg/dL (7.0 mmol/L).

El nivel normal de GPA se estableci6 como <110 mg/dL (6.1 mmol/L); y se
conservaron los valores >200 mg/dL (11.1 mmol/L) para el diagndstico de diabetes en
una PTOG-2hs, aunque la utilizaciéon de esta prueba no fue recomendada por dicho
comité argumentando su elevado costo, baja reproducibilidad e inconvenientes para el
paciente.

El diagnostico de IG con una PTOG-2hs se mantuvo en el rango entre 140 a 199
mg/dL (7.8-11.0 mmol/L), siendo reconocida por la ADA como un estado intermedio en
la historia natural del deterioro del metabolismo de carbohidratos, entre un estado de
normalidad y la aparicién franca de la diabetes tipo 2 *°; asi mismo, fue creado el
término Glucosa Anormal en Ayuno (GAA) como una categoria andloga a la IG,
determinada unicamente mediante la evaluacion de los niveles de GPA y definida entre
los valores de 110 a 125 mg/dL (6.1-6.9 mmol/L)./7420

En 1999, la OMS reviséd y adopt6 la mayoria de las modificaciones propuestas
por el Comité de Expertos, sugiriendo la realizacion de la PTOG-2hs en todo aquel
paciente con diagnostico inicial de GAA, para excluir la presencia de diabetes.

Las recomendaciones propuestas por la ADA en 1997 originaron multiples

reacciones y publicaciones en las que diversos autores cuestionaron algunas de las



nuevas recomendaciones propuestas, como fueron: el mayor valor diagnostico de la
determinacion tnica de la GPA sobre la PTOG-2hs para establecer un diagnostico
certero de DM2, asi como la falta de concordancia entre las categorias de IG y de GAA.
Diversos estudios epidemiologicos reportaron mayores prevalencias de IG que de GAA
y demostraron ademas que solo entre el 20-30% de los individuos con IG eran
identificados por la categoria de GAA utilizando unicamente la prueba de GPA. Estos
argumentos entre muchos otros llevaron a la conclusién generalizada de que, aunque
ambas categorias predicen desarrollo futuro de diabetes y tienen un mayor riesgo de
dafio cardiovascular, no deberian ser consideradas categorias equivalentes.’’”%?%2%-7
Posteriormente, con el propdsito de identificar el umbral en el que las
alteraciones metabolicas o clinicas aparecen, diversos estudios realizados a diferentes
grupos poblacionales, revelaron que el riesgo de desarrollar diabetes mellitus se
incrementa considerablemente a partir de niveles de GPA cercanos a 100 mg/dL (5.55
mmol/L), por lo que consideraron que los valores de 110 mg/dL (6.1 mmol/L) eran
inapropiadamente elevados para definir el limite inferior de GAA. Por lo anterior, en
noviembre de 2003 el Comité de Expertos sobre diagnostico y clasificacion de diabetes
mellitus de la Asociacion Americana de Diabetes en los Estados Unidos de América,
propuso una nueva modificacion a los criterios diagndsticos, consistente en la reduccion
de este valor a 100 mg/dL (5.55 mmol/L), pretendiendo con ello obtener una mejor
concordancia entre las prevalencias de IG y GAA; asi como una mayor sensibilidad y
especificidad en la prevencion de diabetes futura ”//-/#2%2625-2% sin embargo, aunque las
prevalencias de IG y de GAA tienden a igualarse con la definicion de los nuevos
criterios, algunos autores reconocen que la falta de concordancia entre dichas

1,17,26-27,29

condiciones aun persiste y que el unico beneficio de la reduccion al punto de

corte de los niveles de normalidad de glucosa, serd la mayor identificacion de sujetos



con GAA, los cuales se podrian ver beneficiados al adoptar cambios en el estilo de vida,
necesarios para la reduccion del riesgo de progresion hacia la DM2. Otros autores
sugieren que antes de la adopcion de los nuevos criterios para la categoria de GAA,
deberian realizarse mdas estudios sobre la influencia de los diferentes factores de
susceptibilidad al desarrollo de diabetes (obesidad, etnicidad, factores genéticos, etc)
sobre la sensibilidad y especificidad del valor predictivo de los niveles de GPA para
desarrollar diabetes.” %

