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RESUMEN.

INTRODUCCION. Algunos estudios se han enfocado en el diagnéstico oportuno de la
diabetes mellitus, por los cuéles la American Diabetes Association y la Organizacion
Mundial de la Salud han disminuido los criterios establecidos de niveles de glucemia en
ayuno y la glucosa a las dos horas de una carga de 75 g. de glucosa. Han sido escasos
los esfuerzos para identificar si la hemoglobina glicada tiene algun valor diagndstico

oportuno.

OBJETIVO GENERAL. Identificar la sensibilidad y especificidad de la determinacion de la

hemoglobina glicada, en el diagndstico oportuno de la Diabetes Mellitus.

METODOLOGIA. Se realizd un estudio transversal analitico en personas
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social para medirles la glucosa de
ayuno; glucosa de dos horas poscarga de glucosa; y Hemoglobina glucosilada. Para una
sensibilidad de 95%, con un intervalo de confianza de 95%, entre 90 y 100; con un poder
de 80%; se requirieron 210 participantes. Se estim6 la sensibilidad y especificidad, asi
como los valores predictivos, positivo y negativo, de la hemoglobina glicada y la glucosa
de ayuno; contrastando contra el diagnédstico de diabetes, definido con el estandar de oro

actual.

RESULTADOS. Con la glucosa de dos horas poscarga de 75 gr. de glucosa, se
observaron 7 (3.33%) casos con criterio de diabetes mellitus, 24 (11.42%) con intolerancia

a la glucosa, y 179 (85.23%) sin enfermedad. Para el diagnéstico con el uso de la A1C



con un valor igual o mayor a 6%; se obtuvo una sensibilidad de 85.7%, una especificidad
de 93.98%; y para la glucosa de ayuno, considerandola diagnostica a partir de 126 mg/dl,
una sensibilidad de 42.85%, especificidad de 99.51%. La certeza diagnéstica obtenida
con la glucemia de ayuno, fue de 97.61%; mientras que para la A1C fue de 93.33%. Enla
curva ROC utilizando como estandar de oro la prueba de tolerancia a la glucosa, para el
diagnéstico de DM por A1C, con un valor de 5.85%, se observa una sensibilidad de 100%
y una especificidad de 100% con un valor de 6.55%. Si consideramos los mismos valores
de A1C obtenidos en la curva ROC para el diagnostico de Intolerancia a la
glucosa/Diabetes Mellitus, tendriamos que para un valor de 5.85%, la sensibilidad es de
41.94%, especificidad de 92.18%, y certeza diagnéstica de 84.76%; y para un valor de
6.55%, la sensibilidad es de 12.90%, especificidad de 100%, y certeza diagnéstica de
87.14%. Se realiz6 una asociacion de la toma de glucosa de ayuno y hemoglobina
glicada, para evaluar el poder diagnéstico usando ambos, sin embargo se observé que los
resultados de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son similares a la realizacion de la

A1C sola.

DISCUSION DE RESULTADOS. La A1C tiene un mejor rango diagndstico en diabetes
mellitus. Con los puntos de corte por las curvas ROC la medicion de la A1C se puede
establecer como un estandar diagnéstico de alteraciones en el metabolismo de la glucosa

con un resultado mayor de 5.85%.



INTRODUCCION.

La diabetes mellitus es una afeccidbn metabdlica ocasionada por alteraciones en la
secrecién de insulina, en el consumo de glucosa o0 aumento en su produccion, y que tiene

como caracteristica principal la presencia de hiperglucemia.

Las principales complicaciones asociadas a la hiperglucemia de forma croénica, son las de
tipo macrovascular (enfermedad vascular cerebral, infarto agudo al miocardio); asi como

las microvasculares (retinopatia, neuropatia y nefropatia).

Hasta ahora diversos estudios nacionales e internacionales han enfatizado la importancia
de establecer estandares de control glucémico y sus correlaciones en la prevencién de sus
complicaciones. Tal es el caso de los puntos de corte diagnésticos establecidos por la
American Diabetes Association con respecto a la hemoglobina glicada como un predictor

de morbimortalidad cardiovascular asociada.

Algunos estudios se han enfocado en el diagnostico oportuno de la enfermedad, por los
cudles la American Diabetes Association y la Organizacién Mundial de la Salud han
optado por disminuir los criterios establecidos en lo referente a niveles de glucemia
necesarios para el diagnéstico de la enfermedad acorde a las determinaciones de glucosa

de ayuno y la glucosa a las dos horas de una carga de 75 g. de glucosa.



Hasta ahora han sido escasos los esfuerzos para identificar si la hemoglobina glicada
tiene algun valor en el diagnostico oportuno de la enfermedad, a fin de prevenir de forma

adecuada el tiempo subclinico de dafo cardiovascular ocasionado por la hiperglucemia.

Se han llevado a cabo estudios donde se ha verificado que cerca del 66% de la poblacién
diabética, no se diagnostica por la medicién aleatoria de la glucosa de ayuno; los cuales

han sido identificados por la inclusion de una medicién de glucosa a las dos horas.

Considerando que la poblacion mexicana, se encuentra dentro de los principalmente
afectados por la prevalencia e incidencia de la diabetes, asi como su presencia en las
primeras cinco causas de mortalidad y morbilidad; es necesario el establecer estdndares
diagnésticos adecuados respecto a la oportunidad, para disminuir sus efectos deletéreos

identificados desde el estado subclinico de la enfermedad.

Considero que la hemoglobina glicada es un estudio factible, accesible, econémico, y que
no se influencia en la ingesta previa de carbohidratos del paciente; ademas que puede
incluirse como prueba inicial de alta sensibilidad y especificidad en el escrutinio de
pacientes con diabetes mellitus, en las etapas iniciales de la enfermedad y que

beneficiaria positivamente en la reduccion de morbimortalidad asociada.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A nivel mundial, se ha llevado a cabo un esfuerzo conjunto de diversas organizaciones,
con el fin de establecer estudios diagnoésticos adecuados, de facil acceso, con alta
sensibilidad y especificidad, que puedan ser incluidos en el escrutinio rutinario del paciente

para el diagnostico oportuno de la DM.

Por ello se ha optado por estandarizar a la glucosa de ayuno como un adecuado indicador
diagnéstico; sin embargo se ha agregado en aquellos pacientes con factores de riesgo
asociados (cuadro 5) o con alteraciones en la glucosa de ayuno; el apoyo con una
medicién de glucosa a las dos horas posteriores a una ingesta de 75 g. de glucosa; esta

ultima se ha considerado como el estandar de oro en el diagnéstico.

Debido a que la poblacién mexicana, se encuentra dentro de los paises con mayor
prevalencia de diabetes mellitus y que las complicaciones asociadas a la misma, forman
parte de las principales tasas de morbimortalidad, es de importancia el establecer

estandares diagnésticos de oportunidad en la diabetes mellitus.

La Hemoglobina Glicada es un estudio de medicion de la cantidad de glucosa que se une
a la hemoglobina en el eritrocito (proceso irreversible), y se ha utilizado como un estudio
pronéstico en la DM, ya que es proporcional a la cantidad de glucosa posprandial
circulante. Ademas es un indicador del control posprandial en los 120 dias previos, que es

la vida media del eritrocito.



Con base en lo anterior, se plantea la siguiente pregunta cientifica: ;La hemoglobina
glicada es de utilidad en el diagnéstico oportuno de la diabetes mellitus en la poblacién

general, en comparacién con la glucosa de ayuno y de dos horas poscarga®?.

Con estas consideraciones creo factible la realizacibn de un estudio en el que se
identifique la utilidad de la hemoglobina glicada en el diagnostico oportuno de la Diabetes

Mellitus como tamizaje de la poblacion general.



ANTECEDENTES.

Cuando hablamos de Diabetes Mellitus (DM), con base a la definicion de la American
Diabetes Association (ADA, por sus siglas en inglés) nos referimos a un conjunto de
trastornos metabdlicos ocasionados por una disminucion en la secrecidén de insulina por
las células B del pancreas, disminucion en el uso celular de la glucosa o por
sobreproduccion de la misma; en todas estas alteraciones el comun denominador es la

hiperglucemia.'

Cuadro 1. Clasificacion etioldgica de la diabetes mellitus

|. Diabetes tipo 1 (destruccion de células beta, con déficit absoluto de
p insulina). 1
. . P . s A. Presencia de marcadores inmunitarios.
La DM ha tenido diversas clasificaciones, asi, con 5. ldionstica
II. Diabetes tipo 2.

base en la edad se consideraba a la DM tipo 1 : .otos tipos de diabetes.

A. Defectos genéticos de la funcion de las células B :
caracterizados por mutaciones en: :

(DM].) como Ia de |OS jéveneS y Ia DM t|p0 2 (DMZ) 1. Factor de trascripcion nuclear de  hepatocito
: (HNF) 4a (MODY 1).

