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TITULO

“Progresion de Pre Diabetes a Diabetes Mellitus Tipo 2 en Mexicanos. Evaluacion

en una Cohorte de Enero del afio 2001 a Diciembre del 2008

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crénica que ya alcanzo caracteristicas
epidémicas en el mundo, es costosa y estd asociada a un incremento en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes afectados. Las poblaciones latinas tienen mayor riesgo de
progresion de Prediabetes a Diabetes Mellitus. Existen mdltiples estudios que sefialan la
prevalencia de la Prediabetes y la Diabetes Mellitus, sin embargo ninguno que sefiale la tasa de

progresion anual en prediabeticos en la poblacion mexicana.

De esto se deriva el siguiente cuestionamiento:
¢Cuél es la Incidencia de Diabetes Mellitus Tipo 2 en Pacientes Pre Diabéticos

Mexicanos en una Cohorte de Enero del afio 2001 a Diciembre del 2008?



INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfermedades cronicas méas costosas de
nuestros tiempos; estd asociada con un gran numero de desenlaces adversos y puede alterar
practicamente todas las esferas de la vida de los pacientes afectados. A la fecha, su frecuencia
se incrementa rapidamente y ha alcanzado proporciones epidémicas en el mundo [1]. En
México, el panorama no es mas alentador; la prevalencia ajustada por edad alcanza casi el
8.2% de la poblacion [2], aunque en otra encuesta la prevalencia es mayor, de 8.7%, pero con
grandes variaciones regionales [3]. En 1980 la DM fue la novena causa de muerte en México y
ascendio a la tercera en 1997; ya en 2005, se coloca como la primera causa de mortalidad
general, con el 13.6 % de los decesos, aunque la magnitud del problema es mayor si se
combina la mortalidad relacionada con padecimientos en los que la DM2 tiene un papel central
en su patogénesis, como la enfermedad vascular cerebral (5.5 % de la mortalidad) o la
cardiopatia isquémica (10.8%) [4].

Uno de los enfoques mas recientes en DM2 es prevenir la aparicion de la enfermedad,
dado que el metabolismo anormal de la glucosa puede documentarse afios antes del inicio,
principalmente con la evaluacion de la resistencia a la insulina [5]. La prediabetes es definida
como un estado de homeostasis anormal de la glucosa por déficit o resistencia a la accion de la
insulina y precede a la DM2; esta asociada con un incremento en la mortalidad y morbilidad,
por lo que se ajusta adecuadamente al concepto de enfermedad [6] e incluye a los pacientes que
presentan glucemia basal alterada y a los que tienen tolerancia anormal a la glucosa [7]. La
historia natural de estos trastornos es variable, aunque se sabe que aproximadamente el 25% de
los sujetos progresaran a DM2 en los siguientes 3 a 5 afios [ 8]. La progresion de prediabetes a
DM2 es variable en las poblaciones; Tuomilehto [9], en un estudio europeo, mostré una
incidencia de 6% anual; mientras que un grupo multicéntrico estadounidense, en sujetos de

diferentes razas, mostro una tasa de incidencia general de 11% [10].



JUSTIFICACION

Es poca la informacion que existe de la progresién de la poblacion mexicana con
diagnostico de pre diabetes a DM2.

Dentro de los estudios poblacionales mas importantes realizados en México esta la
encuesta nacional de Salud, sin embargo dicha encuesta no aporta informacion importante para
el conocimiento de la evolucién de la DM2 en poblacion mexicana; dado que no hizo
referencia a la pre-diabetes o al cambio de un estado glucémico a otro.

Debido a la ausencia de evaluaciones en México y a las reconocidas variaciones
genéticas y culturales, de las diferentes poblaciones, decidimos evaluar una cohorte de sujetos

para conocer la tasa de progresion de pre diabetes a Diabetes Mellitus.

OBJETIVOS

PRIMARIO

Conocer la Incidencia de la Diabetes Mellitus tipo 2 a 24 meses en pacientes mexicanos

pre diabéticos de la consulta externa de medicina familiar y medicina interna de los servicios

de salud de Petréleos Mexicanos.

SECUNDARIO.