En enero de 2004 1la ADA estableci6 que los individuos con GAA, con cifras de
100-125 mg/dL (5.55-6.9 mmol/L) o con IG con cifras de 140-199 mg/dL (7.8-11.0
mmol/L) en una PTOG-2hs, serian clasificados como pre-diabéticos. En ausencia de
embarazo, ni GAA ni IG son consideradas entidades clinicas en el sentido estricto, pero
son condiciones de riesgo relativo para el desarrollo de diabetes en el futuro, y las

complicaciones cardiovasculares asociadas a la misma.”*”*"%

Cuadro 3: Evolucion de los criterios diagndsticos para DM2 y estados metabolicos
intermedios

Aiio de Reporte

Criterio ADA 1979 ADA 1997 ADA 2003
OMS 1980-85  OMS 1999

Glucosa plasmatica en ayuno
Diabetes 2140 mg/dL 2126 mg/dL 2126 mg/dL
Glucosa anormal en ayuno (no considerado) 110-125 mg/dL  100-125 mg/dL

Glucosa plasmatica en PTOG-2hs
Diabetes 2200 mg/dL 2200 mg/dL 2200 mg/dL
Intolerancia a la glucosa 140-199 mg/dL.  140-199 mg/dL.  140-199 mg/dL




Estados metabdlicos intermedios o pre-diabéticos. Intolerancia a la glucosa (IG) y

Glucosa anormal en ayuno (GAA):

Los estados metabdlicos intermedios o pre-diabéticos, son alteraciones
metabolicas de los carbohidratos, que se ubican entre niveles de glucosa plasmatica
normal y un estado francamente diabético. Dentro de esta categoria, existen dos
subcategorias: Glucosa anormal en ayuno (GAA) e intolerancia a la glucosa (IG).”!

La IG es la anormalidad mas comtn en el metabolismo de los carbohidratos y
fue definida en 1979 por el grupo de expertos de la OMS como un estado metabdlico
intermedio entre la homeostasis normal de la glucosa y la diabetes mellitus (DM)* y
que incluye a las concentraciones de glucosa plasmatica entre 140-199 mg/dL (7.8-11.0
mmol/L) a las 2 horas, tras una carga de glucosa oral de 75 g, niveles de glucosa
superiores a los encontrados en individuos normales, pero inferiores a aquellos
encontrados en personas claramente identificadas como diabéticas, y que se asocian con
un elevado riesgo de morbi-mortalidad por cardiopatia coronaria (22%). Una de las
principales razones para evaluar los niveles de glucemia en las etapas previas a la
aparicion franca de la diabetes, esta dada por la necesidad de prevenir las
complicaciones crénicas y la mortalidad cardiovascular asociada a esta entidad .
Multiples y multicitados estudios han demostrado la asociacion de la IG con un elevado
riesgo de progresion hacia DM2 (53.6%) en un lapso de 5 a 10 afios después del
diagnostico inicial de la IG y con una tasa estimada de progresion anual del 1-5% de los
casos, estableciendo con ello, la multiplicidad, variabilidad y desconocimiento de los
factores que determinan la progresion de una situacion clinica a otra *2, progresion que
segun el Diabetes Prevention Program (DPP) y el Finnish Diabetes Study, puede ser

reducida mediante la adopcion de cambios en el estilo de vida (dieta, ejercicio, etc.) y/o



mediante el uso de terapia farmacolégica *’. La IG se manifiesta por alteraciones
fisiologicas que son caracteristicas de los individuos con DM2, como son la resistencia
a la insulina y la disfuncién de células P pancreaticas.”””