2. Glucocinasa (MODY 2).
3. HNF-1 o (MODY 3).
! 4. Factor promotor de insulina (IPF) 1 (MODY 4).
necesidad de uso de insulina para la sobrevida, se : = LR B 075
: 6. Neuro D1 (MODY 6).
7. DNA mitocondrial.

la del adulto; respectivamente, con base en la

denominaban como DM Insulinodependiente

8. Conversion de proinsulina o insulina.

B. Defectos genéticos de la accion de la insulina.
(DM|D) y No |nsu|inodependiente (DMN|D) 1. Resistencia a la insulina de tipo A.

2. Leprecaunismo.
. 3. Sindrome de Rabson-Mendenhall.
Actualmente se han hecho esfuerzos para clasificar

4. Sindromes de lipodistrofia.

C. Enfermedades del pancreas exocrino: pancreatitis,

de forma mas adecuada la DM, ya que se ha Pemocromatoss, pancrestopatis fbrocaiouiss, |
D. Endocrinopatias: acromegalia, sindrome de Cushing,
. ., : glucagonoma, feocromocitoma, hipertiroidismo, :

observado que en pacientes jovenes se puede somatostatinoma, aldosteronoma.

E. Inducida por farmacos: Vacor, pentamidina, acido
nicotinico, glucocorticoides, hormona tiroidea, diazoxido, :

presentar una DM con caracteristicas agonistas adrenérgicos beta, tiazidas, fenitoina, interferon
alfa, inhibidores de proteasa, clozapina, antiadrenérgicos
: beta. 1
-ﬁsiopatolégicas Simi|areS a |a DMZ' 0 presentar E;)xlsn;iﬁ?;?nes: rubéola congénita, citomegalovirus, virus

G. Formas infrecuentes de diabetes inmunitaria: sindrome :

a|tel’aCIOI’leS InmunO|OglcaS aSOC'adaS a |a DMl en del “hombre rigido”, anticuerpos antireceptor de insulina. :
: H. Otros sindromes genéticos asociados a diabetes: :
: sindrome de Down, Klinefelter, Turner, Wolfram, ataxia de :
: Friedreich, corea de Huntington, sindrome de Laurence- :
|OS adU|tOS. Moon-Biedl, Prader-Willi, distrofia miot6nica, porfiria.

IV. Diabetes gestacional.

MODY. Diabetes de tipo adulto, de comienzo en la juventud.
Fuente: Modificado de la American Diabetes Association, 2004.



Por lo tanto la ADA en el 2004, sugirio clasificar a la

DM en cuatro grandes grupos: DM1, DM2, otros

tipos de DM y Diabetes gestacional (cuadro 1).

La DM1 se refiere a los trastornos fisiopatolégicos
gue conllevan a una destruccion de las células 8
pancreaticas y que requiere del uso de insulina
para la sobrevida del paciente, y la subdivide en
DM1 tipo A en aquellos pacientes que presentan

marcadores de destruccién inmunitaria y el tipo B

en quienes estos

encuentran presentes, pero aun asi existe la

destruccion pancreéatica.

inmunomarcadores no se
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La DM2 es el tipo méas frecuente en la poblacién general, que tiene que ver con

alteraciones en los factores de metabolismo de la glucosa en cuanto a su produccion,

2000 2030
Fea Poblacién i Poblacion
Posicion Pais diabética Posicion Pais diabética
(millones) (millones)
1 India 31,7 1 India 79,4
2 China 20,8 2 China 42,3
3 Estados Unidos 17,7 3 Estados Unidos 30,3
4 Indonesia 8,4 4 Indonesia 21,3
5 Japén 6.8 5 Pakistan 13,9
6 Pakistan 52 6 Brasil 11,3
7 Rusia 4,6 7 Bangladesh 11,1
8 Brasil 4,6 8 Japén 8.9
9 Italia 4,3 9 Filipinas 7,8
10 Bangladesh 3,2 10 Egipto 6,7

utilizacion y su relacion con la insulina
circundante, que establecen el

desarrollo de hiperglucemia.

Los otros tipos de DM, incluyen

trastornos genéticos de la funcién de



las células beta, caracterizados por mutaciones enzimaticas, las que han sido
denominadas DM tipo MODY, por sus siglas en inglés (maturity onset diabetes of the
young); o diabetes de tipo adulto de comienzo en la juventud. Estos otros tipos de DM
tienen su etiologia en: defectos genéticos en la accion de la insulina; por enfermedades
pancreaticas; endocrinopatias; induccion por agentes farmacoldgicos; infecciones;

diabetes inmunitaria; y otros sindromes que se asocian con diabetes (cuadro 1).

En este estudio, tomaremos en cuenta a la poblacién de 25 a 50 afios de edad, rango

promedio de edad de diagndstico de la DM, y debido a que la tipo 2 es de mayor

frecuencia, nos avocaremos a la descripcion de los procesos que en ella suceden.

EPIDEMIOLOGIA.

Internacionalmente es conocido que el
aumento en la expectativa de vida,
urbanizacién, crecimiento poblacional vy
mejora en los servicios de salud, conlleva a
un aumento en la prevalencia e incidencia de
multiples enfermedades de tipo cronicas.
Con el aumento concomitante de la obesidad
y de la inactividad fisica, se considera un

aumento en la prevalencia a futuro de la

Diabetes Mellitus.




En el afio 2000, en los adultos con edad superior a los 20 afios, se estimé un namero

aproximado de 171 millones de personas viviendo con DM. (Figura 1)

En paises subdesarrollados, la mayoria de la poblacién con diabetes se encuentra entre
los 45 a 64 afios, en contraste con los paises desarrollados en los que la poblaciéon con

diabetes se centra de los 64 afios en adelante. "

Con base a la prevalencia de diabetes en el 2000 y la proyectada para el 2030; los paises

gue ocupan los primeros diez lugares se encuentran en el cuadro 2.

Para el afo 2005, se estableci6 que la prevalencia mundial de diabetes es de
aproximadamente el 7 % de la poblacion, (20.8 millones de personas); de los cuales
diagnosticados se encuentran 14.6 millones y sin diagndéstico alrededor de 6.2 millones.
Asi mismo se considera que el total de personas con glucosa alterada de ayuno, asi como
intolerancia a la glucosa (dos estados considerados como pre-diabetes) asciende a 54

millones a nivel mundial. "

e iV eeeaaegws Esta prevalencia en menores de 20 afios es

fodos fos coses e dishees y AIE 2E 225 gproximadamente el 0.22% de toda la poblacion,
Poblacidn mundial tatal ibillonias? g3 B.O
Pablaciin adulta ibillonasi . ~ z
iacladaz 20-75) 8 53 mientras que para personas entre 20 afios y mas es de
Himano da parsoras con diababes
{edades 20-790 imillones) 154 333 .
Fravalanices rundal g diabetas 00 9.6%, con un total de 20.6 millones; en contraste con la
fadades 20-790 £l 63
Himano de parscnas con ATG

Yeedadas 20-720 imillorsa il4d 473 Iy ~ .
Pravalancia da AT (adades J07G B0 52 8.0 poblaciéon mayor de 60 afos, en la que la prevalencia

se eleva hasta 20.9%, con un total de 10.3 millones.




En cuanto a la distribucion por sexo, se calcula que 10.9
lamcia s o g, salec

mades, 2003

millones (10.5%), de todos los hombres mayores de 20

afios; y el 8.8% (9.7 millones) de mujeres tienen

— - diabetes.
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Figura 5. Prevalencia de DM2 e Intolerancia a la glucosa por regiones mundiales.
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En estimados realizados por la Federacién Internacional de Diabetes (FID), se ha
estipulado que para el 2025 el porcentaje de personas con DM2 y con intolerancia a la
glucosa habra aumentado, por lo que la oportunidad de los sistemas de salud en el
diagnéstico, es imperativo para disminuir las tasas de mortalidad y comorbilidad

asociadas." Figura 2, Cuadro 3.



Con base en la FID, los datos de personas con el diagnéstico de DM se han repartido en

siete regiones alrededor del mundo: Africa (AFR), Mediterraneo Oriental y Oriente Medio

(EMME), Europa (EUR), América del Norte (NA), América Central y del Sur (SACA),

Sudeste Asiatico (SEA) y Pacifico Occidental (WP).

Figura 6. Paises con mayor nimero de casos de DM2.

Los 10 paises con mayor poblacidén diabdtica estimada
{grupe da edad da 20-79 afos), 2003 y 2025
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Figura 7. Paises con mayor nimero de casos de intolerancia a la glucosa.

Los 10 paisas

yor poblaciém con altaracién da la tolarancia a la
glacosa (ATEH da adad da 30-79 afos), 2003 y 2025
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Considerando este organismo internacional, los
datos de prevalencia al 2003, ascienden a 194
millones con una proyeccion al 2025 de 333

millones.

