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RESUMEN FINAL

INTRODUCCION: El término prediabetes engloba tanto a la glucosa anormal en ayuno como a la intolerancia a la glucosa.
Adicionalmente, la ADA (American Diabetes Association) considera los niveles de hemoglobina glucosilada de 5.7-6.4%
en una categoria equivalente a la prediabetes. Dichas pruebas han demostrado diferente valor prondstico para la
progresion a diabetes mellitus.

OBJETIVO: Identificar la prueba diagndstica de prediabetes asociada con un mayor valor prondstico para el desarrollo de
diabetes mellitus.

METODOLOGIA: Revisidn sistematica y meta-analisis de la literatura publicada sobre el valor prondstico para diabetes
mellitus tipo 2 de las pruebas diagndsticas de prediabetes. Dicha revision se limitd a estudios de cohorte publicados
entre el 12 de noviembre del 2003 y el 31 de diciembre del 2012. Para asegurar la validez de los estudios elegibles, dos
autores revisaron, de manera independiente, los titulos y resumenes de cada uno de los articulos encontrados.

RESULTADOS: Un total de 23 articulos publicados entre 2004 y 2011 fueron incluidos en este meta-analisis. Para la
glucosa alterada en ayuno, el riesgo relativo global fue de 5.74 (ICssy 3.82-8.53); a partir de los articulos considerados
en dicho meta-andlisis global, se realizaron dos meta-analisis estratificados dependiendo si el limite inferior de corte
para esta prueba se aproximaba a 100 mg/dl o 110 mg/dl, para el meta-analisis con punto de corte cercano a 100 mg/dl
el riesgo relativo global fue 7.46 (ICgsy 5.11-10.91) y para el meta-analisis con punto de corte cercano a 110 mg/dl el
riesgo relativo global fue 7.14 (ICesy 4.3-11.86). Respecto a la intolerancia a la glucosa, el riesgo relativo global fue de
3.72 (ICos% 1.91-7.24). En relacion con la hemoglobina glucosilada el riesgo relativo global fue de 5.27 (ICgs%2.61-10.64).

CONCLUSIONES: La revision sistematica que se llevd a cabo representa una actualizacion para englobar la evidencia
existente respecto al prondstico que brindan las pruebas diagnésticas de prediabetes para el desarrollo de diabetes. Por
medio del meta-analisis se comprobd que la deteccidon de prediabetes por cualquiera de las pruebas diagnodsticas
aumenta el riesgo de progresion a diabetes mellitus tipo 2.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 afecta a mas del 90% del total de adultos con diabetes; ) se
estima que para el 2025 habra 300 millones de diabéticos en el mundo y que mas del 97%
de ellos tendrén este tipo de diabetes. @ A nivel nacional, entre 2000 y 2006, se duplicd la
cantidad de enfermos por este padecimiento. ¥} Esta enfermedad es el resultado de
defectos tanto en la secrecién de insulina como en la sensibilidad a esta hormona y entre
las alteraciones funcionales ¥ destaca la resistencia a la insulina. Esta Ultima est4 dada por

la predisposicidon genética y la influencia de factores ambientales.

La clasificacion de los estadios de la resistencia a la insulina son glucosa anormal en ayuno,

intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus tipo 2 (DM2). )

El término prediabetes engloba tanto a la glucosa anormal en ayuno como a la intolerancia
a la glucosa. Adicionalmente, la ADA (American Diabetes Association) considera los niveles
de hemoglobina glucosilada de 5.7-6.4% en una categoria equivalente a la prediabetes. (®)
Ademas, literatura reciente marca los 100 mg/dl de glucosa como limite inferior para

considerar la glucosa anormal en ayuno.

La prevalencia de prediabetes varia dependiendo de la poblacién estudiada y oscila entre
22.6y 29.4%. () ) Alrededor del 10% de quienes presentan glucosa anormal en ayuno o
intolerancia a la glucosa en un afio progresaran a DM2 y si tienen ambas alteraciones, en el
transcurso de 6 afios el 65% desarrollara diabetes. (1% (11) Sin embargo, cambios en el estilo
de vida en los prediabéticos pueden retrasar la aparicion de la DM2 o incluso presentarse

regresion a la normoglucemia. 12

Las pruebas para diagnosticar prediabetes tienen su fundamento en diferentes aspectos

fisiopatologicos, (13 (14) dependiendo del érgano donde se encuentre la resistencia a la



insulina. Las pruebas que se utilizan para diagnosticas prediabetes han demostrado

diferente valor prondstico para la progresién a diabetes mellitus. (15) (16) (17) (18)

El identificar a la prueba diagndstica de prediabetes con un mayor prondstico para diabetes
mellitus permitiria disefiar estrategias de tamizaje oportunas y ser la base para futuras

investigaciones.

La presente investigacion es un meta-analisis de la literatura disponible acerca de las
pruebas diagndsticas de prediabetes, consideradas como factores prondsticos para el

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

MARCO TEORICO

Metabolismo de la glucosa

La glucosa en el ser humano es el mas importante carbohidrato en sangre *® y se obtiene

principalmente por medio de la dieta.

Al ingerir glucosa, ésta se absorben por el tracto gastrointestinal y a través de la vena porta
llega al higado, el cual es capaz tanto de almacenarla en forma de glucégeno como de
sintetizarla a partir de precursores no hidrocarbonados. Otros tejidos que almacenan
glucosa en forma de glucégeno, aunque en pequefias cantidades, son el rifién, el musculo
esquelético, la piel y algunas glandulas. Si bien los rifiones producen glucosa plasmatica a
partir de precursores no hidrocarbonados, esto sélo ocurre significativamente en épocas de
ayuno, de manera que el higado es la principal fuente de glucosa. Debido a la importancia
de este carbohidrato para el metabolismo cerebral, la Unica hormona que provoca

diminucién de la glucosa plasmatica es la insulina. (2%



Los niveles sanguineos de glucosa normalmente fluctian entre 70 y 140 mg por cada
decilitro de sangre (4-8 mmol/L), a pesar de las constantes fluctuaciones de la ingesta
dietética, lo cual se logra por medio de la regulacion de tres procesos:

e Produccion de glucosa en el higado

e Captacion y utilizacion de la glucosa por los tejidos periféricos

e Acciones de la insulina y hormonas contrarreguladoras sobre la glucosa (2!

Figura 1. Principales vias relacionadas con el metabolismo de la glucosa
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Fuente: Pocock G, Richards CD. Fisiologia humana. 2ed. Barcelona : Masson, 2005.

La concentracién elevada de glucosa activa la via de glucosilacidn de proteinas. Entre las
proteinas que son glucosiladas destaca la hemoglobina, que se forma cuando el grupo
aldehido de la glucosa se une espontaneamente a los grupos amino de los aminoacidos. (22
De hecho, la fraccion de hemoglobina que se espera encontrar glucosilada en un individuo

normal es de 5%.



La via del sorbitol es responsable de la formacién de fructosa a partir de glucosa y su
actividad aumenta directamente proporcional a la concentracién de glucosa en cristalino,

nervios periféricos y glomérulos renales- (23

Las células del organismo utilizan la glucosa como la principal fuente para producir energia

celular en forma de ATP por medio del ciclo de los &cidos tricarboxilicos. (20

La sintesis de glucdgeno se lleva a cabo en la presencia de altas concentraciones de glucosa
y es favorecida por la insulina. Los érganos donde principalmente se lleva a cabo son el
higado y el musculo esquelético, siendo este ultimo el sitio donde se almacena la mayor

parte de la glucosa sanguinea después de un estimulo de insulina. (24

La insulina se almacena en los granulos de las células 3, las cuales se encuentran dentro de
los islotes de Langerhans, que son pequeiias aglomeraciones de tejido endocrino dispersas
por todo el pancreas. En individuos sanos, los niveles de glucemia en ayuno son mantenidos
por la secrecién basal de insulina 2> y una carga de glucosa activa la secrecién de naturaleza
bifasica de esta hormona. El primer aumento de la tasa de secrecién (fase 1) refleja la
liberacion de insulina disponible, mientras que el incremento tardio se considera
dependiente de la sintesis de insulina nueva como respuesta a la carga de glucosa (fase 2).
De esta manera, la glucosa plasmatica alcanza un valor maximo aproximadamente 1 h
después de la ingesta; seguidamente disminuye hasta valores inferiores a los normales en

ayunas, y finalmente se normaliza.

La ingestién de alimentos también estimula a las células neuroenddcrinas del tracto
gastrointestinal a liberar incretinas, entre las que destacan el péptido parecido a glucagén
tipo 1 (GLP-1) y el péptido insulitropico sensible a glucosa (GIP). Las incretinas son hormonas
encargadas de amplificar la secrecién de insulina secundaria a la estimulacién por glucosa 'y

suprimen la secrecién de glucagon. (26)



La insulina tiene accién principalmente sobre células musculares, adiposas y hepaticas

cuyos efectos se muestran en el siguiente cuadro.

Cuadro 1. Efectos metabdlicos de la insulina sobre sus principales células diana ?”

CELULAS ACCION DE LA INSULINA
DIANA
ESTIMULA INHIBE
Células e Captacion de glucosa e Glucogendlisis
musculares e Glucogénesis e Protedlisis

e Glucdlisis
e Captacidon de aminoacidos y
sintesis de proteinas

Células e Captacion de glucosa e Lipdlisis
adiposas e Lipogénesis

Células e Glucogénesis e Glucogendlisis
hepaticas e Gluconeogénesis

Fuente: Sanders S. Lo esencial en sistema endocrino y aparato reproductor. 2 ed. Madrid: Elsevier; 2004.

Entre las acciones de la insulina en el higado, destaca la induccién que tiene sobre la enzima
glucocinasa, ?® hexocinasa exclusiva del higado que fosforila la glucosa cuando se encuentra en

concentraciones elevadas permitiendo asi la formacién de glucégeno. %
La accién inmediata de la insulina en la captacién de glucosa en tejidos como el adiposo y el

muscular se debe al reclutamiento de los transportadores de glucosa GLUT4 del interior de la

célula a la membrana plasmatica. 3%
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Figura 2. Acciones de la insulina sobre tejidos extrahepaticos
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Fuente: Lehninger AL, Nelson LD, Cox MM. Principios de Bioquimica. 8 ed. Omega: 2003.

Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina se presenta cuando cierta concentracién de insulina no

incrementa la utilizacion celular de glucosa, lo cual lleva a que la misma insulinemia

provoque menor toma de glucosa circulante. 31 Esta alteracién esta dada por la influencia

de factores ambientales y la predisposicién genética y una vez que se presenta,

la

hiperplasia compensatoria de las células B puede mantener la normoglucemia, pero

finalmente se inicia la disfuncion secretora de estas células. 32 Esta resistencia en tejidos

sensibles a la insulina y los dafios en la primera fase de secrecidn de insulina son predictores

metabdlicos de alteracidn de la tolerancia a la glucosa, 3 la cual lleva a hiperglucemia y

finalmente a diabetes franca.

11



La hiperglucemia es la concentracion excesivamente alta de glucosa en sangre y puede ser
peligrosa por si misma a largo plazo ya que produce complicaciones en rifiones, 0jos, nervios
y vasos sanguineos, las cuales constituyen las causas principales de morbilidad y muerte por

esta alteracion. 34

Si bien existen numerosas técnicas para medir la resistencia a la insulina, son complicadas
e imprdacticas para aplicarse en poblaciones abiertas o en el dmbito clinico, ®* por lo que se
recurre con mas frecuencia a la curva de tolerancia a la glucosa y a la glucemia en ayunas
para detectar el estadio de la historia natural de la diabetes. Sin embargo, existe

controversia respecto a la curva de tolerancia a la glucosa como prueba diagndstica. (39

Las fases de la resistencia a la insulina son clasificadas por la Norma Oficial Mexicana de la
siguiente manera:

e Glucosa anormal en ayuno. Glucosa de ayuno 2100 y < 125 mg/dI.

e Intolerancia a la glucosa. Niveles de glucosa a las 2 horas post carga oral de 75
gramos de glucosa anhidra =140 y <199 mg/dl.

e Diabetes mellitus tipo 2. Persona que en el examen de deteccidn presenta una
glucemia capilar en ayuno >100 mg/dl o una glucemia capilar casual >140 mg/dl y
gue después de realizarse prueba de laboratorio confirmatoria se obtiene una
glucemia plasmatica de ayuno 2126 mg/dl, una glucemia plasmatica casual >200
mg/dl o una glucemia =200 mg/dl a las 2 h después de una carga oral de 75 g de
glucosa anhidra disuelta en agua. ®

Para los diagndsticos anteriores es necesario que la cifra de glucosa sea obtenida a partir

de suero o plasma sanguineo.

12



Prediabetes

El término prediabetes engloba tanto a la glucosa anormal en ayuno como a la intolerancia
a la glucosa. Ambos son factores prondsticos independientes para el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2. 37) Ademas, la ADA considera los niveles de hemoglobina glucosilada de 5.7-
6.4% en una categoria equivalente a la prediabetes. ) El cambio sugerido por la ADA el 11
de noviembre del 2003 para el umbral de diagnéstico de glucosa anormal en ayuno
disminuyé de 110 mg/dl a 100 mg/dl, 38 con lo cual aumenta la prevalencia de glucosa

anormal en ayuno. 9

Las pruebas utilizadas para diagnosticar prediabetes se basan en mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes:

e En la glucosa anormal en ayuno la resistencia a la insulina se da principalmente a
nivel hepatico. En esta alteracidn se ha descrito una primera fase de secrecién de
insulina menor que en los individuos con intolerancia a la glucosa aislada. 4% “41) |3
ADA considera a esta alteraciéon como la que expresa mayor resistencia a la insulina,
sin embargo no le atribuye un valor prondstico como tal. 42

e En Ila intolerancia a la glucosa la resistencia a la insulina se da en tejido
extrahepatico. Debido a que el musculo esquelético constituye el mayor érgano
sensible a la insulina, es la resistencia a este nivel que tiene el mayor impacto en la
homeostasis corporal de la glucosa. 43 (44)

e La hemoglobina glucosilada se forma durante los 120 dias de vida del eritrocito, 1%
de tal manera que es una medida indirecta del promedio de glucosa sanguinea en

los 2 0 3 meses previos. (4°)

No todas las personas en estadios de disglucemia previos a la diabetes mellitus
desarrollaran esta enfermedad, por lo que la progresién a diabetes a partir de dichas
alteraciones puede ser expresada en términos de incidencia o de medidas de riesgo. ¢

Alteraciones en la glucosa en ayuno, la curva de tolerancia a la glucosa a las 2 h o la
13



hemoglobina glucosilada (sin llegar a nivel de diabetes) se les atribuye diferente prondstico

para el desarrollo de diabetes (15 (16)(18)y 56|0 se traslapan parcialmente: (12)

Glucosa anormal en ayuno. Se le ha atribuido un riesgo relativo entre 1.23 y 6.16
para desarrollo de diabetes, influido principalmente por el punto de corte a partir
del cual se considera esta alteracion que puede ser 100 6 110 mg/dl.

Intolerancia a la glucosa. Se han descrito riesgos relativos entre 1.27 y 12.2 para
conversion a diabetes. Existen estudios que la sefialan como mayor factor de riesgo
al compararla con la glucosa anormal en ayuno, sin embargo no existe consenso al
respecto.

Hemoglobina glucosilada (valores 5.7-6.4% en personas sin diagndstico previo de
diabetes). Se le ha atribuido un riesgo relativo de 6.0 para la evolucién a diabetes.
Esta prueba ha sido descrita recientemente para el diagnéstico de prediabetes.
Segun la ADA, el valor prondstico de esta prueba en un rango de 6.0-6.5% es 20
veces mayor, medido en términos de riesgo relativo, respecto a quienes presentan

valores menores a 5%.

En caso de encontrarse mas de una de las alteraciones anteriores de forma simultanea, se

potencia el efecto:

Hemoglobina glucosilada 5.7-6.4% y glucosa alterada en ayuno. Se le ha atribuido
un riesgo relativo de hasta 31.9 para la progresién a diabetes.
Glucosa alterada en ayuno e intolerancia a la glucosa. Se ha asociado con un riesgo

de 16.6 para el desarrollo de diabetes.

La combinacion de la glucosa anormal en ayuno y la intolerancia a la glucosa constituye un

mayor prondstico para el desarrollo de alteraciones severas en multiples drganos. Estas

entidades sélo se traslapan parcialmente, ya que alrededor de la cuarta parte de los

individuos con intolerancia a la glucosa presentan también glucosa anormal en ayuno y la

mitad de quienes presentan glucosa anormal en ayuno tienen también intolerancia a la

glucosa 12 En un estudio realizado en 1,517 pacientes con diabetes segin la curva de

tolerancia a la glucosa o la glucosa anormal en ayuno, se encontré que el 28% de los

14



pacientes cumplia ambos criterios, el 40% el de glucosa en ayunas y el 31% el de glucosa 2
h después de la sobrecarga; entre los pacientes que cumplian el criterio de glucosa 2 h
después de la sobrecarga, el 52% no cumplia el criterio de glucosa en ayunas, y el 59% de
los que cumplian el criterio de glucosa en ayunas no cumplia el de glucosa 2 h después de

la sobrecarga, 47)(48) |o cual es extrapolable a los pacientes con prediabetes (figura 3).

Figura 3. Diagnéstico de diabetes de 1,517 pacientes europeos por medio de glucemia
en ayunas y de glucemia plasmatica 2 horas después de la administracion de glucosa

Sdlo GAA GPAy2hGP Solo 2 h GP

n=613 n=431 n=473

GAA: Glucemia alterada en ayunas

GPA: Glucemia plasmética en ayunas

GP: Glucemia plasmatica (GP) 2 horas después de la administracion de glucosa.

Fuente: Rydén L, Standl E, Bartnik M, Van den Berghe G, Betteridge J, De Boer MJ et al. Guias de practica clinica sobre diabetes,

prediabetes y enfermedades cardiovasculares: versidn resumida. Rev Esp Cardiol 2007;60(5):525.e1-e64.

Con un seguimiento mayor a 3 afios entre cada toma de muestra, se ha encontrado que
individuos sin alteracién en la primera mediciéon pueden virar a diabetes mellitus en Ila
segunda muestra y en ellos se ha descrito una disminucién en la secrecién de insulina a las
2 h de una carga de glucosa, o bien resistencia a la insulina severa. Asi, la hiperglucemia en
estos sujetos sugiere una fase breve de intolerancia a la glucosa que desemboca finalmente
en DM2 en un periodo aproximado de 3 afios. *?) En personas con glucosa anormal en
ayuno o intolerancia a la glucosa el mayor riesgo para la progresion a diabetes se presenta

durante el primer afio de seguimiento. (10
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Se ha descrito una densidad de incidencia para la progresion de IFG a DM2 de 11.8 por 100
afios-persona, mientras que para la IGT es referido de 17 por 100 afios-persona. 19 Parala
presentacion simultanea de IFG e IGT se ha sefialado una incidencia de diabetes de hasta
65% en 6 afios. 1Y) Sin embargo, se ha mencionado que la medicién conjunta de la HbAlcy
la prueba de tolerancia a la glucosa oral ofrece la mejor capacidad para detectar a las

personas con mayor riesgo de desarrollar DM2. 50

El riesgo de complicaciones cardiovasculares empieza desde el estadio de prediabetes. De
forma particular la intolerancia a la glucosa ha sido vinculada como un mayor factor
prondstico de enfermedad cardiovascular (12 1) 52} debido a que la hiperglucemia
postprandial tiene un efecto mas intenso sobre el endotelio y el sistema vascular que la
glucosa anormal en ayuno. 3} Ademas, se ha encontrado que con el cambio de umbral en
el 2003 para la glucosa anormal en ayuno de 110 a 100 mg/dl, las nuevas personas que
entran en esta categoria tienen menor riesgo cardiovascular en comparacién con la

clasificacion anterior. (54

El sindrome metabdlico engloba hiperglucemia, obesidad abdominal, dislipidemia
aterogénica y presidn sanguinea elevada *°y se diagnostica en caso de presentarse tres de
estas alteraciones. *® Debido a que los factores implicados en el desarrollo de resistencia a
la insulina son comunes con el origen del sindrome metabdlico, el paciente prediabético
puede reunir los criterios para este sindrome con lo cual aumenta aun mas el riesgo de
enfermedad cardiovascular. 7 En especial, la coexistencia de prehipertensién y

prediabetes potencia este riesgo. °8)