Estudios realizados por Abdul-Ghani y cols.”” han mostrado que las alteraciones
en la funcion de las células 3 y la resistencia a la insulina estdn presentes atn antes de la
aparicion de la IG, y estan directamente relacionadas a la velocidad de decaimiento de
la concentracion de la glucosa plasmatica a las 2 hs en una prueba de tolerancia por
arriba del rango de 100-139 mg/dL (5.55-7.7 mmol/L), sugiriendo asi, que un numero
considerable de sujetos (5%) que se presentan como normoglucémicos (NG) o
normotolerantes (NT) a la glucosa, presentan elevado riesgo de desarrollar DM2. Dicho
riesgo de progresion estd basado en la relacion que se presenta entre los niveles de
glucosa en ayuno y las concentraciones de glucosa plasmatica post-carga en una PTOG-
2hs. Lo anterior se explica debido a que el tiempo que es requerido para que la
concentracion de glucosa retorne o decaiga por abajo del nivel de glucosa en ayuno
seguido de la ingestion de glucosa, depende de la respuesta y sensibilidad a la insulina,
lo cual sugiere que individuos NG o NT con glucosa plasmatica a las 2 hs, en una
PTOG, normal en el rango de tolerancia, pero superiores a la concentracion de GPA
tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes en comparacion a aquellos sujetos NG o NT
con glucosa plasmatica a las 2 hs inferior a los niveles presentados en ayuno. Esto se
asocia a un incremento significativo en la resistencia a la insulina y disminucion en la
secrecion de insulina en el primer caso, asi como a una mayor probabilidad de
progresion hacia la DM2 y desarrollo de complicaciones macrovasculares (enfermedad
coronaria) en dichos sujetos.”’

En 1997, el concepto de Glucosa Anormal en Ayuno (GAA) fue creado como

una categoria andloga a la Intolerancia a la Glucosa (1G), basada en la determinacion



unica de la GPA, para enfatizar la existencia de una zona gris de riesgo incrementado
para el desarrollo de diabetes, y que se ubica entre un nivel normal y un nivel de GPA
francamente diabética.””

Aunque ambas categorias, GAA e IG, se asocian con un mayor riesgo a
desarrollar diabetes, evidencias actuales sugieren que ellas pueden obedecer a diferentes
mecanismos fisiopatologicos y orientar a diferentes consecuencias o complicaciones;
proponiendo que ambas categorias no son equivalentes, atribuyéndole a la GAA una
menor sensibilidad como factor predictivo de progresion a diabetes y como causa de
morbi-mortalidad cardiovascular, en comparacién a la IG. ?%2"%/

Las diferencias fisiopatoldgicas propuestas para ambas categorias se basan en la
falta de similitud en las respuestas secretora y de sensibilidad a la insulina en cada una
de las categorias; Del Prato S. y cols.”, establecieron en 2001 la importancia de la
respuesta de la liberacion bifasica de la insulina en la homeostasis de la glucosa,
sugiriendo las bases para explicar las diferencias propuestas para los estados pre-
diabéticos.

Considerando las anormalidades en la sensibilidad a la insulina y en la funcién
de las células B, estudios recientes han sefialado que en la GAA la disminucion en la
sensibilidad hepatorenal a la insulina asociada con alteraciones en la secrecion basal de
insulina y en la liberacion de insulina en la primera fase postprandial, son las
responsables de la hiperglucemia en ayuno, mientras que en la IG, la resistencia
periférica a la insulina combinada con alteraciones en la primera y segunda fases
postprandial de la liberacion de insulina, causan la hiperglucemia postprandial, en
respuesta a alteracion en los procesos regulatorios de la homeostasis de la glucosa:
disminucién en la inhibicion de la glucogenolisis y gluconeogenésis hepatica y la

asimilacion insuficiente de la glucosa a nivel muscular. "%



Respuestas alteradas en la liberacion de insulina similares a las encontradas en la
IG se presentan en la DM2. Es importante reconocer esos cambios fisiopatologicos, ya
que ellos puntualizan que la hiperglucemia postprandial o postcarga es diferente de la
hiperglucemia en ayuno, y definen ademds las anormalidades maés tempranas que
pueden ser detectadas en la practica clinica.