Considerando la distribucion por regiones, la
Europea tiene 48 millones y la del Pacifico
Occidental, 43 millones (los niameros mas altos).
Sin embargo, el indice de prevalencia de 3.1% de

la region de Pacifico Occidental es mas baja

comparada con el 7.9% de la region de América del Norte y 7.8% de la region Europea.

Respecto a la Intolerancia a la Glucosa, se calculan 314 millones en el 2003 (8.2%) y con

una proyeccion de 472 millones (9%) para el 2025. Figuras 3, 4y 5.

Segun la FID, México se encuentra dentro de los 10 paises con mayor poblacion diabética

estimada en el 2003 y en el 2025. No asi en el numero de personas con intolerancia a la

glucosa. Figuras 6y 7.



México, en las cifras de la OMS, ocupa el tercer lugar en el Continente Americano, solo
después de Estados Unidos y Brasil, con un total de 2'179,000 personas diagnosticadas

en el 2000 y con una proyeccion al 2030, de 6'130,000 casos.’

México en la FID, reporta que el numero de casos de DM oscila entre 6.5 y 10 millones
(prevalencia nacional de 10.7% entre personas de 20 y 69 afios). De este total se calcula,
que aproximadamente dos millones no han sido diagnosticadas. Dos de cada tres
mexicanos tiene sobrepeso u obesidad (prevalencia de obesidad nacional de 24.4%, y se
ha estipulado que cada kilogramo de exceso de peso, aumenta hasta en un 5% la
prevalencia de diabetes). También se reporté que 13 de cada 100 muertes en México son
provocadas por la DM, mientras que entre personas de 40-59 afos, una de cada cuatro

muertes se debe a complicaciones asociadas a la diabetes.

Ademas es reportada como el principal motivo de consulta externa en instituciones

Figura 8. Nimero de casos de DM en la Republica Mexicana.
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publicas y privadas; y constituye el 20% de la atencion hospitalaria, relacionada con un
mayor numero de dias de estancia. Respecto a las complicaciones, de cada 100
personas con diabetes: 14 presentan neuropatia; 10 neuropatia; 10 pie diabético; 5

ceguera.

La Secretaria de Salud en México, reportd en el 2006, una incidencia total de 394,360
casos concentrados entre las personas de 20 afios y mas, y la consideré como la 92 causa

de enfermedad nacional.” Figura 8

FISIOPATOLOGIA.

Como mencionamos previamente, para el establecimiento de la DM2, las alteraciones en

la biosintesis, produccion y accion de la insulina juegan un punto importante.

Biosintesis de insulina. La insulina es producida por las células beta de los islotes
pancreaticos. Se sintetiza como preproinsulina; por un proceso enzimatico de protedlisis,
se convierte en proinsulina (la cudl estructuralmente esta relacionada a los factores de
crecimiento parecidos a la insulina tipo I y 1l). Una separacion de la proinsulina, genera el
péptido C y la cadena A (21 aminoacidos) y B (30 aminoacidos) de la insulina, unidos por
puentes bisulfuro. Estos dos compuestos son almacenados en las células pancreéticas.
El péptido C es menos sensible a la degradacion hepatica por lo que es un marcador
adecuado de cantidad de produccion de insulina y es util para distinguir las causas

endogenas o exdgenas de su produccion.



Secrecién de Insulina. La glucosa es el

principal factor de secrecion de insulina,

ademas de algunos aminoacidos, cetonas,

nutrientes, péptidos gastrointestinales 'y

neurotransmisores. Niveles superiores a 70

Glucosa

secracin d s esimdacsoor <o, Ls s y ios nsmertos reuan mg/d| de g|ucosa estimulan la sintesis de

transportador GLUTZ;

Diabstes y ancrmalidades de la

a célula beta modifica la actividad del canal de lones, lo que tiene coma
conse: r SUR es @f Sibo de Mjacion para FAMAces que SCGaN COMO SeCretagogos
de la insulina. Las mutacion "

insulina, y su secrecion inicia cuando se activa

de diabetes del tipo de inic

el transportador de glucosa GLUT2 que la

raunwald E, Fauci A, etal. Harrison, Principios de Medicina Interna. 16 Edicion. Vol. I}, p: 2370. McGraw Hill

introduce a la célula B (figura 9). Posteriormente se llevan a cabo otros procesos de
metabolismo de la glucosa, como la fosforilacion por una glucocinasa; generacion de ATP
por la Glucosa-6-fosfato-ATP-asa, la cual inhibe el canal de potasio sensible a ATP en la
membrana celular de la célula B. Esta inhibicibn (mimetizada por algunos
hipoglucemiantes orales, al bloquear el receptor SUR [receptor de sulfonilureas]) ocasiona
una despolarizacion que abre los canales de Calcio y estimula la secrecion de insulina.
Este mecanismo se ve perpetuado por varios factores; uno de ellos es el hormonal, que
tiene un periodo de secrecion cada 10 minutos (que produce una insulina basal); algunos
otros como las comidas u otros estimulos generan una liberacion cuatro o cinco veces la
basal. Las alteraciones en estos patrones secretores son los signos mas tempranos de

disfuncion de las células beta.

Accion de la insulina. Una vez que es secretada la insulina al sistema porta,
aproximadamente el 50% es degradada por el higado; el resto se une a los tejidos
sensibles a la insulina. Esta unidén estimula una actividad de tirosin cinasa, produciendo

autofosforilacion y reclutamiento de moléculas intracelulares tales como sustratos de tipo
8



receptor de insulina (IRS). Estas moléculas ocasionan procesos de fosforilacion y
desfosforilacibn que se desempefian en las actividades de la insulina tales como:
mitogénesis, sintesis proteica, sintesis de glucégeno y transporte de glucosa. Tal es el
caso de una activacion de la fosfatidilinositol-3-cinasa (Pl 3-K) que estimula la traslocacion
de transportadores de glucosa tipo GLUT4 a la superficie celular, lo que es crucial para la

captura de glucosa en el adipocito y musculo esquelético (figura 10).

Figura 10. Mecanismo de accion de la insulina en el musculo esquelético. Otro p U nto i m po rtante e n |a ﬁS i O pato | Og ia

Insulina

de la DM2 es la obesidad, la cual es una
asociacion muy comun, debido a que los
adipocitos secretan productos bioldgicos
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alfa (FNT-a), acidos grasos libres, resistina

y adiponectinas; los cuales modulan la

estas protei

[GrB-2, SOS, SHP-2, p85, p110 y ci

secrecion de insulina, su accién, peso

a incrementa ¢l transporte de gl

' 77" corporal y pueden contribuir a la resistencia

Fuente: Kasper D, Braunwald E, Fauci A, etal. Harrison, Principios de Medicina Interna. 16? Edicion. Vol. Il, p: 2371. McGraw Hill

a la insulina. En los inicios del trastorno, la tolerancia a la glucosa se mantiene normal a

pesar de la resistencia a la insulina, debido a que las células pancreaticas compensan con
un hiperinsulinismo. Cuando este mecanismo ya no es sustentable por las células
pancreaticas, se inicia el desarrollo de hiperglucemias posprandiales; un posterior decline
en la funcion, lleva al establecimiento de la hiperglucemia de ayuno. Generalmente se

observa elevacion de PCR e IL-6 en la DM2.



Resistencia a la insulina. La resistencia altera la utilizacién de glucosa por los tejidos
sensibles a insulina y aumenta la produccién hepética de glucosa, lo que contribuye a la
hiperglucemia. La glucosa de ayuno (FPG, por sus siglas en inglés) es producto de la
produccion alterada hepatica y el poco uso de la glucosa periférica resulta en la
hiperglucemia posprandial. Alun no se ha determinado la causa molecular de la resistencia

en la DM2.

Alteracion en la secrecion de la insulina. En un inicio en la DM2, la secrecion se encuentra
aumentada como respuesta a la insulinoresistencia, para mantener una tolerancia
adecuada a la glucosa. Posteriormente la secrecion se ve afectada hasta ocasionar la
hiperglucemia. Este defecto gradual no ha sido identificado, sin embargo se ha observado
que existe una acumulacion de amiloide, el cual se produce ya que la insulina es
cosecretada por las células beta con un polipéptido amiloide: la amilina. Sin embargo no
se conoce si es como un efecto secundario o primario. Ademas se han identificado dos
procesos de afeccion a los islotes pancreaticos, que se conocen como glucotoxicidad y
lipotoxicidad, otorgados por la hiperglucemia cronica y por la produccion de acidos libres

en la obesidad, respectivamente.