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos cuya caracteristica comun es la

hiperglucemia, esta Ultima como consecuencia de defectos en la secrecién de insulina, en
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la accion de la misma o, mas frecuentemente, de ambos. Los sintomas clasicos de la
diabetes son poliuria, polidipsia, pérdida de peso y polifagia. ®® De forma especifica en
México se ha presentado un aumento progresivo en la prevalencia de diabetes mellitus

desde la tltima década del siglo XX. (69

Segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) V) en el mundo existen més de
346 millones de personas con diabetes y se estima que en el 2004 murieron a consecuencia
de la hiperglucemia 3.4 millones de personas; asi mismo, la OMS calcula que las muertes
por diabetes se dupliquen entre 2005 y 2030. En el 2000 en América habian 35 millones de
diabéticos, de los cuales el 54% (19 millones) vivian en América Latina y el Caribe; las
proyecciones indican que en 2025 serdn 64 millones, de los cuales el 62% (40 millones)
corresponderan a América Latina y el Caribe. (62 En México, la Encuesta Nacional de Salud
2000 encontrd una prevalencia nacional de diabetes mellitus en adultos de mas de 20 afios
de 7.5%, lo que representaba 3.6 millones de enfermos por este padecimiento; de acuerdo
con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2006 la prevalencia aumenté a 14%, lo que

implica que en nuestro pais una poblacién de 8 millones vive con esta enfermedad. @

El tipo mas frecuente de diabetes es el 2, que afecta a mas del 90% del total de adultos con
diabetes M y se estima que para el 2025 habra 300 millones de diabéticos en el mundo y
que mas del 97% de ellos tendran diabetes mellitus tipo 2. (?) Este tipo de diabetes es mas
frecuente en la edad adulta, 3 (¢4 ya que en menores de 18 afios de edad > es dificil hacer
la distincidn con la diabetes mellitus tipo 1 debido a que en caso de sobrepeso es comun
encontrar aumento de autoantigenos y la cetoacidosis puede estar presente en ambos tipos

de diabetes. ©

Existen factores de riesgo comunes tanto para DM2 como para complicaciones
cardiovasculares, en particular enfermedad coronaria: la obesidad y la resistencia a la

insulina son factores de riesgo para el desarrollo de hipertensién. A su vez, la hipertension,
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la resistencia a la insulina y la obesidad son factores de riesgo para el desarrollo de DM2. (¢6)

(67)

Prevencion de la diabetes mellitus tipo 2

Los costos directos de las complicaciones atribuibles al control deficiente de la diabetes son
de tres a cuatro veces mayores que los del buen control. %8 Debido a las complicaciones y
al elevado costo asociado a la diabetes mellitus, la prevencién es la mejor estrategia. (¢°
Cambios en el estilo de vida de individuos en riesgo han mostrado una reduccién de la

incidencia de diabetes entre 42 y 63%. (70

Entre los posibles beneficios de la prevencidon de la diabetes mellitus estan retardar la
necesidad de tratamiento complejo, prevenir las complicaciones microvasculares y
cardiovasculares y la preservaciéon de la funcién de la célula B. 7Y Estudios recientes
muestran que el control intenso de la glucosa en personas con DM2 de larga evolucidn tiene
efecto limitado en la disminucién de los eventos cardiovasculares, mientras que la
intervencién mas temprana en el transcurso de la enfermedad se ha asociado con un

beneficio significativo micro y macrovascular: 72

Es posible reducir la progresion de prediabetes a diabetes franca con intervenciones al estilo
de vida e incluso con terapia farmacoldgica. 73 En este Gltimo aspecto, al comparar la
efectividad de la metformina (que es de los farmacos con mejores efectos sobre la
resistencia a la insulina con minimos efectos adversos) respecto a cambios en el estilo de
vida, se ha encontrado que los cambios en el estilo de vida han sido mas efectivos que la
metformina para reducir la incidencia de diabetes en personas en alto riesgo. 7*) De esta
manera, se recomienda el uso de medicamentos en los pacientes prediabéticos en caso de

que presenten sindrome metabdlico para tratar alteraciones especificas. (7>

La importancia de intervenir en el paciente prediabético radica en que el riesgo de

enfermedad cardiovascular empieza desde este estadio y es frecuente que al momento del
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diagndstico de diabetes mellitus ya se encuentre dafio tisular provocado por enfermedad
vascular periférica y por complicaciones microvasculares. /® Otro de los aspectos que
justifica la intervencién en la prediabetes es que estos pacientes pueden desarrollar

neuropatia que cede con la normalizacién de la glucemia. 77)

El gobierno federal de México desarrolla acciones para reducir la mortalidad por las
“enfermedades crénicas no transmisibles”. (8 Entre otras, se encuentra el Programa de
Accién especifico 2007-2012 para diabetes mellitus de la Secretaria de Salud que marca
entre sus objetivos el fomentar una cultura por la salud que propicie cambios de actitudes
saludables que permitan reducir los riesgos de padecer diabetes mellitus e incrementar la

deteccidn oportuna entre la poblacidn de riesgo para su control integral. (79

Las acciones de salud publica que muestran mayor beneficio en la prevencién de la diabetes
mellitus es la reduccién de peso en las personas con sobrepeso u obesidad e incrementar

la actividad fisica, ®% las cuales deben iniciarse a la brevedad en las personas prediabéticas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La glucosa en ayuno, la curva de tolerancia a la glucosa y la hemoglobina glucosilada miden
alteraciones fisioldgicas diferentes, por lo que cada una implica un factor prondstico

diferente para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

Pregunta de investigacion

¢De acuerdo con la evidencia disponible, la intolerancia a la glucosa, la glucosa alterada en
ayuno y la hemoglobina glucosilada representan un valor prondstico diferente para el

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2?
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JUSTIFICACION

La diabetes mellitus es una enfermedad con impacto tanto mundial como continental. ¢
(62) Se estima que para el 2025 habrd mds de 291 millones de personas con DM2 en el
mundo. ) El control intenso de la glucosa en personas con DM2 puede tener efecto limitado
cuando el dafio cardiovascular ya se ha establecido, 72 de manera que la prevencién es la

mejor estrategia para combatir la epidemia de diabetes. (8%

La prediabetes es un estadio previo al desarrollo de diabetes mellitus y, en esta etapa, se
puede retrasar la aparicién de la DM2 o incluso presentarse regresién a la normoglucemia.
(12)  Ademds, los estadios de tolerancia a la glucosa alterada previos a la diabetes han
demostrado ser factores de riesgo para complicaciones cardiovasculares e incluso para la
presencia de neuropatia, ”) lo cual pone de relieve la importancia de identificar a las
personas en esta fase de la enfermedad para iniciar medidas preventivas adecuadas y

disefiar programas de tamizaje.

Las pruebas diagndsticas utilizadas para el diagndstico de prediabetes son la glucemia en
ayuno, la glucemia a las 2 h de una carga oral de 75 gramos de glucosa anhidra o, de forma
mas reciente, por medio de valores de hemoglobina glucosilada de 5.7-6.4%. Estas tres
pruebas han demostrado un diferente valor prondstico para la progresidon a diabetes

mellitus. (15 (16)(18)

Por los motivos anteriormente expuestos, la prueba diagndstica de prediabetes con un
mayor pronéstico de desarrollo de diabetes mellitus permitiria identificar a la poblacién con
mayor susceptibilidad para desarrollar esta enfermedad y disefiar de esta manera

estrategias preventivas de manera dirigida o como base para futuras investigaciones.

Un meta-andlisis permite encontrar patrones entre medidas de asociacién de diferentes
estudios, asi como las razones por las que se presentan las diferencias en las medidas
estimadas. Debido a que transcurren anos para que las personas prediabéticas desarrollen

diabetes mellitus, es importe aprovechar los estudios de seguimiento ya realizados para
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obtener un patron en los riesgos relativos calculados para las diferentes pruebas

diagndsticas de prediabetes.

Si bien ya existe un meta-analisis que analiza el papel de la intolerancia a la glucosa y la
glucosa alterada en ayuno en el desarrollo de diabetes, (82 éste no considera que se
disminuyd el punto de corte para la glucosa anormal en ayuno de 110 a 100 mg/dl a finales
del 2003, y que se sugirid, a principios de enero del 2010, la inclusién de la hemoglobina
glucosilada en el diagndstico de prediabetes si se encuentra entre 5.7-6.4% en una persona
sin antecedente de diabetes. Debido a lo anterior es recomendable realizar un nuevo meta-

analisis que incluya los articulos publicados sobre el tema hasta el momento.

OBJETIVOS

General

e |dentificar la prueba diagnéstica de prediabetes asociada con un mayor valor

prondstico para el desarrollo de diabetes mellitus.
Especificos

1. Colectar articulos de cohortes de prediabéticos seguidos hasta el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2.

2. Evaluar la calidad metodoldgica de los articulos que relacionen prediabetes con la
progresion a diabetes.

3. Estimar las medidas de riesgo globales para la intolerancia a la glucosa, la glucosa
anormal en ayuno y la hemoglobina glucosilada como prueba diagndstica de

prediabetes a partir de las medidas de riesgo individuales de cada articulo.
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HIPOTESIS

De acuerdo con la evidencia disponible, la intolerancia a la glucosa, la glucosa alterada en
ayuno y la hemoglobina glucosilada representan un valor prondstico diferente para el

desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio
Revisidn sistemadtica y meta-analisis de la literatura publicada sobre el valor pronéstico para

diabetes mellitus tipo 2 de las pruebas diagndsticas de prediabetes.

Universo del estudio, tamaiio y seleccion de la muestra
Se realizd una busqueda de estudios de cohorte y ensayos clinicos, publicados en cualquier
pais, del 12 de noviembre del 2003 al 31 de diciembre del 2012, evaluando el valor
prondstico para el desarrollo de diabetes mellitus 2 de las pruebas de intolerancia a la
glucosa, glucosa alterada en ayunas y hemoglobina glucosilada, mediante PubMed
(Biblioteca Nacional de Medicina, Bethesda, MD, U.S.A). Se utilizé un solo buscador debido

a que en éste son publicadas las investigaciones mas relevantes del ambito.
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Criterios de inclusidn y exclusion

Inclusion:

Articulos publicados entre el 12 de noviembre del 2003 y al 31 de diciembre del
2012.