Con base al mecanismo fisiopatoldégico anteriormente expuesto, se ha
reconocido a la IG como un estado precursor de diabetes, asociado con una elevada
morbi-mortalidad, por lo que el reconocimiento de la IG exige la determinacién de no
utilizar unicamente la prueba de glucosa plasmatica en ayuno como herramienta
diagnoéstica, sino de un adecuado seguimiento mediante el empleo de pruebas

complementarias apropiadas, como la PTOG-2hs *?* - %

concluyendo que un
diagnostico y tratamiento oportuno de la IG, mediante la intervencion preferentemente
con cambios en el estilo de vida, conduce a una reduccion considerable en la incidencia
de DM2 y de complicaciones cardiovasculares, principal causa de muerte asociada a

1,17,24,29

diabetes. Las alteraciones metabolicas en la fase postprandial, representan

. . . . 29
marcadores de riesgo de mayor relevancia de lo que anteriormente se consideraba.



JUSTIFICACION:

Ante la discrepancia existente entre diversos autores con respecto a las
recomendaciones para los criterios diagnosticos para la diabetes y estados metabdlicos

intermedios 27*°

propuestas en 1997 por la Asociacion Americana de Diabetes (ADA),
y a las modificaciones que de ello se generaron en noviembre de 2003, surge la
necesidad de evaluar el comportamiento en la poblaciéon mexicana, entre los diferentes
grupos de edad y sexo, en cuanto a prevalencia de la enfermedad se refiere, al utilizar
los valores de los nuevos criterios y comparandolos con los anteriormente vigentes, asi

como de evaluar la utilidad de esta modificacion en la identificacion temprana de los

sujetos con alto riesgo de desarrollar la enfermedad y/o sus complicaciones.



OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el impacto de la disminucion del valor de normalidad de glucosa
plasmatica en ayuno (de <110 a <100 mg/dL) propuesta en 2003 por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), sobre la prevalencia de diabetes y sus estados
metabolicos intermedios, en una poblacion de pacientes mexicanos con alta

probabilidad de tener diabetes.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
L Establecer las diferencias entre las prevalencias de diabetes y sus
estados metabolicos intermedios, utilizando los criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)-1999, y de la
Asociacion Americana de  Diabetes (ADA)-2003, en una

poblacion de pacientes mexicanos.

II. Evaluar la concordancia entre las categorias de glucosa anormal
en ayuno (GAA) e intolerancia a la glucosa (IG), con los nuevos
criterios ADA-2003, en una poblacion mexicana de pacientes con

sospecha diagnostica de diabetes.



HIPOTESIS:

La disminucioén del punto de corte del limite inferior de las concentraciones
normales de la glucosa plasmadtica en ayuno, propuesta en 2003 por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), incrementa la prevalencia de glucosa anormal en ayuno

(GAA) y mejora la concordancia entre las categorias de intolerancia a la glucosa (IG) y

de GAA.



METODOLOGIA:

Para evaluar el impacto de las modificaciones propuestas en 2003 por la ADA
sobre la prevalencia de GAA asi como en la concordancia entre las categorias de IG y
GAA, se realiz6 un estudio retrospectivo y descriptivo con resultados obtenidos a través
del sistema de informacion de laboratorio PROA2MIL ® del Laboratorio de Referencia
Internacional CARPERMOR, en el cual se clasificé y compar6 a 2,076 pacientes de
acuerdo con sus resultados de GPA y a las 2 horas post-carga de glucosa de 75 g, en
todas las PTOG-2hs que en forma consecutiva fueron solicitadas y procesadas en dicho
laboratorio durante el periodo de febrero a diciembre de 2006.

Todas las PTOG-2hs fueron tomadas bajo las mismas condiciones pre-analiticas
consistentes en ayuno de los pacientes entre 8 y 12 horas y mediante la colocacion de
catéter intravenoso Vyalon Becton Dickinson® a través del cual se recolectaron las
muestras de sangre venosa, evitando asi punciones repetidas. Los pacientes recibieron
una carga de glucosa anhidra de 75 g disuelta en 150 mL de agua y las muestras de
sangre venosa fueron recolectadas a los 0, 30, 60 y 120 minutos, post-carga de glucosa.
Para efectos del estudio, unicamente se analizaron los resultados de la glucemia basal
(minuto 0) y a las 2 horas post-carga (120 minutos).