Produccion excesiva de glucosa hepatica. La gluconeogénesis hepatica refleja la
resistencia hepatica a la hiperinsulinemia caracteristica de la DM2, lo que produce
hiperglucemia de ayuno y disminucion en el almacenamiento hepatico de glucosa en el
posprandio. Se considera que esta alteracion se genera en la etapa temprana de la
enfermedad, sin embargo no se ha observado previamente a las de resistencia y

secrecion de la insulina.
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DIAGNOSTICO.

El establecer un diagnostico oportuno de DM en la poblacion general, radica en la
posibilidad de disminuir el dafio ocasionado por la hiperglucemia de forma crénica. Por lo
gue se han establecido puntos de corte a partir de los cuales se puede considerar a un
paciente con alteracion de glucosa de ayunas, intolerancia a la glucosa y DM establecida
con base en la determinacion de FPG y la glucemia de 2 hr. poscarga de 75 g. de glucosa

(PPG, por sus siglas en inglés).

La ADA establecio criterios diagnosticos en 1997 y los modificé en el 2003 con la inclusion

de la PPG (cuadro 4). """

Los puntos de corte se han establecido; no a partir de una media poblacional, sino mas
bien con base en el espectro de la glucosa de ayuno y a la reaccidon poscarga en los
individuos normales, y al nivel de glucemia al que ocurren las complicaciones de la DM.
Estas premisas han sido seguidas por diferentes grupos de estudio, como la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS), el National Diabetes Data Group y la ADA.

— vefes de Glucera — La ADA con base en las
e ADA omMs NOM-015 R
Glucosa de ayuno <100 mg/dl < 110 mg/dl 80 - 110 mg/dl Normal
Glucosa de ayuno 100 a <126 mg/d| dva <A ey e 110-125 mg/dl Heradisehds reco m e n d aCI 0 n es d e 1 997
PPG < 140 mg/dI ayuno

Glucosa de ayuno > 126 mg/dl > 126 mg/dl > 126 mg/dl Diabetes Mellitus

1a0200mga | moernciaanaucsa| (CUAAro 4), utiliza como criterios

Glucosa poscarga 75 g a FPG <126 mg/dl con PPG
las 2 hr. LD D mE 140 a <200 mg/dl

I(:tm;:f pescarelBled NA > 200 mg/di > 200 mg/dl Diabetes Mellitus

Glucemia casual >200 mg/dl > 200 mg/dl > 200 mg/dl Diabetes Mellitus d I ag néStICOS a |a F PG y y Ia

RN consiera nomal con niveles
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<6.1 mmol/l (<110 mg/dl), glucosa alterada de ayunas de 6.1 a <7.0 mmol/l (110 a <126

mg/dl), y DM con >7.0 mmol/l (>126 mg/dI).

En las modificaciones establecidas para el 2003, considera a la FPG normal con niveles
<5.6 mmol/l (<100 mg/dl), glucosa alterada de ayunas de 5.6 a <7.0 mmol/l (100 a 125
mg/dl), y DM con >7.0 mmol/l (>126 mg/dl), asi como PPG 140 a 199 mg/dl (7.8 — 11

mmol/l).

La OMS agrega el uso de la PPG, y la clasifica como normal con <6.1 mmol/l (<110
mg/dl), glucosa alterada de ayuno entre 6.1 y <7.0 mmol/l (110 a <126 mg/dl) con una
PPG menor a 7.8 mmol/l (140 mg/dl); lo considera como intolerancia a la glucosa con una
FPG <7.0 mmol/l (<126 mg/dl) y una PPG de 7.8-11.0 mmol/l (140 a 199.9 mg/dl); y DM

con una FPG >7.0 (>126 mg/dl) y PPG de >11.1 mmol/l (200 mg/dl). *

En México, la Secretaria de Salud en la Norma Oficial Mexicana para la Prevencion,
Tratamiento y Control de la Diabetes Mellitus, establecié que los criterios diagndsticos

incluyen la FPG y la PPG (cuadro 4).

Cuadro 5. Factores de riesgo para desarrollo de DM.

] Antecedentes familiares de DM.
La literatura internacional sugiere que aquellos : - Obesidad (IMC > 25 ke/m?.
H Inactividad fisica.
. . Raza.
paCIenteS que se encuentren dentro del grupo de . Intolerancia a la glucosa, o glucosa alterada de ayuno
: previamente detectada.

Diabetes gestacional o antecedentes de niﬁos§

intolerancia a la glucosa y glucosa alterada de :° macrosomicos > 4 kg,
Hipertension Arterial Sistémica. 1
ayuno, presentan un 40% de rieng para padecel’ . :]ig/eclﬂc_j.ecolesterolHDL535mg/dLy/otriincéridosiQSO

Sindrome de ovarios poliquisticos o acantosis nigricans.

DM y enfermedad cardiovascular a cinco afos. - Antecedente de enfermedad vascular.

IMC. Indice de Masa Corporal.
Fuente: Modificado de la American Diabetes Association, 2004.
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El uso de la FPG es recomendado en el tamizaje de la poblacién general, debido a cuatro
consideraciones: a. una gran cantidad de personas con DM son asintomaticos; b. estudios
epidemiolégicos sugieren que la DM podria estar presente en su estado subclinico, hasta
10 afos antes del diagndstico; c. el 50% de las personas tienen una 0 mas complicaciones
al tiempo del diagnéstico; y d. El tratamiento oportuno modifica la historia natural de la
enfermedad. Por lo tanto la ADA sugiere la aplicacion de estudios de deteccion con FPG
en adultos mayores de 45 afios cada tres afios, o a cualquier individuo con factores de
riesgo adicional (cuadro 5). Sin embargo sostiene que la efectividad del diagndstico

oportuno por el tamizaje a personas asintomaticas no se ha determinado. “

Como reporto el estudio The Early Diabetes Intervention Program (EDIP, por sus siglas en
inglés); algunos estudios® han concluido que cerca del 50% de pacientes diabéticos
diagnosticados por un estudio de curva de tolerancia a la glucosa fueron no
diagnosticados por los criterios de la ADA para la glucosa de ayunas. La ADA ha
reportado que el uso de la glucosa de ayuno sola para el diagnostico de DM, resulta en
66% menos pacientes diagnosticados y no tratados; quienes han sido identificados
posteriormente por la inclusiéon de los criterios de glucosa de dos horas implementado por

la OMS. X

HEMOGLOBINA GLICADA.

La identificacion del proceso de glucosilacion de la hemoglobina, se realiz6 en 1955 por
Krunkel y Wallenuis por medio de cromatografia de intercambio cationico; sin embargo la

identificacion de hemoglobina glicada (A1C) y la medicidén de fructosamina se realizo hasta
13



los afios setenta, y ambos identifican los niveles glucémicos de periodos correspondientes

a la vida del eritrocito, 120 dias.

_ La ADA incluye como recomendaciones en su

HbAL Glucosa Plasmatica . L ) .

¢ Promedio publicacion: “Standard of Medical Care in

% mg/dl mmol/I|

6 135 75 Diabetes — 2007”, que la FPG es la prueba

7 170 9.5

8 205 11.5 preferida para el diagnostico de diabetes en nifios

9 240 13.5

10 275 15.5 o .

11 310 — y en adultos no embarazados; asi también que al

12 345 19.5

_ momento, la A1C no es recomendada para el uso

diagndstico. Lo anterior lo sostiene con base en lo siguiente: “la gran mayoria de la gente
que cumple con los criterios diagndésticos para diabetes por PPG, pero no por FPG, tienen
una AL1C con valores <7.0 %”. Sin embargo estas afirmaciones las hacen con un nivel de
evidencia E (consenso de expertos por experiencia clinica). ™ Aseveracién que mantienen

en la recomendacién del afio 2008. ¥

Figura 11. Correlacion de FPG y HbA 1c

9 T

T T
DM based on HbAle
= mean + 2 SD

En el cuadro 6, se reportan algunos resultados de

S estudios comparativos, de los niveles de A1C en
2§, [eeeene PR relacion a las determinaciones plasmaticas de la
E s,
L]

glucosa; con el fin de estandarizar su uso y

: = 6.9 mmoll
 —_—

correlacionar el control de la A1C en funcion de la

L L
5 55 ] 6.5 7 7.5 8 85

Fasting Plasma Glucose

mmolA glucosa plasmatica. ¥

FPG. Glucosa de ayunas. HbA ic. Hemoglobina Glucosilada.
Fuente. Perry R, Shankar R, Fineberg N. HbA 1c measurement improves the detection of type 2

diabetes in high-risk individuals with nondiagnostic levels of fasting plasma glucose. The Early
Diabetes Intervention Program (EDIP). Diabetes Care 24:45-471, 2001.