La revision se limitd a estudios de cohorte y estudios experimentales que estudiaron
la incidencia de diabetes en individuos pre-diabéticos. En los estudios
experimentales sélo se tomaron en cuenta los grupos control. El seguimiento de los
individuos debié ser de minimo 1 afio a partir de la deteccion de intolerancia a la
glucosa, glucosa anormal en ayuno o hemoglobina glucosilada con valores de 5.7-
6.4%.

El articulo debia proporcionar el riesgo relativo calculado al final del seguimiento
para la intolerancia a la glucosa, la glucosa alterada en ayuno o la hemoglobina
glucosilada diagndstica de prediabetes. En caso de que no contuviera explicitamente
esta medida, deberian poderse calcular directa o indirectamente mediante los
siguientes datos:

o Incidencia en expuestos. Total de individuos con intolerancia a la glucosa,
glucosa alterada en ayuno o hemoglobina glucosilada diagndstica de
prediabetes y el nimero de individuos con esa alteracién que desarrollaron
diabetes mellitus al final del seguimiento.

o Incidencia en no expuestos. Total de individuos sin alteracion de la glucemia
al inicio del seguimiento y el nimero de ellos que desarrollaron diabetes
mellitus al final del periodo.

La busqueda no tomé en cuenta el idioma ni el lugar de la publicacion, no obstante

solo se encontraron articulos publicados en inglés.

Exclusion:

Estudios cuya cifra de glucosa para el diagndstico de intolerancia a la glucosa o

glucosa anormal en ayuno no hubiera sido obtenida de suero o plasma sanguineo.
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e Cohortes de individuos con diagndstico previo de diabetes mellitus o presencia de
alguna enfermedad aguda al momento de la toma de muestras, en caso de ser
especificado por el estudio.

e Edad de los sujetos de estudio menor a 18 o mayor a 75 afios 3 al inicio del
seguimiento.

e Revisiones, editoriales, cartas al editor, reportes de conferencias de consenso y
guias de practica clinica.

e Articulos duplicados y aquellos con resultados basados en la misma poblacién con
multiples publicaciones y con resultados traslapados, de los cuales sdlo fue incluida
la informacidn de la publicacién mds reciente.

e En caso de no encontrarse un minimo de 5 articulos para alguna de las pruebas

diagndsticas, no se realiz6 meta-andlisis para ésta.

Procedimientos

Para identificar estudios en PubMed se utilizo la siguiente estrategia de busqueda:

(((impaired glucose regulation) OR dysglyc* OR prediabet* OR pre-diabet* OR (fasting
hyperglycaemia) OR (postprandial hyperglycemia) OR (impaired fasting gl*) OR (impaired
glucose tolerance) OR IFG/IGT OR IGT/IFG OR i-IFG OR i-IGT OR ("Glucose
Intolerance"[Mesh])) AND ((2-h post-load glucose) OR (2-hour plasma glucose) OR 2-HPG
OR (elevated blood glucose levels) OR (fasting blood glucose) OR (fasting plasma glucose)
OR FPG OR (postchallenge plasma glucose) OR (post-load plasma glucose) OR ("Hemoglobin
A, Glycosylated"[Mesh]) OR A1C OR HbAlc OR (glycated hemoglobin)) AND (risk OR
predict* OR predispose OR marker OR precursor OR precede OR prodrome OR develop* OR
increase OR future OR conversion OR onset OR (prognostic value)) AND (("Diabetes
Mellitus, Type 2"[Mesh]) OR (T2D*)) AND (cohort OR prospective OR (follow up) OR trial OR
inciden*)) AND ("2003/11/12"[PDAT]: "2012/12/31"[PDAT])
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Para asegurar la validez de los estudios elegibles, dos autores revisaron, de manera

independiente, los titulos y resimenes de cada uno de los articulos encontrados. Cualquier

desacuerdo fue resuelto consultando un tercer autor, quien resolvié la controversia.

Variables

Cuadro 1. Variables que se incluyeron en meta-analisis

Variable: Definicion Operacionalizacion Indicadores

escala de

medicion

VARIABLES INDEPENDIENTES

Glucosa Niveles de glucosa plasmatica en ayuno de 100 mg/dL Glucosa anormal en ayuno
anormal en (5.6 mmol/L) a 125 mg/dL (6.9 mmol/L) en una aislada. Si a los sujetos se les

ayuno: persona sin diagndstico previo de diabetes. tomé también curva de
cualitativa tolerancia a la glucosa o
politémica hemoglobina glucosilada y sélo

se encontrd alterada la glucosa
en ayuno.

Glucosa anormal en ayuno no
aislada. Si sélo se tomd medicidn
de glucosa en ayuno sin curva de
tolerancia a la glucosa ni
hemoglobina glucosilada.

Intolerancia a
la glucosa:
cualitativa
politémica

Valor a las 2 h en la curva de tolerancia a la glucosa
de 140 mg/dL (7.8 mmol/L) a 199 mg/dL (11 mmol/L).

Intolerancia a la glucosa aislada.
Si a los sujetos se les tomd
también glucosa en ayuno o
hemoglobina glucosilada y sélo
se encontré alterada la curva de
tolerancia a la glucosa a las 2 h.
Intolerancia a la glucosa no
aislada. Si sélo se tomd medicidn
de glucosa en ayuno sin curva de
tolerancia a la glucosa ni
hemoglobina glucosilada.

Hemoglobina
glucosilada:
cualitativa
politémica

Hemoglobina A
con un residuo de
glucosa sobre la
valina
aminoterminal de
la cadena 3.

Valores de 5.7 a 6.4% de
hemoglobina glucosilada en una
persona sin diagndstico previo
de diabetes.

Hemoglobina glucosilada
aislada. Si a los sujetos se les
tomé también glucosa en ayuno
o curva de tolerancia a la glucosa
y sblo se encontré alterada la
hemoglobina glucosilada.

Hemoglobina glucosilada no
aislada. Si  sélo se tomod
hemoglobina glucosilada sin
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glucosa en ayuno ni curva de
tolerancia a la glucosa.

Combinacién
de diversas
pruebas
alteradas para
prediabetes

Identificacidon simultanea de valores diagndsticos de
prediabetes en mas de una de las pruebas. (82

Intolerancia a la glucosa vy
glucosa anormal en ayuno.
Identificacion simultdnea de
ambos criterios en un mismo
sujeto.

Hemoglobina diagndstica de
prediabetes y glucosa anormal
en ayuno. Identificacién
simultdnea de ambos criterios
en un mismo sujeto.
Hemoglobina diagndstica de
prediabetes e intolerancia a la
glucosa. Identificacidn
simultdnea de ambos criterios
en un mismo sujeto.
Hemoglobina diagndstica de
prediabetes, intolerancia a la
glucosa y glucosa anormal en
ayuno. Identificacion
simultanea de los tres criterios
en un mismo sujeto.

Prediabetes

Grupo de
individuos cuyos
niveles de
glucosa, aunque
no reunen los
criterios para
diabetes, estan
demasiado altos
para ser
considerados

normales. (®)

Persona, sin antecedentes de
diabetes mellitus, en la que se
encuentre al menos una de las
siguientes alteraciones:
intolerancia a la glucosa,
glucosa alterada en ayuno
hemoglobina glucosilada de
5.7-6.44%.

Presente o ausente

VARIABLE DEPENDIENTE

Diabetes
mellitus tipo
2: cualitativa
dicotdmica

Diabetes en la que
se presenta
resistencia a la
insulina 'y en
forma
concomitante una
deficiencia en su
produccién. @

Obtener en mas de una ocasion

alguno de los siguientes
resultados:
e Hemoglobina glucosilada

mayor o igual a 6.5%.

e Glucosa en plasma o suero
de 126 mg/dL (7 mmol/L) o
mas después de 8 h de
ayuno.

e Glucosa en plasma o suero
de 200 mg/dL (111
mmol/L) a las 2 horas por la
prueba de la curva de
tolerancia a la glucosa.

e Medicidn casual de 200
mg/dL o mas de glucosa en

e Presente o ausente al final
del periodo de
seguimiento.
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plasma o suero en un
paciente  con poliuria,
polidipsia y polifagia.

Debido a que la glucosa en suero o plasma sanguineo puede ser expresada en mg/dl o en
mmol/Il, se homogeneizaron las cifras reportadas por los articulos a mg/dl, de manera que

si se reportaba en mmol la cifra era dividida entre 0.0551. (8%

Uno de los revisores evalud los potenciales sesgos. Dicha evaluacién se realizé por medio
de una adaptacion de la herramienta propuesta por Cochrane para dicho fin (cuadro 2).

Las discrepancias que surgieron con el segundo revisor fueron resueltas por consenso. Los

sesgos evaluados fueron de seleccidn, de resultado incompleto, reporte selectivo de

informacién y algun otro tipo de sesgo; la posibilidad de sesgo fue clasificada como alta,

baja o indeterminada.

Cuadro 2. Evaluacién de potenciales sesgos de los estudios que se incluyeron en el

meta-analisis

ASPECTO RIESGO DE SESGO ELEMENTOS
Sesgo de e Bajo: Participantes e investigadores que reclutan a los participantes Citas que
seleccion contribuyen a que la muestra contenga individuos cuyas variables susten?a I

independientes se distribuyan aleatoriamente. e,
., o clasificaciéon
e Alto: Cuando la seleccidn de la muestra conlleva individuos cuyas .
. L del riesgo de
caracteristicas distintivas afectan el resultado. sesgo y
e Indeterminado: Cuando el método de obtencidén de la muestra no esta .
. .. comentario
descrito en suficiente detalle.
Resultado e Bajo:
incompleto -Los datos perdidos no estan relacionadas con la variable de resultado.
-Los datos perdidos estan balanceados tanto en el grupo con la variable de Citas que
interés como en el grupo de comparacion. 9
sustenta la
e Alto: clasificacion
-Los datos perdidos probablemente estan relacionados con el resultado. del riesgo de
-La proporcion de datos perdidos en el grupo con la variable de riesgo es sesgoy
suficiente para introducir un sesgo clinicamente relevante. .
L . . . . comentario
-Aplicacion potencialmente inapropiada de remplazo de datos perdidos.
¢ Indeterminado: Reporte insuficiente de datos perdidos/observaciones
excluidas que permitan evaluar el riesgo bajo o alto de sesgo.
Reporte e Bajo: Citas que
selectivo -El protocolo del estudio estd disponible y los resultados primarios y sustenta la
secundarios de interés en la revision han sido reportados de este modo clasificacion

predeterminado.

del riesgo de
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-El protocolo del estudio no esta disponible, pero es claro que los reportes sesgoy
publicados incluyen todos los resultados esperados, incluyendo los comentario
predeterminados.
e Alto:
-No todos los resultados primarios predeterminados del estudio han sido
reportados.
-Uno o mas resultados primarios reportados no fueron predeterminados
(a menos que se proporcione una clara justificacién para su reporte).
-Uno o mads resultados de interés en la revision fueron reportados
incompletamente de modo que no pueden ser considerados en el meta-
andlisis.
e Indeterminado: Insuficiente informacién que permita la evaluacion de
este riesgo.