El andlisis de las muestras se realiz6 mediante el método enzimatico de
referencia (hexocinasa) (anexo 1).

Con los datos obtenidos se determinaron y compararon las prevalencias
(porcentajes) de diabetes y estados metabolicos intermedios (GAA e 1G), a través de los

criterios diagnosticos propuestos por OMS-1999, ADA-1997 y ADA-2003.



Para la estimacion del indice de concordancia entre las diferentes categorias se
empleo el estadistico kappa pesada (Ec. 1, anexo 2) que permitio evaluar el grado de
equiparidad entre los criterios diagnosticos propuestos, en funcion de la concordancia
esperada (P,) (Ec. 3, anexo 2) definida como aquella obtenida entre ambas
clasificaciones de manera aleatoria; dado que ambos criterios tienen igual nimero de
categorias, se construyo una tabla con los datos obtenidos resaltando las interacciones
entre categorias de acuerdo a los diferentes criterios diagnésticos propuestos (OMS-
1999, ADA-1997 y ADA-2003) y se calcul6 el indice de concordancia k pesada entre
criterios.

El indice de concordancia k pesada verifica que la concordancia observada (P,)
(Ec. 2, anexo 2) sea mayor que P, para considerarla como una concordancia real.”’

La asignacion de pesos a las diferentes clasificaciones (Ec. 4, anexo 2) permitio
evaluar la importancia relativa entre discordancias intra-categorias, dando el méaximo
peso a la diagonal principal de las tablas de datos 1y 2 (ver tabla 4, anexo 2) y pesos
proporcionalmente menores a las variables fuera de la diagonal principal dependiendo
del grado de discordancia.’’*!

La interpretacion del estadistico k& pesada se realizd6 mediante la aplicacion de
La Bondad del acuerdo de Landis y Koch (tabla 5, anexo 2) en donde un valor igual a 1

implica la concordancia perfecta entre categorias y valores menores a 1 se asocian a

concordancias parciales.



RESULTADOS:

De las 2,076 PTOG-2hs procesadas en los laboratorios CARPERMOR durante
el periodo de estudio, fueron excluidas 14 de ellas por no contar con datos completos de
los resultados de glucosa basal y/o a las 2 horas post-carga, quedando un total de 2,062
pacientes con curvas de tolerancia que conformaron la poblacion de estudio, los cuales
se clasificaron en grupos de acuerdo al sexo y a la edad, obteniéndose que del total de
ellos 824 (40%) correspondian al sexo masculino y 1,238 (60%) al sexo femenino
(figura 1a); en cuanto a edad, fueron agrupados en cuatro categorias, observandose la
siguiente distribucion: a) menores de 20 anos: 103 (5%), b) 20-40 afios: 619 (30%), c)

41-60 afios: 907 (44%) y d) mayores de 60 afios: 433 (21%) (figura 1b).

Hombres

38% m<20
p20-40
41-60
62% [0>80
Mujeres 44%

(@ (b)

Figura 1: Distribucion de la poblacion de estudio por (a) sexo y (b) edad.



La clasificacién de los pacientes de acuerdo con los criterios de la OMS-1999,
considerando como valor diagnostico las concentraciones de la PTOG-2hs, reveld las
siguientes prevalencias de normalidad y alteraciones metabolicas de los carbohidratos:
individuos normotolerantes (N): 1,085 (52.6%), intolerantes a la glucosa (IG): 571
(27.7%) y diabéticos (D): 406 (19.7%) (figura 2).

Al realizar una primera comparacion entre criterios, se consideraron los valores
de GPA para reclasificar a los pacientes segun los criterios anteriormente establecidos
por la ADA-1997, obteniéndose las siguientes prevalencias: individuos
normoglucémicos (N): 1,546 (75%), individuos con GAA: 365 (17.7%) y diabéticos

(D): 151 (7.3%) (tabla 1, figura 2).