El estudio EDIP, el cual se realizé en personas que tenian los factores de riesgo conocidos

para la DM, sin antecedentes de uso de hipoglucemiantes orales o insulina; con el fin de
14



establecer, que la mejora en la glucosa de ayuno a través del uso de un inhibidor de la a-
glucosidasa, reduce las complicaciones micro y macrovasculares a largo plazo.
Indirectamente, utilizaron pacientes de reciente diagnéstico con mediciones de FPG, PPG
y A1C basales. A través de estos analisis se identificé que el 29 % de los pacientes con
glucosa normal de ayunas, tenian criterios de Diabetes Mellitus por la medicién de PPG; y
el 42%, criterios de intolerancia a la glucosa; asi mismo de los que por FPG se
consideraban con glucosa anormal de ayunas, el 39% son intolerantes a la glucosa y el
48% tienen DM por la medicion de PPG. En este estudio al relacionar la medicion de la
Al1C para el diagnostico de la DM, se identificé a un total de 62% de los pacientes con
A1C por arriba de 2 desviaciones estandar, que por PPG tenian criterios para DM, en
comparacion con el 45% de los diagnosticados por FPG. Sin embargo concluyen que el
uso de la A1C aun no esta aprobada para el diagndstico de la DM, debido a los aspectos
no bien esclarecidos de estandarizacion de los rangos de referencia, asi como por el

inadecuado control de calidad.

Con base en la correlacion de la FPG y los niveles de A1C, parece existir un adecuado
diagnéstico de los pacientes con DM al hacer uso de estos métodos diagndésticos. Figura

11.
The Third National Health and Nutrition Examination Survey, demostro que la medicion de

AlC, es altamente especifica (> 97%) para el diagnéstico de la diabetes, sin embargo no

se obtuvo una adecuada sensibilidad para establecerse como estandar diagndstico. *"
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Otro estudio reportd una sensibilidad de 73% y una especificidad de 98%, con un valor
predictivo positivo de 88% para la A1C en el diagnéstico de diabetes. ' Si comparamos
estos resultados con los de estudios realizados en la Republica Mexicana,*" en los cuéles
se reportd que la glucosa de ayuno tiene una sensibilidad de 44.8% y especificidad de
82.1%, con un valor predictivo positivo (VPP) de 45.4% y valor predictivo negativo (VPN)
de 81.7%; y para la glucosa poscarga de dos horas de 46.5% y 77.3% respectivamente,
asi como VPP de 40.6% y VPN de 81.2%; podriamos considerar que el realizar un
tamizaje de DM con la A1C pareceria ser un instrumento prometedor en el diagndstico
oportuno de personas con esta enfermedad y podria impactarse de forma significativa

sobre la prevencion de complicaciones terminales, asociadas a través de cambios en el

estilo de vida de estas personas e intervenciones farmacologicas tempranas.

Hasta ahora, la A1C ha demostrado tener una correlacion directa entre niveles inferiores a
< 6.5% vy la disminucion de la morbimortalidad por DM2. Los reportes de tres estudios
internacionales: Estudio Prospectivo de Diabetes en el Reino Unido (UKPDS, por sus
siglas en inglés), Estudio de Control de Complicaciones de Diabetes Mellitus (DCCT, por
sus siglas en inglés) y el Estudio Kumamoto sobre control 6ptimo de diabetes en pacientes
diabéticos tipo 2; han demostrado que la disminucién de un valor porcentual (1%) en la

A1C; reduce hasta en un 25%, la presencia de morbimortalidad asociada. **

Se han identificado algunas patologias que podrian sobreestimar o subestimar los
resultados obtenidos en la A1C; éstas son las hemoglobinopatias, como la presencia de
HbSS, HbCC y HbSC; ademas de talasemia y drepanocitosis. Afortunadamente la

prevalencia de estas patologias es baja.
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Otra variable que podria modificar los resultados de la A1C, es la cantidad de grasas
ingeridas en la dieta. El estudio EPIC-Norfolk * hace referencia de la relacién directa de
forma positiva en la A1C y la cantidad de grasas en la dieta; asi mismo hace referencia de
qgue la misma aseveracion es hecha en el estudio Hoorn. Esta relacion la establecen por
dos consecuencias fisiopatologicas a saber: 1) la presencia de acidos grasos modifica la
estructura lipidica de la membrana muscular periférica, lo que origina resistencia a la
insulina, y 2) genera obesidad y por lo tanto aumento de la resistencia a la insulina. Sin
embargo en este estudio la poblacion referida, eran personas ya con el diagnostico de
diabetes, en el que la resistencia a la insulina y la variabilidad de la A1C esta ya
relacionada directamente con la glucemia de ayunas y posprandial; y no en pacientes con

una alteracion inicial posprandial exclusiva.

En China, se llevé a cabo un estudio para identificar la utilidad diagnéstica de la glucosa
de ayuno en unién con la A1C; durante el cual se identificaron que aquellos pacientes con
FPG >6.1mmol/l (>110 mg/dl) y A1C >6.1%, presentaron una progresion a diabetes cinco
veces mas alta, que los que tenian niveles inferiores a los referidos. En este estudio
refieren que los que se encuentran con esos indicadores por encima de los niveles
mencionados tienen una tasa de progresion a diabetes de 44.1% por afio.”

La Sociedad Japonesa de Diabetes considera que la glucosilacién de las proteinas, es la
principal anormalidad fisiopatologica de la diabetes, por lo que la A1C en este pais, es
considerada por los médicos, como el estandar de oro en el diagnéstico y vigilancia de los

xXiii

pacientes diabéticos.
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Existe evidencia escrita de que la A1C no debe incluirse como estandar diagnéstico en

XXIV, XXV

DM2, debido a que existen variaciones acorde a la edad. Sin embargo estos
estudios pueden ser subestimados, basandonos en el aspecto de que en ninguno se
realizd una identificacion de los pacientes que tenian intolerancia a la glucosa o el

diagnéstico de DM2.

Otros estudios niegan la influencia de la edad sobre la A1C, como el realizado por Wiener

XXVi

y Roberts ™, en el que se llevo a cabo una separacion de los pacientes normales, los
intolerantes a la glucosa y los que ya tenian el diagnostico de DM2; observando que los

niveles de A1C en personas sanas no se modifican con la edad. Figura 12.

Figura 12. Cambios en la HbAlc con la edad
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preliminares del estudio ADAG (Glucosa promedio derivada de la A1C, por la traduccion
de las siglas); sin embargo los resultados estan aun por publicarse. Aun asi el estudio
Gnicamente propone una forma mas homogénea de poder interpretar la concentracion
media de glucosa en los meses previos considerando la A1C, y no propone un método de
diagnéstico como tal. En ese reporte se incluye incluso una referencia a que este nuevo

XXVii

meétodo Unicamente puede ser usado para la correlacion clinica.

En la actualidad se estad haciendo uso de la medicion de A1C a través de métodos de
Cromatografia de Liquidos de Alto Desempefio (HPLC, por sus siglas en inglés); método
desarrollado desde la década de los 80’s, y que ha sido adaptado a la medicion capilar;
con el cual se ha reportado un coeficiente de variacion de 5 a 10%, lo cual parece
prometedor para el tamizaje de la poblacion general, asi como una herramienta mas para

el control de los pacientes con DM, *"

En el estudio DCCT, se utilizé a la HPLC como el sistema de procesamiento para la A1C,
sin embargo en el 2002 se llevo a cabo una medicibn en Holanda, utilizando
Espectroscopia de Masas, que mide con mayor precision la A1C sin embargo con valores
normales de 3 a 5%, la cual fue adoptada por la IFCC pero sin difusion de resultados por
la posibilidad de confundir a los sistemas clinicos de salud mundiales con respecto a sus

valores de referencia.

Una revision del desempefio de laboratorios mexicanos en la realizacion de A1C,

demostré que los coeficientes de variacion son heterogéneos; considerandose para

19



personas con A1C en rangos normales de 32.7% y de 26.4% para aquellos con rangos

XXiX

diabéticos.

Con base en esta revision, pareciera que aun se encuentra inconclusa la validacion de la
A1C como una prueba estandar en el diagnéstico de DM2. Sin embargo cada vez son
mas los estudios que refuerzan su utilidad en el diagndéstico y en el control de la
enfermedad, como es el caso de Japon quienes la consideran el estandar de oro en el

diagnéstico de DM2.

En paises latinos, el uso de la A1C se ha centralizado en la prediccion que ésta tiene en
las complicaciones micro y macrovasculares de la DM2, sin enfocarse en su uso como

estudio diagnostico de la enfermedad.

A pesar de la revision de bases de datos en espafiol e inglés, no se han identificado

estudios latinos y ain mas; mexicanos respecto a este tipo de uso diagndstico.

' Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al. Harrison, Principios de Medicina Interna. 162
Edicion. 2005.

"Wild S, Roglic G, Green A, et al. Global prevalence of diabetes. Estimates for the year
2000 and projections for 2030. Diabetes Care 27:1047-1053,2004.

' Total prevalence of Diabetes & Pre-diabetes. American Diabetes Association. 2005.
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HIPOTESIS.