Otros sesgos ¢ Bajo: El estudio aparenta estar libre de otras fuentes de sesgo.
e Alto: Hay al menos un riesgo importante de sesgo.

. . o . Citas que
-Potenciales fuentes de sesgo relacionadas con el disefio de estudio 9
. sustenta la
utilizado. e
. clasificacion
-Algun otro problema. .
. del riesgo de
¢ Indeterminado:
S - L B sesgoy
-Informacioén insuficiente para evaluar si existe algin riesgo de sesgo )
comentario

importante.
-Evidencia insuficiente de que un problema identificado introduzca sesgo.

Fuente: Adaptado de Higgins JPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0 . The
Cochrane Collaboration, 2011.Disponible en: http://www.cochrane-handbook.org/. Acceso el 11 de octubre 2012.

Instrumentos para recoleccion

Para colectar y organizar la informacién, los datos del texto completo de cada articulo
elegido fueron extraidos en una hoja de cdlculo de Microsoft Office Excel®, en donde se
registraron las siguientes variables: pais o drea, caracteristicas del estudio (afio de
publicacidn, apellido del primer autor, tipo de estudio, periodo de estudio y riesgo de
sesgos), caracteristicas de la poblacién de estudio (rango de edad, tamafo de muestra, total
de casos que desarrollaron diabetes mellitus), la prueba diagndstica de prediabetes
(intolerancia a la glucosa, glucosa alterada en ayuno, hemoglobina glucosilada en rango de
prediabetes), estimaciones de medidas de riesgo (riesgo relativo: RR; intervalo de confianza
al 95%: 1Cqs%) y la incidencia de diabetes mellitus en la muestras. La hoja de captura de datos

se proces6 en el programa de Office, Excel.
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Cuadro 3. Ejemplo de hoja de captura

Revisor Meta-analisis Ajustado PMID_Pubmed Afio publicaciéon Referencia
LIDT Si 21947790 2011 Eur J Epidemiol 2011 Oct;26(10):779-87
PCBA Si 21947790 2011 Eur J Epidemiol 2011 Oct;26(10):779-88
Consenso IFG Si 21947790 2011 Eur J Epidemiol 2011 Oct;26(10):779-89

Analisis de la informacion

e Se realizé la revisidon sistematica bajo los criterios anteriormente estipulados y se
extrajeron los riesgos relativos, con sus respectivos intervalos de confianza, de los
articulos identificados por medio de esta estrategia.

e Se realizé un meta-andlisis para obtener estimaciones promedio combinadas del
riesgo relativo, con su correspondiente intervalo de confianza al 95%, de Ia
asociacion de diabetes mellitus con la intolerancia a la glucosa, glucosa alterada en
ayunas y hemoglobina glucosilada reportadas en al menos cinco estudios, utilizando
el modelo de efectos aleatorios de DerSimonian and Laird, asumiendo intra e
intervariacion de las efectos de exposicidn debido al azar.

Se calculd el error estandar (se) para el logaritmo natural del Riesgo Relativo (RR),

utilizando la siguiente férmula:

In(upper limit) - In(lower limit)
E =
2= 7.

(1-2)

Para un intervalo de confianza al 95%, Z1-a/2 es igual a 1.96.

e La heterogeneidad entre los estudios fue evaluada utilizando la prueba de
significancia estadistica x> de heterogeneidad (estadistico Q) y cuantificada
mediante el estadistico I°. La heterogeneidad se clasificd en cuatro categorias como
nula (<25%), baja (25-50%), moderada (50.1-74.9%) y alta (275%), de acuerdo con el

porcentaje de variacion atribuida a la heterogeneidad. (8¢ (87)
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Se realizd un grafico de “forest plot” para la representacién esquematica de la
estimacion puntual y el intervalo de confianza correspondiente de cada estudio, asi
como de la estimacion global del efecto.
Para identificar visualmente los articulos principales que contribuyeron a una
moderada o alta heterogeneidad, se utilizaron gréficos de Galbraith. 8 Los datos
posicionados por encima o debajo del intervalo de confianza al 95% de la linea de
regresion fueron definidos como valores extremos y se llevé a cabo un analisis de
sensibilidad de dichos estudios para evaluar su influenza en la medida de efecto
global.
Se realizd el analisis de sesgo de publicacion por medio del grafico en embudo
“funnel plot” y las pruebas de Begg (8% y Egger, en esta Ultima se considerd presencia
de sesgo de publicacién con un valor de p<0.1. (%9
Se realizd meta-regresion para explorar el papel de covariantes en |la
heterogeneidad %, obteniéndose los siguientes valores:

o tau?: Estima la varianza entre estudios.

o r2 ajustada: Es la proporcidn de la varianza entre estudios explicada por las

covariantes.
o 12 residual: Es el porcentaje de la variacion residual que es atribuible a la

herogeneidad entre estudios.

Los estudios que presentaron sesgo alto en alguno de los rubros (eleccién de muestra, datos
de resultado incompletos o reporte selectivo de informacién) no fueron tomados en cuenta

para el meta-analisis.

Los meta-andlisis fueron realizados con el paquete estadistico de Stata version 11.1
(StataCorp, College Station, TX) utilizando una combinacion de macros publicados, entre los
cuales se incluyeron metan, metareg, galbr, metafunnel and metabias. ®¥ Un valor de p

menor de 0.05 fue considerado estadisticamente significativo para todas las pruebas
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jul-2012

ago-2012
sep-2012
oct-2012
nov-2012
dic-2012

ene-2013
feb-2013
mar-2013
abr-2013
may-2013
jun-2013
jul-2013

ago-2013

excepto para la prueba de heterogeneidad de Egger, para la cual se consider¢ significativo

un valor de p<0.10. Todas las pruebas estadisticas fueron a dos colas.

Cuadro 4. Cronograma

Busqueda

., de articulos .,
Evaluacion Redaccidn

Revision de del protocolo y ., Extraccion Andlisis Redaccion de articulo
. evaluacion o .
protocolo  por el Comité de datos  estadistico  de tesis para

c. cualitativa S
de Etica publicacion
de los

mismos

Tramites
de
titulacion
oportuna
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RECURSOS

e Computadora personal

e Biblioteca de la Direccidon General Adjunta de Epidemiologia con convenio con
diversas revistas para la adquisicidn de articulos.

e Biblioteca Médica Digital de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México.

e Director de tesis y un asesor

El costo aproximado de la investigacion fue de $6,000 00/MN debido a la adquisicion de
articulos que no fue posible obtener por medio de la biblioteca de la Direccién General

Adjunta de Epidemiologia o de la Biblioteca Médica Digital.

CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion se clasificdé como sin riesgo para los individuos de estudio, 2 ya que se
trata de una revisién sistematica de articulos ya publicados. Se garantizé no violar los

derechos de autor.
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RESULTADOS

La busqueda de literatura identificé un total de 948 articulos de PubMed, después de excluir
891 irrelevantes, 57 articulos de texto completo fueron examinados. Se identificaron 18
publicaciones adicionales a partir de las referencias bibliograficas de estos articulos (figura
4). Por tanto, se evaluaron 75 articulos, de los cuales 32 exploraron glucosa en ayunoy curva
de tolerancia a la glucosa; 17 sélo glucosa en ayuno; 13 glucosa en ayuno, curva de
tolerancia a la glucosa y hemoglobina glucosila; 11 glucosa en ayuno y hemoglobina

glucosilada y 2 Unicamente hemoglobina glucosilada.

Se excluyd un total de 52 articulos por los siguientes motivos: no fue posible calcular el
riesgo relativo de las pruebas estudiadas (n=27), la edad de los sujetos incluidos fue menor
a 18 afios o mayor 75 aios (n=12), alto riesgo de sesgo de seleccion (n=5), alto riesgo de
reporte selectivo de informaciéon (n=4), no se obtuvo glucosa plasmadtica en todas las

mediciones de los sujetos (n=2) y el tiempo de seguimiento fue menor a un afio (n=2).