GPA. ADA-1997
N GAA D
OMS-1999 | <110 mg/dL | 110-125 mg/dL | >126 mg/dL Total
N | <140 mg/dL 985 88 12 1,085 (52.6%)
IG | 140-199 mg/dL 424 129 18 571 (27.7%)
D | 2200 mg/dL 137 148 121 406 (19.7%)
Total 1,546 (75%) | 365 (17.7%) | 151 (7.3%) 2,062

Tabla 1: Comparacion entre prevalencias segln criterios OMS-1999 vs. ADA-1997.
(N: normales, GAA: glucosa anormal en ayuno, IG: intolerancia a la glucosa, D:
diabetes)

En comparacion a las prevalencias obtenidas al aplicar los nuevos criterios
ADA-2003: individuos normoglucémicos (N): 1,059 (51.4%), individuos con GAA:

852 (41.3%) y diabéticos (D): 151 (7.3%). (tabla 2, figura 2).



GPA. ADA-2003
N GAA D
OMS-1999 <100 mg/dL | 100-125 mg/dL | >126 mg/dL Total
N | <140 mg/dL 757 316 12 1,085 (52.6%)
IG | 140-199 mg/dL 239 314 18 571 (27.7%)
D 2200 mg/dL 63 222 121 406 (19.7%)
Total 1,059 (51.4%) | 852 (41.3%) 151 (7.3%) 2,062

Tabla 2: Comparacion entre prevalencias segun criterios OMS-1999 vs. ADA-2003.
(N: normal, GAA: glucosa anormal en ayuno, IG: intolerancia a la glucosa, D: diabetes)

Una comparacion grafica de los datos observados en las tablas 1 y 2 se muestra

en la figura 2.

OMS 1999
20%
N
1G 52%
D 28% D
GAA 7% 7%
18%
GAA I‘i
41% 52%
N
ADA 1997 5% ADA 2003

Figura 2: Representacion esquematica comparativa de las prevalencias segun los
diferentes criterios. (N: normal, GAA: glucosa anormal en ayuno, IG: intolerancia a la
glucosa, D: diabetes)

El anélisis de concordancia para la evaluacion de las diferencias relativas entre
cada par de criterios diagnosticos (OMS-1999 vs. ADA-1997 y OMS-1999 vs. ADA-

2003), se realizé mediante la aplicacion del estadistico kappa pesada, en donde un valor



del coeficiente cercano a uno, es indicativo de una perfecta concordancia, y valores

g . C. . . 40-42
<0.6, indican una concordancia no significativa entre dos variables ***2. L

a
concordancia obtenida entre pacientes segun los nuevos criterios ADA-2003 vs. OMS-
1999 evaluada mediante el coeficiente kappa pesada fue de 0.43260, con un intervalo de
confianza al 95% de: 0.43214-0.43305 y una desviacion estandar de 0.01054; en
comparacion a la concordancia observada para los criterios ADA-1997 vs. OMS-1999,

donde el coeficiente £ pesada fue de 0.41365, con un intervalo de confianza al 95% de:

0.41322-0.41409 y una desviacion estandar de 0.00998.



DISCUSION DE RESULTADOS:

Los resultados observados, denotan que al disminuir el valor limite inferior de la
categoria GAA como fue propuesto por la ADA en 2003, la prevalencia de dicha
categoria en la poblacion mexicana estudiada se incrementd en 23.6% (tablas 1y 2), lo
cual podria explicarse debido a que aquellos pacientes considerados como normales
segun los criterios ADA 1997, y cuyos valores de GPA se encuentran entre 100-110
mg/dL, son reclasificados como GAA al aplicar la reduccion del punto de corte para
dicha categoria, propuesta en 2003 por la misma asociacion; incremento que es

17,27,29
<07 Como

comparable al observado en estudios realizados en otras poblaciones
consecuencia de los ajustes propuestos a los criterios diagndsticos, se obtuvo también
un considerable incremento en el porcentaje de pacientes identificados simultdneamente
como GAA e IG (55%), en comparacion con aquel obtenido con los criterios ADA
1997 (22.6%).