Identificar los factores que intervienen en la progresion a DM2 en esta poblacion.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional, prospectivo, retrolectivo y realizado en un solo centro



MATERIAL 'Y METODOS

Pacientes. Evaluamos una cohorte de sujetos que se presentaron a evaluacion médica
anual de sujetos sanos, de enero del afio 2001 a diciembre del 2008; en cada una de estas
evaluaciones se realizo biometria hematica, quimica sanguinea, perfil de lipidos, examen de
orina y pruebas de funcionamiento hepéatico, ademas de un cuestionario estructurado,
somatometria, electrocardiograma de superficie y prueba de esfuerzo con protocolo de Bruce.
Fueron incluidos todos los que tuvieran 2 0 mas visitas y se excluyeron a los que tenian
diagnostico previo conocido de DM2, y a aquellos con enfermedades pancreéticas,
hipotiroidismo, enfermedades suprarrenales o de hipdfisis, enfermedad isquémica del corazon,
historia de atero-trombosis y a aquellos que consumieran actualmente o lo hubieran hecho en
los dltimos 3 meses, diuréticos tiazidicos, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidinedionas,
anticonvulsivantes o glucocorticoides. En la primera visita se calificé a cada sujeto, de acuerdo
con su nivel de glucosa en ayuno, en dos categorias: prediabéticos y sanos, de acuerdo con la
definicion de la ADA (American Diabetes Association) [ 7]. Para las visitas subsecuentes,
analizamos el numero de sujetos de cada grupo que completaron la definicion de DM2,
también de acuerdo con la ADA [7].

Luego de la primera visita, las recomendaciones que se les dan a los sujetos evaluados
son generales y no incluyen alguna maniobra especifica, dietética o en cuanto a actividad fisica
y solamente se sefiala el grado de sobrepeso. En una evaluacion al azar del 5% de los
expedientes se verificO que Unicamente un 8% de todos los casos a los que se hizo la
recomendacion de solicitar cita a especialidades, Medicina General o consulta de consejo

nutricio lo llevé a cabo.



ANALISIS
Se emplearon medidas de tendencia central y de dispersion para todos los datos. La tasa
de incidencia de DM2 para cada grupo se determin6é con los sujetos que cumplieron el

diagnostico de DM2 en la segunda visita. Las comparaciones entre sanos y prediabéticos y



entre los que desarrollaron y no DM2 se realizaron con estadistica chi para variables discretas y
estadistica no paramétrica para variables continuas. Se clasificaron los pacientes en la visita
inicial en cuartiles y se determiné el riesgo para cada cuartil y lo mismo de la 22 a la 3? visita.

Las variables mas relevantes relacionadas con el desarrollo de DM2 se incluyeron en un

modelo de regresion logistica.



RESULTADOS

La cohorte se constituyé con 820 personas, 65 casos se excluyeron por datos
incompletos, 57 sujetos porque ya presentaban el diagnostico de DM2, y 42 casos tuvieron otra
de las condiciones de exclusion (uso de medicamentos principalmente); finalmente evaluamos
a 656 personas, 547 (83.3%) hombres y 109 (16.7%) mujeres, con edad promedio para todo el
grupo de de 45.5 + 8.7 afios (limites de 24 a 71, mediana 46 afios). En la primera visita, 217
cumplieron criterios para ser considerados prediabéticos (33.1%), y 439 sanos (66.9%). La
edad de los pacientes prediabéticos fue 47.9 + 8.6, de 28 a 70 afios; mientras que la de los
sujetos sanos fue de 45.3 £ 8.4, de 24 a 71 afios (p < 0.001); de igual forma, el IMC mostro
diferencia entre ambos grupos, 26.8 £ 3.0 y 25.3 + 3.1 Kg/m2, respectivamente (p < 0.001);
otros datos relevantes estuvieron relacionados con el perfil de lipidos en la primera evaluacion,

tal como se muestra en la Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas generales de los sujetos sanos y prediabéticos al inicio.

Prediabéticos

; - t
Variables Sanos (n = 439) (n=217) Valor de p
Género H:M" n (%) 352/64.5:87/79.8 194/35.5:20.2 0.001
Edad en afios (media + DE") 44.3+8.4 479+ 8.6 0.001
IMC Kg/m? (media + DET) 253+3.1 26.8+3.0 0.001
S'E“ﬂ‘;osa en ayuno mg/dL (media * 91.1+6.9 106 + 5.4 0.001
Triglicéridos mg/dL (media + DE") 178.1 £ 126.9 200.1 +137.6 0.01
Colesterol total mg/dL (media + DE") 2145+ 85.1 2252+77.2 0.02
HDL mg/dL (media + DE") 442 +12.0 40.8 £ 8.9 NS®
LDL mg/dL (media + DE") 126.3+32.2 134.7 + 40.8 NS®

“H = hombres; M = mujeres
"DE = desviacion estandar
$NS = no significativo
" Chi? para variables categéricas y U de Mann-Whitney para continuas