Por tanto, un total de 23 articulos publicados entre 2004 y 2011 fueron incluidos en este
meta-andlisis, los cuales representan 22 estudios independientes (figura 4); dos de los
articulos provienen del “Estudio Asturias”, pero los factores prondstico publicados son
diferentes en ambos articulos. Todos fueron estudios de cohortes, sélo dos siguieron
exclusivamente a sujetos prediabéticos y el resto incluyd, ademas, personas

normoglucémicas (figura 4).
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FIGURA 4. DIAGRAMA DE FLUJO DE LA BUSQUEDA DE ARTICULOS

948 articulos identificados por busqueda de
literatura
(PubMed)

891 articulos excluidos en base
a titulos y resimenes
- Irrelevant es

57 articulos revisados
a texto completo

N
18 articulos
identificados de citas

75 articulos evaluados 52 articulos excluidos

para elegibilidad -27 imposible obtener riesgo relativo
-12 sin rango de edad 18-75 afios
-5 alto riesgo de sesgo de seleccion
-4 alto riesgo de sesgo por reporte
selectivo de la informacién
-2 no se obtuvo glucosa plasmatica
en todas las mediciones
-2 no completaron un afio de
seguimiento

23 articulos , representan 22 estudios
independientes incluidos en el meta-
analisis

Respecto al pais de publicacién de los estudios, cinco se realizaron en Japdn, cuatro en
Estados Unidos, tres en China, dos en Australia, dos en Finlandia y uno en cada uno de los
paises mencionados a continuacién: Alemania, Espafia, Francia, Korea, México y Tailandia.
Los articulos seleccionados estan escritos en inglés, sin embargo el idioma no fue un criterio
de exclusién. El periodo de realizacién de los estudios tuvo lugar entre 1987 y 2008. En
términos de tamafio de muestra, cinco estudios incluyeron menos de 1,000 sujetos, seis
entre 1,000 y 4000, nueve entre 4,001 y 7,000 y uno siguié a 27,882 sujetos. En cuanto al
sexo de las cohorte, una fue exclusiva de mujeres, 4 de hombres y el resto mixtas (cuadro

5).
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CUADRO 5. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTE INCLUIDOS EN EL META-ANALISIS DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE PREDIABETES COMO
FACTORES PRONOSTICO PARA EL DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS 2

PERIODO FACTORES PRONOSTICO ESTUDIADOS TAMANO RANGO DE EDAD
. PRIMER AUTOR TIPO DE CASOS
PAIS (REFERENCIA) DEL ESTUDIO DE DM2 TIPO DE COHORTE (O PROMEDIO), HOMBRES, %
ESTUDIO IFG* IGT** HbALC*™  conoRTE ANOS
Alemania Schottker (93) 2000-2007 Cohorte 100-125 mg/d| 5.7-6.4% 6803 802 Prediabéticos 50-74 43.2%
Australia Cugati ¢4 1992-2004 Cohorte 5-6.97 mmol/l 1953 165 Normoglucémicos/Prediabéticos >49 41.5%
Magliano () 1999-2005 Cohorte 6.1-6.9 mmol/l 7.8-<11.1 mmol/l 5842 224 Normoglucémicos/Prediabéticos 55.8 45.7%
Chia Liu® 20012006 Cohotte  100-<126 mg/di 1844 95 Normoglucémicos/Prediabéticos 3574 42.7%
Qian ©7 2002-2007 Cohorte 6.1-6.9 mmol/l 7.8-11 mmol/l 1042 42 Normoglucémicos/Prediabéticos 63 42.0%
Wang ©8) 1999-2004 Cohorte 6.1-7.0 mmol 6.67-7.7 mmol/l 308 70 Normoglucémicos/Prediabéticos 49 49.1%
Valdés 9 1998-2005 Cohorte 100-125 mg/d| 630 44 Normoglucémicos/Prediabéticos 30-75 No
Espafia especificado
. - o No
(100) X -6.99 -
Valdés 1998-2005 Cohorte 3.4-6.9% 630 44 Normoglucémicos/Prediabéticos 30-75 especificado
Nichols (101) 1994-2003 Cohorte 110-125 mg/d| 5452 164 Prediabéticos 59.7 49.1%
Estados Pradhan (1%2) 1992-2002 Cohorte 5-27% 27882 1238 Normoglucémicos/Prediabéticos 40-74 0.0%
Unidos de
América Wilson (103) 1992-2000 5.4-6.9 mmolll 7.8-11.0 mmolll 3127 146 Normoglucémicos/Prediabéticos Edad media No
Cohorte especificado
Wang (104) 1993-1999 Cohorte 100-<126 mg/d| 140-<200 mg/d| 716 180 Normoglucémicos/Prediabéticos 45-74 42.7%
110-126 mg/dl en ayunas o 140- - L
105) _ ~ 0
_— Hu ( 1987-1992 Cohorte 299mg/dl a las 2 h curva de tolerancia 4369 Normoglucémicos/Prediabéticos 45-64 46.2%
Cederberg (106) 1996-2008 Cohorte 6.1-6.9 mmol/l 7.8-11.0 mmol/l 5.7-6.4% 384 64 Normoglucémicos/Prediabéticos 61-63 41.3%
Francia Lecomte (107) 1995-2002 Cohorte 6.4-6.9 mmol/l 753 127 Normoglucémicos/Prediabéticos 445 100.0%
Nakanishi (108) 1994-2001 Cohorte 110-125 mg/d| 5588 436 Normoglucémicos/Prediabéticos 35-59 100.0%
Inoue (109) 1995-2002 Cohorte 5.55-6.99mmol/l 25.8% 449 17 Normoglucémicos/Prediabéticos 456 76.2%
Japon Sato (110 2000-2005 Cohorte 100-125 mg/d 6804 1318 Normoglucémicos/Prediabéticos 40-75 100.0%
Noda (1) 1998-2005 Cohorte 80-125 mg/dl 2207 132 Normoglucémicos/Prediabéticos 51-70 37.2%
Moriuchi (112) 2001-2008 Cohorte 110-125 mg/d| 4165 109 Normoglucémicos/Prediabéticos 25-55 53.5%
Korea Park (113) 1999-2005 Cohorte 100-125 mg/d| 5296 156 Prediabéticos 31-44 100.0%
México Ferrannini ("7) 1998-1992 Cohorte 5.6-6.9 mmol 7.8-11.1 mmol 1941 165 Normoglucémicos/Prediabéticos 47 41.2%
Tailandia Jiamjarasrangsi (14 1999-2003 Cohorte 100-<126 mg/d| 6924 96 Normoglucémicos/Prediabéticos 35-60 31.2%

*IFG: Glucosa alterada en ayuno
**|GT: Intolerancia a la glucosa
***HbAlc: Hemoglobina glucosilada



Glucosa alterada en ayuno

Se obtuvieron 19 articulos de los que fue posible extraer el riesgo relativo para la progresién

de glucosa alterada en ayuno a diabetes mellitus 2. (17)(93) (34) (35) (97) (38) (39) (104) (103) (104) (106)

(107) (108) (112) (110) (111) (112) (113) (114).

El nivel de exposicion fue definido con glucosa en ayuno entre 98 y 125 mg/dl, tomando
como referencia a los sujetos que tuvieron cifras en un rango menor de 98 a 116.1 mg/d|,
lo cual varié dependiendo del estudio. El riesgo relativo obtenido para el mayor nivel de
glucosa en ayuno comparado al menor, fue de 1.02 a 20.09 en los diferentes estudios. El
riesgo relativo global fue de 5.71 (ICos% 3.82-8.54) para el desarrollo de diabetes mellitus

(cuadro 6).



CUADRO 6. RESULTADOS GRAFICOS DEL META-ANALISIS PARA LA GLUCOSA ANORMAL
EN AYUNO COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

Efectos aleatorios estimados e intervalo de confianza al 95% para

Exposicion
diabetes mellitus 2
- Primer %
autor RR (95% CI) Weight
Schéttker - 6.62 (5.06, 8.62) 5.43
Cugati - 6.23 (4.57,8.41) 5.39
Magliano —— 9.68 (6.63, 14.10) 5.30
Qian —‘—E 3.82(2.82,5.23) 5.39
Wang - 2.03 (1.54,2.68) 5.42
Valdés . —— 15.49(7.77, 30.58) 4.79
Mayor Referencia Nichols - 3.32(2.89,3.86) 5.52
e e Wilson —— 7.03 (4.53,10.97) 5.21
(minimo a (minimo a Wang - | 1.28 (1.05,1.56) 5.49
méximo) méximo) Cederberg —— 2.36 (1.49,3.78) 5.18
Lecomte —— ! 1.02(0.61,1.73) 5.09
90.7/125 <98/116.1 Nakanishi . .- 11.02 (8.85, 13.60) 5.48
mg/d| mg/dl Inoue | —*—— 1830 (7.70, 43.52) 4.42
Noda 8= 7.39 (5.15,10.59) 5.33
Moriuchi i —+— 20.09 (14.17, 28.3056.34
Sato S 14.73 (12.16, 17.985p.49
Park —- 537(3.78,7.54) 5.34
Ferrannini _— 2.39(1.39,4.09) 5.06
Jiamjarasrangsi o 14.88 (10.38, 21.335.33
Overall (I-squared = 97.1%, p = 0.00Q) <:> 5.71(3.82,8.54) 100.00
NOTE: Weights are from random Ief“fe ts analysilsl
5 1 5 10

El grafico de Galbraith mostro siete estudios con valores extremos y después de su exclusion

el riesgo relativo global aumentd a 6.8 (1Cosy% 4.82-9.59) (cuadro 7).

37



CUADRO 7. HETEROGENEIDAD DEL META-ANALISIS PARA LA GLUCOSA ANORMAL EN

AYUNO COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2
Después de eliminar valores

RR*
global 12 Valores extremos extremos
12 RR*(ICo5%)* *
Sato
Nakanishi
Nichols
5.714 (3.824-8.538) 97.1% Wang H 89.1% 6.808 (4.829-9.598)
Wang 33

Jiamjarasrangsi

Lecomte

Grafico de Galbraith

Fitted values

b/se(b)

Sato

23.4217 —

Nakanish

Nichols

b/se(b)

Valdés
Wang JJ

Wang H

Lecomte

1/se(b)

I
13.5318

*RR: riesgo relativo
**¥|C95%: intervalo de confianza al 95%

Se detectd una alta heterogeneidad (97.1%) entre los articulos, encontrandose en la meta-

regresion el tamafio de muestra como el unico factor relacionado, explicando el 41.75% de
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la variabilidad entre los riesgos relativos, sin embargo la heterogeneidad residual

controlando por dicha variable es de 94.35% (cuadro 8).

CUADRO 8. META-REGRESIONES PARA LA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA COMO FACTOR

PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

rZ

|2

VARIABLE COVARIANTE tau? . . p
ajustada residual
Ninguna 0.7070 96.76%
Preyalencia comparativa de diabetes (%), 04578  35.25% 94.88% 0.095
estandar de la OMS
Tiempo de seguimiento (afios) 0.6570 7.08% 96.45% 0.359
IFG*  Punto de corte (mg/dl) 0.7653  -8.24% 96.92% 0.334
Tamafio de muestra 0.4118 41.75% 94.35% 0.022
Tipo de cohorte (estatica/dindmica) 0.7301  -3.69% 96.85% 0.551
Tipo de paciente 07316 -3.91% 96.83% 0.478

(prediabéticos/prediabéticos+normoglucémicos)

*Glucosa alterada en ayuno

A partir de los articulos considerados en el meta-andlisis global para la glucosa en ayuno, se

realizaron dos meta-analisis estratificados dependiendo si el limite inferior de corte para

esta prueba se aproximaba a 100 mg/dl o 110 mg/dlI.