Por otra parte, los pacientes clasificados como GAA segun los criterios ADA-
2003 (tabla 2), al practicarseles una PTOG-2hs son reclasificados de la siguiente forma:
diabéticos: 26.1%, intolerantes a la glucosa: 36.9% y normotolerantes: 37.1% (tabla 2);
sugiriendo que del 100% de pacientes que son evaluados Gnicamente a través de una
GPA y cuyos valores estén entre 100-125 mg/dL, el 63% de ellos presentaran algtn tipo
de alteracion metabdlica de los carbohidratos (diabetes o intolerancia a la glucosa) al
realizarles dicha prueba; lo cual concuerda con lo ya planteado por diversos

26,31,34

autores , al sugerir que ambas categorias (GAA e IG), presentan diferentes



mecanismos fisiopatoldgicos en cuanto a las respuestas secretora y de sensibilidad a la
insulina, tratdindose de estados metabdlicos no equivalentes; lo que puede conducir a un
diagnéstico erroneo, cuando se emplea de manera exclusiva la GPA como prueba
diagnostica.

Como consecuencia de las diferencias fisiopatoldgicas propias de cada estado
metabolico, en el andlisis de concordancia realizado entre categorias, el coeficiente x
pesada observado para los nuevos criterios ADA-2003, s6lo mejord ligeramente con
respecto a lo observado para los criterios ADA-1997; sin embargo ambos valores de
este coeficiente denotan solamente una moderada concordancia (anexo 2) entre las
categorias de GAA ¢ IG.

Aunque el empleo de la PTOG-2hs como prueba complementaria pueda
significar un incremento en el costo del andlisis, tal y como fuera sugerido por la
ADA"'® su aplicacion es importante en funcion del costo-beneficio en la obtencion de

un diagnostico preciso y confiable.



CONCLUSIONES:

» La modificacion propuesta por la ADA en 2003 para disminuir el limite inferior
de la categoria de GAA de 110 a 100 mg/dL, incrementa la prevalencia de dicha

categoria.

» La nueva definicion para GAA propuesta por la ADA (2003) no es util para
identificar todos los casos de intolerancia a la glucosa. Nuestro estudio identifico
s6lo un poco mas de la mitad de estos casos. Sin embargo, el ajuste propuesto en

2003 mejor6 la equivalencia entre ambas categorias.

» Del 100 % de los pacientes con niveles de glucosa correspondientes a GAA
segun los criterios ADA-2003, el 63% de ellos tienen una alteracién en el
metabolismo de los carbohidratos (diabetes o IG) al aplicarles subsecuentemente

una PTOG-2hs.

» De acuerdo con los coeficientes k pesada observados, una ligera mejoria en la
concordancia entre categorias se presenta al disminuir los niveles de GPA de
110 a 100 mg/dL; sin embargo, ésta ain no es suficiente para equiparar las
categorias de GAA e IG, y permitir la seguridad de que un diagnostico de GAA,

no excluya la presencia de IG.



» La informacion obtenida de los coeficientes de concordancia observados en este
estudio, es compatible con las aseveraciones de varios autores que sugieren que
los estados metabdlicos intermedios o prediabéticos (GAA e IG), evaluan
condiciones metabdlicas diferentes, sustentando con ello sus diferencias en
cuanto a riesgo y pronostico para desarrollar DM2 y/o las diferentes

complicaciones asociadas a ella.

» La determinacion exclusiva de la GPA, no es suficiente como prueba
diagnéstica para la definicion de diabetes o estados prediabéticos; por lo que
ambas GPA y PTOG-2hs, deben ser consideradas pruebas complementarias para
el establecimiento de un diagndstico mas certero de diabetes o condiciones

metabolicas intermedias.



ANEXOS:

Anexo 1:
Métodos enzimaticos para la determinacion cuantitativa de glucosa en liquidos
biolégicos '

a) Glucosa-oxidasa:

El método de glucosa-oxidasa para la determinacion de glucosa fue uno de los
primeros ensayos en ser aplicados para la evaluacion rutinaria de un gran nimero de
especimenes biologicos. En la actualidad debido a sus caracteristicas analiticas y su bajo

costo sigue siendo el método de eleccion por la mayoria de los laboratorios clinicos.