Hubo 11 casos que cumplieron criterio de DM2 en el grupo de prediabetes al afio, para
una tasa de progresion 4.5% (RR = 7.7; IC 95% 2.1-27.9, en comparacion con el grupo de
sanos); mientras que en el grupo de sanos, el numero de sujetos que cumplieron criterio para
DM2 luego de un afio fue de 3, para una tasa de progresion de 0.72% (RR = 1.04; IC 95%
1.02-1.08); la tasa de progresion mostro diferencias al comparar ambos grupos (p < 0.001).
Entre los 439 que se catalogaron como sanos en la primera visita, 96 sujetos (21.9%)
cumplieron criterio de prediabetes al afio siguiente; mientras que 76 de los 217 prediabéticos
iniciales (35%) regresaron a normoglucemia, quedando 141 (65%) en la categoria de
prediabéticos. Cuando se clasificaron las cifras de glucosa inicial en cuartiles, se obtuvo que el
primer cuartil estuvo hasta cifras de glucosa de 90 mg/dL, el siguiente de 91 a 97 mg/dL, el
tercero de 98 a 103 mg/dL y el altimo incluy6 los valores mayores de 103 mg/dL. Tres casos
de sujetos que desarrollaron diabetes pertenecieron al primer cuartil, mientras que otros 11
casos pertenecieron al 4° cuartil (RR 4.1; 1C95% 1.14 — 15.3, p < 0.001 al comparar el cuartil

cuarto con el primero).

Con relacion a los sujetos que en la visita de un afio tuvieron prediabetes, hacia la visita
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del segundo afio 8 cumplieron diagnéstico de DM2, con una tasa de progresion de 7.6%;
mientras que en el grupo de normoglucemia en el primer afio, hubo un nuevo caso de diabetes
al siguiente afio, para una tasa de progresion de 0.6%. De tal forma que en 946 pacientes/afio
de seguimiento, la incidencia anual para todo el grupo fue de 2.4%; aunque en 322
pacientes/afio de seguimiento en prediabéticos, la incidencia fue de 5.9%, mientras que en 613
pacientes/afio de seguimiento entre los sanos, fue de 0.6% anual.

Los unicos factores relacionados con el desarrollo de diabetes en el grupo fueron una
mayor cifra de glucosa basal, con incremento lineal del riesgo a partir de 103 mg/dL, y mayor

IMC en el modelo multivariado.
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DISCUSION

Por las caracteristicas epidemioldgicas de la prediabetes, su alta frecuencia de
progresion anual al diagnostico definitivo de DM2, y el incremento en la morbilidad y la
mortalidad de los pacientes afectados, esta condicion cumple los requerimientos para ser
considerada una enfermedad.

La prediabetes esta integrada por dos condiciones con una fisiopatologia y evolucién
clinica diferente. La glucosa en ayuno anormal y la tolerancia anormal a la glucosa. Individuos
con glucosa anormal en ayuno tiene resistencia hepética a la insulina, mientras que los que
tiene tolerancia anormal a la glucosa tiene de forma predominante resistencia muscular a la
insulina y reduccion leve en la sensibilidad hepética; adicionalmente esta ultima condicion esta
asociada a un riesgo mayor de enfermedad macro vascular. (8).

En este trabajo encontramos que los factores de progresion a DM2 mas importantes en
esta poblacion mexicana de hombres y mujeres de mediana edad son la glucosa en ayuno
anormal y el IMC; hallazgo que ha sido consistente en trabajos previos a pesar de las
diferencias en disefio y en las caracteristicas de las poblaciones estudiadas.

El hallazgo de progresion anual del 5.9% en nuestra poblacion podria parecer a primera
impresion similar a la reportada en poblaciones europeas de alto riesgo con un 6% anual (11),
sin embargo nuestro criterio de prediabetes incluyo Unicamente la glucosa en ayuno anormal.
Se ha reportado previamente incidencias menores utilizando este criterio en comparacion a la
tolerancia anormal a la glucosa (11). Adicionalmente la poblacion estudiada en esta cohorte se
caracterizo por ser mas sana siendo mas joven y delgada que las reportadas en otros estudios de
progresion a DM2 en poblaciones diferentes, esto ultimo junto con el criterio utilizado de

prediabetes en nuestro estudio pudo haber subestimado la tasa real de progresion en esta
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poblacion.

Un estudio mas similar al que realizamos es el hecho por Kow-Tong Chen, donde se
utilizo el criterio de prediabetes de glucosa en ayuno anormal. Los pacientes prediabeticos asi
clasificados tuvieron una tasa de progresion anual del 3.2%. Esta es una poblacién més similar

a nuestra cohorte (12).
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CONCLUSIONES

Este estudio ha demostrado que el IMC y la glucosa en ayuno alterada estan
relacionados fuertemente con el riesgo de desarrollo de DM2 entre pacientes mexicanos
prediabeticos de mediana edad. Esta alta tasa de progresion anual a DM2 hace imperativas
estrategias mas agresivas de prevencion dado los altos costes a todos niveles de la DM2 y
sobre todo por la evidencia contundente de la posibilidad de disminuir la progresion con

cambios en el estilo de vida y farmacos.
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