Para el meta-analisis con punto de corte cercano a 100 mg/dl se identificaron 12 articulos.

(93)(94) (99) (98) (107) (109) (110) (111) (112) (113) (114) Ey |os que fue posible obtener el riesgo relativo para

la glucosa en ayuno, se considerd como exposicidn valores en el rango de 90.7 a 125 mg/d|,

y las categorias de referencia tuvieron valores menores a 90.7-100 mg/dl. El riesgo relativo

global fue 7.47 (ICos% 5.11-10.91) (cuadro 9).
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CUADRO 9. RESULTADOS GRAFICOS DEL META-ANALISIS PARA LA IFG100* COMO

FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

Exposicion
Referencia
Mayor (minimo (minimo a
a maximo) maximo)
90.7/125 mg/dl  <90.7/<100
mg/dl

Efectos aleatorios estimados e intervalo de confianza al 95% para

primerautor

Schéttker
Cugati

Liu

Wilson

Inoue

Sato

Noda

Moriuchi

Park
Jiamjarasrangsi

Overall (I-squared = 89.9%, p = 0.000)

NOTE: Weights are from random effects analysis

diabetes mellitus 2

RR (95% CI)

6.62 (5.06, 8.62)
3.19(2.29, 4.44)
5.42 (2.60, 10.80)
7.03(453,1097)
31.66 (7.38, 135.85)
3.90 (3.14, 4.86)
7.39 (5.15, 1059)
24.53 (14.44, 41.26)
5.37 (3.78, 7.54)
14.88 (10.38, 21.33)

7.47(5.11,1091)

%

Weight

11.42
11.09
8.48

10.39
435

11.63
10.91
9.82

11.00
10.91

100.00

*|FG100: Glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 100 mg/dl.

La heterogeneidad entre los articulos fue alta (89.9%), por medio del grafico de Galbraith

se observaron tres articulos con valores extremos, excluyendo a éstos el riesgo relativo

global disminuy6 a 6.76 (ICos% 4.71-9.7) (cuadro 10).
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CUADRO 10. HETEROGENEIDAD DEL META-ANALISIS PARA LA IFG100* COMO FACTOR

PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

Después de eliminar valores

RR** global
8 12 Valores extremos
|2

7.469 (5.111-10.915) 89.9% Jiamjarasrangsi 87.2%

Grafico de Galbraith

Fitted values

RR* *(|C95%)* * %
6.768 (4.718-9.709)

_ b/se(b)
17.5172 —
Jiamjara
Sato
o
g .
S Cugati
2 —
O —
-2 —

1/se(b)

*|FG100: Glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 100 mg/dl.

**RR: riesgo relativo
***|C95%: intervalo de confianza al 95%

[
8.93458

En la meta-regresion para valorar las posibles causas de heterogeneidad para el riesgo

relativo global de la glucosa anormal en ayuno con punto de corte aproximado a 100 mg/dl,

no se encontrd alguna variable que explicara dicha heterogeneidad (cuadro 11).
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CUADRO 11. META-REGRESIONES PARA LA IFG100* COMO FACTOR PRONOSTICO DE

DIABETES MELLITUS 2
FACTOR r? 12
. VARIANTE 2
PRONOSTICO co tau ajustada residual P
Ninguna 0.3853 90.86%
. . . o
Preyalenua comparativa de diabetes (%), 04295 11.46% 91.31% 0.460
estandar de la OMS
Tiempo de seguimiento (afios) 0.4443 1531% 91.69% 0.593
*

IFG100 Punto de corte (mg/dl) 0.1973  7.81% 83.54% 0.137
Tamafio de muestra 0.3415 11.36% 89.33% 0.191
Tipo de cohorte (estatica/dinamica) 0.7301 -3.69% 96.85% 0.551
Ti . L

ipo de paciente (prediabéticos/ 0.7316 3.91%  96.83% 0.478

prediabéticos+normoglucémicos)

*|FG100: Glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 100 mg/dl.

Fueron 10 los articulos que consideraron la categoria de exposicién con un punto de corte

cercano a 110 mg/dl para la glucosa en ayuno (17) (34) (97) (39) (101) (106) (108) (109) (110) (112)

obteniéndose valores para la exposicion entre 108.8-125 mg/dl y de referencia menores a

90.7-110 mg/dl. El riesgo relativo global fue de 7.14 (ICos% 4.3-11.86) (cuadro 12).
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CUADRO 12. RESULTADOS GRAFICOS DEL META-ANALISIS PARA LA IFG110* COMO
FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

Efectos aleatorios estimados e intervalo de confianza al

Exposicion . .
95% para diabetes mellitus 2
Primer %
autor RR (95% CI) Weight
Cugati - 6.23(4.57,8.41) 1042
I
Qian —- | 3.82(282,5.23) 1041
Valdés _._ 15,49 (7.77, 30.58) 9.04
o o Nichols - 3.32(2.89, 386) 1073
Mayor (minimo a Referencia (minimo !
méximo) a méximo) Cederberg —a— 2.36(1.49,3.78) 9.92
I
Nakanishi |- 1102 (8.85, 13.60) 1062
140/201.4 mg/dl <90.7/<110 mg/dI 1
Inoue I———— 18.30(7.70,4352) 823
Moriuchi | =% 20.09(14.17,28.30) 1031
Sato Lo 1473(12.16,17.98) 1066
Ferrannini — 2.39(1.39,4.09) 9.65
Overall (I-squared = 96.6%, p = 0.000) <> 7.14(4.30,11.87) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis l
T T

51 5 10

*|FG110: Glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 110 mg/dl.

Se encontré alta heterogeneidad (96.6%) para la medida de riesgo global para la glucosa en
ayuno con punto de corte cercano a 110 mg/dl. Se detectaron dos articulos con valores
extremos por medio del grafico de Galbraith, después de la exclusién de éstos el riesgo
relativo global fue muy similar al obtenido originalmente (7.17, 1Cos% 4.17-12.34) (cuadro

13).
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CUADRO 13. HETEROGENEIDAD DEL META-ANALISIS PARA LA IFG110* COMO FACTOR

RR**
global

7.144 (4.300-
11.868)

26.2879

b/se(b)

PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2
Después de eliminar valores

12 Valores extremos extremos
|2 RR**“CQS%)***
96.6% Sato
93.8% 7.177 (4.172-12.346)
Nichols
Grafico de Galbraith
b/se(b) —— Fitted values

Sato

Nakanish

Nichols

I
13.5318
1/se(b)

*|FG110: Glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 110 mg/dl.

**RR: riesgo relativo

***|C95%: intervalo de confianza al 95%

Se detectd, por medio de meta-regresion, a la prevalencia comparativa de diabetes entre

los paises como el Unico factor relacionado, el cual explica el 58.7% de la variabilidad entre

los riesgos relativos de la glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 110

mg/dl, sin embargo la heterogenidad residual al controlar por dicha variable fue de 89.87%

(cuadro 14).
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CUADRO 14. META-REGRESIONES PARA LA IFG110* COMO FACTOR PRONOSTICO DE

DIABETES MELLITUS 2
FACTOR r 12
. VARIANTE 2
PRONOSTICO co tau ajustada residual P
Ninguna 0.5662 96.01%
. . . 0
Pre\,/alenua comparativa de diabetes (%), 02339  58.70% 89.87% 0.047
estandar de la OMS
Tiempo de seguimiento (afios) 0.6040 -6.67% 96.07% 0.294
*

IFG110®  pynto de corte (mg/dl) 05943  -4.96% 96.26% 0.357
Tamafno de muestra 0.5610 0.92% 95.85% 0.498
Tipo de cohorte (estética/dinamica) 0.6541 -11.12% 96.09% 0.645
Tipo de paciente 0.4427 24.80% 92.10% 0.092

(prediabéticos/prediabéticos+normoglucémicos)

*|FG110: Glucosa alterada en ayuno con punto de corte cercano a 110 mg/dl.

Intolerancia a la glucosa

Se identificaron seis articulos (10) (95 (38) (103) (104) (106) oy |05 que se obtuvo el riesgo relativo

para la progresién de intolerancia a la glucosa, a diabetes mellitus 2. La categoria de

exposicion se definid como 110.7-201.4 mg/d| a las 2 horas en una prueba de curva de

tolerancia a la glucosa y como categoria de referencia valores menores a 110.7-141.5 mg/dl

en la misma medicidn. El riesgo relativo global fue de 3.72 (ICo5% 1.91-7.24) (cuadro 15).
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CUADRO 15. RESULTADOS GRAFICOS DEL META-ANALISIS PARA LA INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

Efectos aleatorios estimados e intervalo de confianza al 95%
para diabetes mellitus 2

Exposicion
%
primerautor RR (95% CI) Weight
1
Magliano | —— 13,07 (9.68,17.74) 1719
I
|
Mayor Referencia Wang - 254(1.94,333) 1731
I
(minimo a (minimo a !
maximo) maximo) Qian —— 5.05 (3.1, 6.69) .21
I
I
!
110.7/125 <140/<141.5 Wang - : 1,67 (1.36, 2.04) 1753
I
mg/dl mg/dl !
Wilson —_— 329(145,7.39) 1407
|
i
Cederberg —= 2.89(1.90, 4.43) 16.62
I
Overall (I-squared = 96.3%, p = 0.000) Q 3.73(1.92,7.25) 100.00
)
1
NOTE: Weights are from random effects analysis i
I
L
T T T

La heterogeneidad entre los estudios fue alta (96.3%). El grafico de Galbraith mostrd un
estudio con valor extremo y después de su exclusién el riesgo relativo global disminuy6 a

2.84 (ICo5% 1.8-4.51) (cuadro 16).
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CUADRO 16. HETEROGENEIDAD DEL META-ANALISIS PARA LA INTOLERANCIA A LA

GLUCOSA COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2
Después de eliminar

RR*
global 12 Valores extremos valores extremos
1> RR*(ICos%)**
3.729(1.918-7.247) 96.3% Magliano 90.0% 2.84(1.80-4.51)

Grafico de Galbraith

b/se(b) Fitted values

Magliano

13.4363

bise(b)

I 1 I
9.63602
1/se(b)