HIPOTESIS NULA.
La hemoglobina glicada es una prueba de utilidad similar en el diagndstico de la diabetes
mellitus en la poblacién general, comparandola con la glucosa de ayuno y la glucosa de

dos horas poscarga.

HIPOTESIS ALTERNA.
La hemoglobina glicada es una prueba de utilidad mayor en el diagnostico de la diabetes
mellitus en la poblacién general, comparandola con la glucosa de ayuno y la glucosa de

dos horas poscarga.



OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL.
Identificar la sensibilidad y especificidad de la determinacion de A1C, en el diagndstico

oportuno de la Diabetes Mellitus.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Determinar el numero de casos de diabetes mellitus diagnosticados con la medicion
de la hemoglobina glicada.
2. Determinar el nUmero de casos de diabetes mellitus diagnosticados con la medicion

de glucosa de ayuno.

3. Determinar el nUmero de casos de diabetes mellitus diagnosticados con la medicion

de glucosa de dos horas poscarga de 75 g de glucosa.



MATERIAL, PACIENTES Y METODOS.

1. TIPO DE ESTUDIO.

Transversal analitico.

2. UNIVERSO.

Personas afiliadas, derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social.

3. VARIABLES.
IDENTIFICACION DE VARIABLES.

Las variables a estudiar segun el problema y objetivos son:

e Glucosa de ayuno.
e Glucosa de dos horas poscarga de glucosa.

« Hemoglobina glicada.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

A) Diabetes Mellitus.

Conceptual. Trastorno metabdlico de la glucosa por alteraciones en la secrecion de
insulina, en el consumo de glucosa o aumento en su produccion, y que tiene como
caracteristica principal la presencia de hiperglucemia.

Operacional. Medicién de niveles sanguineos de glucosa y hemoglobina glicada en ayuno
y poscarga. Se considera su presencia con medicion de FPG con valor >126 mg/dl, PPG

con valor >200 mg/dl, o A1C >6.0%.



Escala de Medicion. Variable de desenlace nominal.
Fuente. Diabetes Mellitus. Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al. Harrison, Principios de

Medicina Interna. 162 Edicion. 2005.

B) Hemoglobina glicada.

Conceptual. Se refiere a la medicion obtenida, representada en porcentaje, de la union de
hemoglobina a la glucosa, y que tiene una relacién de referencia de 120 dias que es la
vida media del eritrocito.

Operacional. Medicion de niveles sanguineos de hemoglobina glicada en ayuno, una sola
ocasion en el dia, se considerara DM2 cuando sea mayor a 6.0%.

Escala de Medicion. Variable predictora, nominal.

Fuente. Diabetes Mellitus. Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al. Harrison, Principios de

Medicina Interna. 162 Edicion. 2005.

C) Glucosa de Ayuno.

Conceptual. Hace referencia a la cantidad de glucosa medida en mg/dl obtenida en un
individuo que no ha ingerido alimentos por al menos ocho horas.

Operacional. Medicion de niveles sanguineos de glucosa en ayuno de 8 horas, una sola
ocasion en el dia. Se considerara positiva con niveles de = 126 mg/dI.

Escala de Medicion. Variable predictora, nominal.

Fuente. Diabetes Mellitus. Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al. Harrison, Principios de

Medicina Interna. 162 Edicion. 2005.



D) Glucosa de dos horas poscarga de glucosa.

Conceptual. Es la cantidad de glucosa medida en mg/dl obtenida en un individuo, dos
horas posteriores a la ingesta de 75 g. de glucosa.

Operacional. Medicion de niveles sanguineos de glucosa, a las dos horas posteriores a la
ingesta de 75 g. de glucosa, una sola ocasién en el dia. Niveles mayores a 200 mg/dl a las
2 hr., se considerara diagnostica de DM2.

Escala de Medicion. Variable predictora, nominal.

Fuente. Diabetes Mellitus. Kasper D, Braunwald E, Fauci A, et al. Harrison, Principios de

Medicina Interna. 162 Edicion. 2005.

4. MUESTRA.

Personas que asisten a la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de

Especialidades, “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”; Centro Médico Nacional, Siglo XXI,

IMSS.

A) TAMANO DE MUESTRA.

Para una sensibilidad de 95%, con un intervalo de confianza de 95%, entre 90 y 100; con

un poder de 80%; se requieren 210 participantes.

B) CRITERIOS DE SELECCION.

i. CRITERIOS DE INCLUSION.

Edad de 25 a 50 afos.



Ambos sexos.

Sin diagnéstico previo de DM.

No uso actual o previo de hipoglucemiantes, sensibilizadores del metabolismo de la
glucosa, o insulina; o bajo tratamiento con esteroides.

Sin diagnéstico establecido de sindrome metabdlico.

ii. CRITERIOS DE EXCLUSION.

Edad inferior a 25 o superior a 50 afnos.

Diagnostico previo de DM o sindrome metabdlico.

Uso actual o previo de hipoglucemiantes, sensibilizadores del metabolismo de la glucosa o
insulina.

Uso actual o previo de esteroides.

iii. CRITERIOS DE NO INCLUSION.

Mujeres embarazadas.

5. PROCEDIMIENTOS.

A) PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.

Para la recoleccion de datos, se asistira al area de toma de muestras en el Laboratorio
Central de Andlisis Clinicos, en horario previo a la toma de laboratorios solicitados por las
diferentes especialidades del hospital. Se llevara a cabo una platica informativa respecto
a este protocolo, dirigida a las personas y sus acomparfantes, personal que labora en la
institucion, o personas que se encuentren en el area de toma de muestras. Una vez

informadas, se procedera a solicitar de quienes deseen participar en el estudio y que
3



cumplan con los criterios de seleccion; el llenado de una encuesta que incluye datos sobre
edad, sexo, antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus, estado actual o previo de
dislipidemias, hipertension arterial sistémica, asi como medicion de peso, talla, indice de

masa corporal (IMC), etc. (Ver instrumentos para la recolecciéon de datos).

Una vez llevado a cabo el llenado de las hojas respectivas, se procedera a la toma de

muestras correspondientes, con base en las descripciones siguientes: '

Primera toma. Esta se realizard al participante, con un ayuno de ocho horas como

minimo, y se tomaran dos determinaciones, que son:

a) Glucosa de ayuno. Previa aplicacion de ligadura proximal en el antebrazo elegido
para la toma, se procede a asepsia y antisepsia de la region antecubital, con
torundas alcoholadas. Se localiza la vena cefélica y por puncion, se le toma una
muestra de sangre de entre tres y cinco ml., sin anticoagulante. La muestra se deja
reposar un lapso de aproximadamente 20 minutos, y se centrifuga a 3500 rpm,
durante 10 minutos. Se procede a la determinacién de glucosa, con base en una
prueba enzimatica colorimétrica. Prueba enzimatica: Debido al oxigeno del aire, la
glucosa se oxida a gluconolactona, bajo la accion de la enzima glucosa-oxidasa
(GOD). Se forma peroxido de hidrogeno; que en presencia de la peroxidasa (POD),
oxida la 4-aminofenazona y el fenol, a 4-(p-benzoquinona-monoamino)fenazona.
La intensidad del colorante es directamente proporcional a la concentracion de

glucosa que se mide fotométricamente.



b) Hemoglobina glicada. En la misma puncion referida, se extraen cinco ml. de
sangre, para contenerla en un tubo con anticoagulante (E.D.T.A., para biometria
hematica). La muestra debe ser homogeneizada con movimientos suaves de
inversion y se procede a un pretratamiento que consta de agregar 0.01 ml. de
muestra, a 1 ml. de solucién de detergentes; para lisar los eritrocitos y se libere la
hemoglobina contenida dentro de ellos. Se procede a la determinacion de
hemoglobina glicada, que es un calculo que consta de dos determinaciones,
hemoglobina y hemoglobina glicada.

a. Hemoglobina. Una vez liberada la hemoglobina de los eritrocitos, se formara
una solucidon que incrementa su color rojizo de manera proporcional a la
cantidad de hemoglobina en la muestra, la cual es cuantificada con un
método colorimétrico.

b. Hemoglobina glicada. Se mezcla un hemolizado de sangre total con una
resina de intercambio cationico. La hemoglobina no glicada, se une a la
resina, dejando libre a la hemoglobina glicada, para que se pueda cuantificar
a través de un método turbidimétrico. El resultado es expresado en unidades
porcentuales (%), y se obtiene al dividir el valor de la hemoglobina total,
entre el de la hemoglobina glicada, por la concentracion del estandar de

hemoglobina glicada, que generalmente es de 10%.

Segunda toma. Esta se realizara al participante, dos horas posteriores a la administracion
de 150 ml. de solucion glucosada al 50%, correspondientes a 75 g. de glucosa; y se
tomara una determinacion de glucosa con las caracteristicas técnicas referidas para la

glucosa de ayuno.