CHOH
0 Glucosa - ..
+ HD + 0, p— Hﬂnz + Acido glucdnico
OH
. 0
HLOp + + Peroxidasa [:HE—“’J -
e
ey 0 _
- -
Mk B H.L N
—_— Fenol - Tl

HL  WH

&

4-Amincfenazona
4{p-benzoquinona - i
iming) aminofenazona 0

Abs: 510 nm

Figura 3: Principio del método de reaccion de la glucosa-oxidasa



b) Hexocinasa:

El método de la hexocinasa es actualmente considerado el método de referencia por su elevada especificidad, gran sensibilidad y su
excelente precision y exactitud:

PRINCIPIO

Glucosa + ATP L} Glucosa-6-Fosfato + ADP

G-8-PDH
Glucosa-6-Fosfato + NADP*————— 6-fosfogluconate + NADPH + H'

Ahs 340nm

HE: Hexocinasa
mAD: Micotinamida Adenina Dinucledtido
G-6-PDH: Glucoza 6Fosfato deshidrogenasza

Figura 4. Principio del método de reaccion de la hexocinasa



Anexo 2:

Kappa de Cohen 94,

El estadistico de concordancia, denominado kappa de Cohen (x), se aplica para
relacionar criterios de dos evaluadores con igual numero de categorias mutuamente
excluyentes y distintas entre criterios. Se construye una tabla por categorias donde se

sefialan los elementos que simultaneamente corresponden a categorias de ambos criterios.

Criterio B
Criterio A Total
1 2 q
1 ni ni2 cee Niq ni+
2 Nno Ny cee Npq No+
q Ng1 Ng2 Ngq Ng+
Total Ny N4 RS | P n

Tabla 3. Distribucion de n elementos por criterios y categorias donde ny; es el numero de
elementos que corresponden a la categoria 2 del criterio A y al mismo tiempo corresponden

a la categoria 1 del criterio B.

La kappa de Cohen (k), se calcula utilizando la expresion:

K:M EC.]
1-P,

donde P, (Concordancia observada) y P, (Concordancia esperada) estan dados por:

Ec. 2



2121 W, X XL, Ec. 3
})e(wi,j) =— N2

y la asignacidn de peso a la expresion se obtiene de:

w A:l—H

Ec. 4
g-1

La determinacion de la desviacion estandar esta dada por la expresion:

n _lei lel 1Xin./‘ IX/I Ec. 5
P(1+P)-) £ = = +-=
2(1+P) Z v v v
O':
N(-P)

El grado de concordancia dado por el coeficiente k es estimado de acuerdo con

la siguiente tabla (La Bondad del acuerdo. Landis y Koch, 19777

Coefficiente Grado de
keappe: concordancia:

=02 pLY pobre
D2<x=04 pobre

04 «cx=06 moderads
D6 =08 bueno

08 < =10  muybueno

Tabla 4. Coeficiente kappa y grado de concordancia



ABREVIATURAS:

ADA: Asociacion Americana de Diabetes (por sus siglas en inglés)
AGEs: Productos finales de glicosilacion avanzada (por sus siglas en inglés)
avpp: Afos de vida productiva perdidos

DM1: Diabetes mellitus 1

DM2: Diabetes mellitus 2

DMID: Diabetes mellitus insulino dependiente

DMNID: Diabetes mellitus no insulino dependiente

DPP: Diabetes prevention program

ENSA: Encuesta nacional de salud

ENSANut: Encuesta nacional de salud y nutricion 2006

GAA: Glucosa anormal en ayuno

GPA: Glucosa plasmatica en ayuno

HDL: Lipoproteinas de alta densidad (por sus siglas en inglés)
IDF: Federacion Internacional de Diabetes (por sus siglas en inglés)
IG: Intolerancia a la glucosa

IMC: indice de masa corporal

MODY: Maturity onset diabetes of the young

NDDG: National diabetes data group



NG: Normoglucémico

NT: Normotolerante

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PTOG-2hs.: Prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2 horas

SMNE: Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia
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