El desarrollo de las determinaciones de glucosa en ayuno, a las dos horas poscarga y la
hemoglobina glicada se llevara a cabo en el laboratorio quimico del hospital, con los

equipos Yy reactivos existentes al momento de la toma de las muestras.

El andlisis de la A1C se realiza con un método inmunologico turbidimétrico, estandarizado
para la IFCC, DCCT y NGSP; utilizandose el rango para estos ultimos dos. El coeficiente
de variacion para esté método es de 4.54% para individuos sanos, mientras que para

individuos con niveles de Alc dentro de limites anormales, este coeficiente es de 5.76%.

6. ANALISIS ESTADISTICO.

Se estimara la sensibilidad y especificidad, asi como los valores predictivos, positivo y
negativo, de la A1C respectivamente; contrastando contra el diagnostico de DM2, definido
con el estandar de oro actual (glucemia en ayuno y glucosa a las 2 hr. poscarga de 75 g.

de glucosa).



CONSIDERACIONES ETICAS.

El estudio es factible y se realizard con recursos existentes en el Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Este estudio de investigacion se realizara de acuerdo a los siguientes lineamientos:

[EEN

. Declaracion de Helsinki, modificacion de Tokio, revisada por la XXIX asamblea, Tokio,
Japon; 1975.
2. Constitucion politica de los Estados Unidos Mexicanos, en el articulo 4°.
3. Ley General de Salud, articulo 2°; fraccion VII; articulo 35, fraccion IX; titulo 5; capitulo
unico, articulos 96 al 103.
4. Manual de Organizacion del IMSS, H. Congreso técnico; acuerdo numero 7 802/80,

Octubre 8 de 1980.

En ningln momento se infringen los derechos humanos de los pacientes, ni su derecho de
confidencialidad, asi como se considera que en el momento en que el paciente desee

dejar el estudio podra hacerlo sin ninguna consecuencia.



RECURSOS PARA EL ESTUDIO.

RECURSOS HUMANOS.
Médico Residente del Servicio de Medicina Interna.
Personal de Laboratorio Central de Analisis Clinicos, de la UMAE HE “Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez”, CMN SXXI, IMSS.

RECURSOS MATERIALES.

Hojas impresas.

Torundas.

Jeringas y Agujas.

Tubos de recoleccion de muestras sanguineas.
Reactivos para medicion de A1C.

Reactivos para medicion de glucosa.

Plumas.

Solucién de glucosa al 50%, en presentacion de 250 cc.

RECURSOS FiSICOS.
Area de Laboratorio Central de Andlisis Clinicos, de la UMAE HE “Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez”, CMN SXXI.

RECURSOS FINANCIEROS.

No requiere de partidas especiales para el desarrollo del estudio.
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RESULTADOS.

Caracteristicas generales.

_ Se reclutaron 210 pacientes, 153 (72.86%)

Distribucién Participantes Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 153 72.86
Masculino 57 27.14
Grupo de Edad
25 a 29 afios 51 24.29
30 a 34 afios 28 13.33
35 a 39 afios 34 16.19
40 a 44 afios 29 13.81
45 a 49 afios 36 17.14
50 a 54 afios 21 10.00
55 afios 11 5.24
Factores de riesgo para desarrollo de Diabetes
Antecedentes heredofamiliares 143 68.10
Hipertension Arterial Sistémica 24 11.43
Dislipidemias 57 27.14
Sedentarismo 120 57.14
Sobrepeso y Obesidad 142 67.62

mujeres. Predominaron dos grupos de edad, de
25 a 29 afos con 51 (24.29%) participantes y de
45 a 49 afos con 36 (17.14%). Con base en los
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
mellitus, se observé que en 143 casos (68.10%)
existen antecedentes heredofamiliares; 24

(11.43%) refieren hipertension arterial sistémica;

_ 57 (27.14%) antecedentes de dislipidemias; en

120 (57.14%) se presenta sedentarismo y en 142 (67.62%) se observa un indice de masa

corporal superior a 25, que establece el diagnéstico de sobrepeso y obesidad acorde a las

guias establecidas por la OMS para la poblacion mexicana. (Cuadro 7)

DM2 IG DM2/1G SE

Prevalencia y caracteristicas de los grupos con istripucion No- 09 No () INo. () | No ()

Sexo

Femenino 5 330| 18 11.85| 23 10.95| 130 61.90
a|teraCIOneS de |a g|UCOS& Masculino 2 350| 6 1050| 8 381| 49 23.33

) Grupo de Edad

25 a 29 afios 0 000| 1 196| 1 048] 50 2381

30 a 34 afios 0 000| O 000|] O o0.00| 28 1333

35 a 39 afios 0 000| 3 882| 3 143 31 1476

40 a 44 afios 0 000| 6 2068 6 286| 23 10.95

45 a 49 afios 4 1111 4 1110 8 381 28 1333

50 a 54 afios 3 1428| 7 3333| 10 476| 14 6.67
Con la glucosa de dos horas poscarga de 75 gr. de === 0 0001 s 2273 43| 5 230

Factores de riesgo para desarrollo de Diabete:

Antecedentes heredofamiliares 6 288 19 19.04| 25 11.90| 118 56.19

H H Hipertensién Arterial Sistémica 3 142| 9 428]12 571|112 571

glucosa, se observaron 7 (3.33%) casos cON Criterio  oiipidsmias 6 268|13 619|190 905|38 110

Sedentarismo 6 288| 10 476 16 7.62| 104 49.52

Sobrepeso y Obesidad 5 238 17 10.95| 22 10.48| 82 39.05
de diabetes mellitus, 24 (11.42%) con intolerancia a Teadecass

7 24 31 179



la glucosa, y 179 (85.23%) sin enfermedad. Cuadro 8.

Para la poblacion con criterio diagnostico de diabetes, se identificaron 5 mujeres (3.3%) y

2 hombres (3.5%); por edad, 4 casos en el grupo de 45 a 49 afos (11.11%), y 3 de 50 a

54 afios (14.28%); los cuales corresponden al 10.2% (7 de 68) de los participantes en el

rango de 45 y mas afios. En cuanto a la coexistencia de factores de riesgo para diabetes,

se observaron 6 (2.88%) pacientes con antecedentes familiares, 3 (1.42%) con

comorbilidad para hipertension arterial sistémica, 6 (2.88%) con dislipidemia, 6 (2.88%)

con sedentarismo; y el sobrepeso o0 rangos de obesidad se observd en 5 (2.38%)

participantes.

Figura 13. Curva ROC de A1C en la poblacion mexicana

Curva ROC

0.8

0.6

10.4+

Sensibilidad

0.2

0.0

T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

| - Especificidad

En la poblacion identificada como intolerante a la
glucosa, en total 24 casos, se identificaron 18
femeninos (11.85%) y 6 (10.5%) del sexo masculino;
por edad, 1 caso en el grupo de 25 a 29 (1.96%), 3
de 35 a 39 (8.82%), 6 de 40 a 44 (20.68%), 4 de 45 a
49 afios (11.1%), 7 de 50 a 54 afios (33.33%) y 3 de
55 afios (27.27%). Lo anterior significa un 7% (10)
entre 25 y 44 afos; y 20.5% de 45 y mas (14). La

coexistencia de factores de riesgo para diabetes tuvo

la siguiente distribucion, 19 (9.04%) con antecedentes familiares, 9 (4.28%) con

hipertension arterial sistémica, 13 (6.19%) con dislipidemia, 10 (4.76%) con sedentarismo

y 23 (10.95%) en sobrepeso o rangos de obesidad.



Sensibilidad y especificidad de la ALC y la glucosa de  rostivosies o i

. Especificidad
igual o mayor a

ayuno para las distintas alteraciones de la glucosa. 3800 1000 1000
4.950 1.000 .980

5.050 1.000 .975

5.150 1.000 .931

5.250 1.000 .862

5.350 1.000 .695

. , . i 5.450 1.000 512

Para el diagnostico con el uso de la A1C con un valor igual 5% by P
5.750 1.000 .163

o 5.850 1.000 .099

0 mayor a 6%, se obtuvo una sensibilidad de 85.7%, una 5950 81 064
6.550 571 .000

e . 7.000 429 .000
especificidad de 93.98%; y para la glucosa de ayuno, Js 280 %0
12.400 .000 .000

considerandola diagnéstica a partir de 126 mg/dl, una

SenSIbllldad de 42.85%, eSpeCIfICIdad de 99.51%- La Figura 14. Curva ROC de Glucosa de ayuno para Intolerancia a la

glucosa en la poblacion mexicana

certeza diagnostica obtenida con la glucemia de ayuno, fue Curva ROC

de 97.61%; mientras que para la A1C fue de 93.33%.

En la curva ROC utilizando como estandar de oro la

Sensibilidad

prueba de tolerancia a la glucosa, para el diagndstico de .

| - Especificidad

DM por AL1C (figura 13), con un valor de 5.85%, se observa

una sensibilidad de 100% y una especificidad de 100%

con un valor de 6.55%. (Cuadro 9)

Positivo si es

iqual o mayor a Sensibilidad Especificidad
80.5 1.000 .883
81.50 1.000 .844
82.50 1.000 .816
. , . 83.5 .968 793
En la curva ROC para el diagnostico de DM por glucosa en 845 968 760
86.5 935 631
. 87.5 935 .587
ayuno (figura 14), un valor de 82.5 mg/dl corresponde a 85 535 o
90:5 :903 :453
T . v e 110.5 .290 .028
una sensibilidad del 100%, mientras que una especificidad s 258 o2
114.5 :129 :022
115.5 1129 .011
de 100% se observa con un valor de 137.50 mg/dl (cuadro s 129 o0o
1375 097 1000

10).

I\J|



Si consideramos los mismos valores de A1C obtenidos en la curva ROC para el
diagndstico de Intolerancia a la glucosa/Diabetes Mellitus, tendriamos que para un valor
de 5.85%, la sensibilidad es de 41.94%, especificidad de 92.18%, y certeza diagndstica de
84.76%; y para un valor de 6.55%, la sensibilidad es de 12.90%, especificidad de 100%, y

certeza diagnéstica de 87.14% (Cuadro 11).

Si consideramos los mismos valores de glucosa de ayuno obtenidos en la curva ROC para
el diagnostico de Intolerancia a la glucosa/Diabetes Mellitus, tendriamos que para un valor
de 82.5 mg/dl, la sensibilidad es de 100%, especificidad de 18.44%, y certeza diagnéstica
de 30.48%; y para un valor de 137.5 mg/dl, la sensibilidad es de 9.68%, especificidad de

100%, y certeza diagnoéstica de 86.67%. Cuadro 11.

Diabetes Mellitus Intolerancia a la Glucosa / Diabetes Mellitus
Método Parametro Casos Porcentaje Casos Porcentaje
VP |FP S E VPP VPN CDx VP [FP S E VPP VPN CDx
FN VN FN |VN
>6.55% 410 57.14 100.00 100.00 98.54 98.57 410 12.90 100.00 100.00 86.89 87.14
3 |203 271179
AlC
>6% 6 1 85.7 93.98 31.57 99.5 92.85 8] 11 25.8 93.85 42.10 87.95 83.80
13189 231|168
>5.85% 7] 20 100.00 90.15 25.93 100.00 90.48 13| 14 41.94 92.18 48.15 90.16 84.76
0 |183 18| 165
>137.5 3]0 42.86 100.00 100.00 98.07 98.10 3]0 9.68 100.00 100.00 86.47 86.67
4 1203 281179
Glucosazlze 3 1 42.85 99.51 75.00 98.06 97.61 3 1 0.09 9944 75.00 86.4 86.19
4 1202 281178
en
2’“/':;? >100 6 | 40 85.71 80.29 13.04 99.39 80.47 18] 28 50.00 84.44 31.57 92.07 83.80
9 1163 13]151
>82.5 7 1169 100.00 16.75 3.98 100.00 19.52 31]146 100.00 18.44 17.51 100.00 30.48
0] 34 0] 33




Se realiz6 una asociacion de la toma de glucosa de ayuno y hemoglobina glicada, para
evaluar el poder diagnostico usando ambos, sin embargo se observé que los resultados de

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN son similares a la realizacion de la A1C sola.

DISCUSION DE RESULTADOS.

Con base en los criterios diagnosticos y las cifras establecidas, podemos comentar lo

siguiente:

a. Nuestro grupo poblacional es similar a los reportados por la ADA y la FID para
personas latinoamericanas, en cuanto a distribucion por sexo, por edades y por
presencia de factores de riesgo asociados.

b. Con base en los factores de riesgo para el desarrollo de Diabetes Mellitus, en todos
los grupos se observo la presencia de los mismos, con predominio en el grupo de
diabéticos e intolerantes a la glucosa. Esto supone que aunque se ha probado que
son factores consistentes para el desarrollo de diabetes mellitus; se encuentran
presentes incluso en la poblacion aparentemente sana, por lo que los estudios de

tamizaje deben ser realizados en poblacion en general.

Como hemos observado en los resultados, la A1C tiene un mejor rango diagnostico en
diabetes mellitus, en cuanto a sensibilidad y especificidad en la poblacibn mexicana,
comparada con los métodos de estudio actual. Con los puntos de corte establecidos para
la A1C por las curvas ROC de la poblacion mexicana en este estudio, podemos establecer

la medicion de la A1C como un estandar diagnostico de alteraciones en el metabolismo de
4



la glucosa para la poblacion con A1C mayor de 5.85% vy realizar en ellos una curva de
tolerancia a fin de identificar a la poblacion con DM2 o intolerancia a la glucosa e iniciar

medidas de tratamiento temprano o prevencion de desarrollo de diabetes mellitus.

En conclusién, consideramos que es adecuada la realizacion de tamizaje a la poblacion

general con A1C para el diagnéstico de DM.



ANEXOS.

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS.
Se hara uso de una encuesta para la determinacién de factores de riesgo asociados, en
los pacientes incluidos en el estudio, con algunas preguntas dicotbmicas y algunas

descriptivas, para establecer la posibilidad de diagndstico de diabetes.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
UMAE HE “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ"
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Utilidad de la hemoglobina gicada en el diagndstico oportuno de la diabetes
mellitus en la poblacién general.

ENCUESTA

Instrucciones: Marque con una “X" las preguntas abajo descritas. Siresponde “Si”, conteste de forma
breve las preguntas abiertas que le siguen; en caso contrario, saltarse a la siguiente pregunta.

Nombre: Edad: afios. Sexo: H O M Q
Direccion:

Teléfono Folio de Laboratorio:

¢ Se conoce con Diabetes Mellitus o Sindrome Metabélico? Si O No O

¢Se encuentra o estuvo en tratamiento con medicamentos para la diabetes como metformina,
glimepirida, glibenclamida, acarbosa, pioglitazona, roziglitazona, insulina o esteroides?

si O No

¢Tiene familiares con diagndstico de diabetes mellitus (abuelos, padres, hermanos)? Si ONo O
¢Quiénes?

¢Tiene Hipertension Arterial Sistémica? Si O No O

¢Tiene alteraciones de los triglicéridos o del colesterol? Si O No O

¢Hace ejercicio? Si O No O ¢Qué tipo, cada cuando y que tiempo lo realiza?

NO ESCRIBIR EN ESTA AREA, EXCLUSIVA DEL INVESTIGADOR

IMC: __ Peso:___ Kg. Estatura:____ mts.

Nivel de glucosa de ayuno: mg/dl

Nivel de hemoglobina glicada en ayuno: %

Nivel de glucosa alas 2 horas poscarga de glucosa de 75g: mg/dl

Investigador.

Dr. Luis Antonio Morales Gutiérrez,

iGRACIAS POR SU TIEMPO Y APOYO!
Matricula 99384779.

Residente de Cuarto Afio de Medicina Interna.



A su vez se solicitara firmar previamente Consentimiento Informado para la realizacién del

estudio.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
UMAE HE “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

Utilidad de la hemoglobina glicada en el diagnéstico oportuno de la diabetes
mellitus en la poblacion general.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Instrucciones: Llenar con letra de molde los espacios en blanco, para completar las oraciones.

Lugar y Fecha: _México, D.F. a del mes de del 2008.

Folio de Laboratorio Afiliacion

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado: Utilidad de la hemoglobina
glicada en el diagnéstico oportuno de la diabetes mellitus en la poblacién general. Registrado ante el
Comité Local de Investigacion o la CNIC con el
namero: El objetivo del estudio es:
Identificar la sensibilidad y especificidad de la determinacién de A1C, en el diagnostico oportuno de la Diabetes
Mellitus. Se me ha explicado que mi participacién consistira en: la toma de muestra sanguinea periférica para
medir glucosa de ayuno y al mismo tiempo de hemoglobina glicada; y otra toma a las dos horas, para medir la
glucosa posterior a la ingesta de 75 g de glucosa.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios
derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes: Dolor en el sitio de puncién, infeccién,
sangrado, conocer el estado de salud y realizar un diagnéstico de alteraciones de la glucosa.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier procedimiento
alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios
o cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o con mi tratamiento. Entiendo que conservo el derecho
de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion
médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificard en las presentaciones o
publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en
forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque esta pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del paciente.

Investigador Responsable.

Dr. Luis Antonio Morales Gutierrez,
Matricula 99384779; Residente de Cuarto Afio de Medicina Interna.

Testigo Testigo
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