*RR: riesgo relativo
**¥|C95%: intervalo de confianza al 95%

En la meta-regresion para explorar potenciales variables que explicaran la heterogeneidad
del riesgo relativo global para la intolerancia a la glucosa, el tamafio de muestra fue el Unico

factor relacionado, explicando el 67.88% de la variabilidad entre los riesgos relativos, con

una heterogeneidad residual de 89.06% (cuadro 17).
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CUADRO 17. META-REGRESIONES PARA LA INTOLERANCIA A LA GLUCOSA COMO FACTOR

PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

2

FACTOR r 12
PRONOSTICO COVARIANTE W’ ustada residual P
Ninguna 0.6450 96.30%
Preyalenua comparativa de diabetes (%), 07506 -16.37% 97.02% 0.690
) estandar de la OMS
'”fo'elranc'a @ Tiempo de seguimiento (afios) 0.6799  -5.41% 96.34% 0.519
a glucosa Punto de corte (mg/dl) 0.5190 19.54% 95.10% 0.271
Tamafio de muestra 0.2072 67.88% 89.06% 0.047
Tipo de cohorte (estatica/dinamica) 0.5182 19.66% 94.26% 0.289

Hemoglobina glucosilada

Se examinaron seis articulos (93)(100) (106) (109) (102) (110) ey |os que fue posible la obtencién del

riesgo relativo asociado a diabetes mellitus 2. La categoria de exposicion fue de 6.9-5.5%,

considerando de referencia a valores menores de 5.4-6.5%, lo cual varié dependiendo del

articulo. El riesgo relativo para la categoria mayor respecto a la menor fue de 2.02 a 10.10

en los diferentes articulos. El riesgo relativo global fue de 5.27 (IC95%2.61-10.64) (cuadro

18).
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CUADRO 18. RESULTADOS GRAFICOS DEL META-ANALISIS PARA LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

Exposicion Efectos aleatorios estimados e intervalo de confianza al
95% para diabetes mellitus 2

Primer %
autor RR (95% CI) Weight
Schottker - 6.36 (4.68, 8.70) 2066
. Valdés —— 5 (4.05,1227168.25) 117
Mayor Referencia |
(m|n|m0 a (m|n|m0 a Pradhan . 10.11(9.07, 11.26) a4
maximo) maximo)
Cederberg - 241(1.50,3.91) 1957
6.9/5.5% <5.4/<6.5%
Inoue — 9.86 (4.00, 24.30) 15.88
Sato . 2.89(2.46,3.37) 2130
Overall (l-squared = 97.3%, p = 0.000) Q 5.27 (261, 10.64) 100.00
l
|
|
NOTE: Weights are from random effects analysis |
1
T 1T
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Fue detectada una alta heterogeneidad entre los riesgos relativos de los estudios (97.3%).

Por medio del grafico de Galbraith se encontré un estudio con valor extremo, una vez

eliminado éste el riesgo relativo global sufrié una atenuacién a 4.24 (ICosy 2.48-7.23)

(cuadro 19).
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CUADRO 19. HETEROGENEIDAD DEL META-ANALISIS PARA LA HEMOGLOBINA

GLUCOSILADA COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2
Después de eliminar valores

RR*
global 12 Valores extremos extremos
12 RR*(1C95%)**

4.242 (2.487-7.234)

5.274 (2.614-10.641) 97.3% Prahan 85.3%

b/se(b)

Grafico de Galbraith

Fitted values

b/se(b)

Pradhan

36.0832

oue
ederber
- V; : /
I |
18.1299

\
0
1/se(b)

*RR: riesgo relativo
**¥|C95%: intervalo de confianza al 95%

En meta-regresion no fue posible encontrar algun factor que explicara la heterogeneidad

atribuida al riesgo relativo global que brinda la hemoglobina glucosilada para la progresion

a diabetes mellitus (cuadro 20).
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CUADRO 20. META-REGRESIONES PARA LA HEMOGLOBINA GLUCOSILADA COMO FACTOR
PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

2

FACTOR ) r 12
PRONOSTICO COVARIANTE ajustada residual P
Ninguna 0.5958 97.27%
. . . o .
Z;el\;a(ljel\r;lcsla comparativa de diabetes (%), estandar 02233  62.53% 83.68% 0.225
Tiempo de seguimiento (afios) 0.4318 27.52% 91.21% 0.724
Hemogllobina Punto de corte (proporcion del total de 07379 -23.86% 97.81% 0.826
glucosilada hemoglobina) . .86% .81% 0.
Tamafio de muestra 0.2359 60.40% 86.10% 0.213
Tipo de cohorte (estética/dinamica) 0.1025 82.80% 73.79% 0.085
Ti .
Ipo de paciente 0.7378 -23.82% 97.81% 0.825

(prediabéticos/prediabéticos+normoglucémicos)
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Sesgos

Respecto a los articulos en los que el sesgo se clasificd como indeterminado, fueron un total
de 13 repartidos de la siguiente manera: 1 (7.69%) sdélo se encontré indeterminado el sesgo
de reporte, 1 (7.69%) sélo el sesgo de seleccidon, 3 (23.07%) el sesgo de seguimiento y de

reporte y 8 (61.53%) sdlo el sesgo de seguimiento.

Respecto a la evaluacién matematica de sesgo de publicacion (mayor posibilidad de
publicacién de articulos con resultados estadisticamente significativos) que pudiera afectar
los riesgos relativos globales obtenidos, se encontré lo siguiente:
e Los valores de p para la prueba de Egger fueron mayores de 0.10 para todos los
factores pronéstico.
e Los graficos de embudo no muestran una asimetria importante.

Por tanto, se concluye que no se encontré evidencia de sesgo de publicacién (cuadros 21A-

E).

CUADRO 21A. EVALUACION DE SESGO DE PUBLICACION PARA LA HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

PEgger Grafico de Begg

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits

10

0.614

In_rr_DM2

I I I I
s.e. of: In_rr_DM2
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CUADRO 21B. EVALUACION DE SESGO DE PUBLICACION PARA IFG* COMO FACTOR
PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

PEgger Grafico de Begg
Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
4
(e}
@2 °
24 oo
N
=
2 @Q\
0.570 = (@)
o O

s.e. of: In_rr_DM2

1.5

*IFG: Intolerancia a la glucosa

CUADRO 21C. EVALUACION DE SESGO DE PUBLICACION PARA IFG100* COMO FACTOR
PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

PEgger Grafico de Begg
Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
4
o
2 —
N
< O
=]
0.202 <!
E|
0 —
-2 —
T T T T
(0] .5

1.5
s.e. of: In_rr_dm?2

*|FG100: Intolerancia a la glucosa con punto de corte a 100 mg/dl.
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CUADRO 21D. EVALUACION DE SESGO DE PUBLICACION PARA IFG110* COMO FACTOR

PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2
Factor .
i Egger Grafico de Begg
pronostico
Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits
4 -
o
SR
27 O
N
=
5 ()
IFG110 0.771 5, 0O
=
0 -
-2 —
| I I
(0] 1

1.5
s.e. of: In_rr_DM2

*|IFG110: Intolerancia a la glucosa con punto de corte a 110 mg/dl.

CUADRO 21E. EVALUACION DE SESGO DE PUBLICACION PARA LA INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA COMO FACTOR PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2
Pegger Grafico de Begg

Begg's funnel plot with pseudo 95% confidence limits

3
>
o~
e ( )
0.611 ::
o |
| I I I
(o] A

T
.2 .3
s.e. of: In_rr_dm2
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Resumen de las pruebas diagndsticas de prediabetes como factores prondstico de
diabetes mellitus 2

Se encontré que, de las pruebas exploradas, la que presentd un mayor riesgo relativo global
fue la glucosa alterada en ayuno con punto de corte a los 100 mg/dl, seguida por la glucosa

alterada en ayuno con punto de corte a 110 mg/dl (cuadro 22).

CUADRO 22. RESUMEN DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE PREDIABETES COMO FACTORES
PRONOSTICO DE DIABETES MELLITUS 2

NUMERO DE RIESGO
o < ESTUDIOS POR RELATIVO
FACTOR CATEGORIAS DE EXPOSICION TIPO DE GLOBAL Po PARA 12 PARA Pegger PARA
. REFERENTE  (INTERVALO a HETEROGENEIDAD, ~ SESGO DE
PRONOSTICO Mavor Referencia DE HETEROGENEIDAD % PUBLICACION
d er . +x CONFIANZA
(minimo a (minimo a NG PD
(. < AL 95%)
maximo) maximo)
. 98/125 <98/<116.1 5.71(3.82-
IF 1 4 <0.001 7.1 .57

G mg/dl mg/dl > 8.54) 0.00 9 0.570

. 90.7/125 <90.7/<100 7.47(5.11-

<0. . .

IFG100 me/dl meg/dl 10 2 10.91) 0.001 89.9 0.202

. 108.8/125 <90.7/<110 7.14(4.3-
IFG11 2 <0.001 . 771

G110 mg/dl mg/dl 8 11.86) 0.00 966 0

HbA1c™ """ 6.9/5.5% <5.4/<6.5% 5 1 5'1(7)(2;16)1_ <0.001 97.3 0.614
IGTH e 110.7/201.4 <110.7/<141. 6 3.72(1.91- <0.001 963 0.602

mg/dl 5 mg/dl 7.24)

*NG: Normoglucémicos

**PD: Prediabéticos

***|FG: Glucosa anormal en ayuno (Impaired Fasting Glucose)
****|FG100: Glucosa anormal en ayuno con punto de corte 100 mg/dI
*****|FG110: Glucosa anormal en ayuno con punto de corte 110 mg/dl
****x*HbAlc: Hemoglobina glucosilada

**XXX%X|GT: Intolerancia a la glucosa (Impaired Glucose Tolerance)
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DISCUSION

Las pruebas diagndsticas necesitan ser ampliamente evaluadas antes de utilizarse para
tamizaje 119 y, entre otros aspectos a considerar, destaca su costo-efectividad. Cuando
existen multiples estudios acerca de una misma prueba, el método preferido es el meta-
analisis para encontrar una probabilidad que pueda ser utilizada en un andlisis de decision,
y este Ultimo servir como el primer paso para un analisis de costo-efectividad (¢ que, a su

vez, redunde en decisiones estratégicas basadas en la evidencia. 117

El presente meta-andlisis muestra un incremento en el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus tipo 2 en las personas que presentan una alteracién en la glucosa detectada por
medio de la glucosa en ayunas, la curva de tolerancia a la glucosa o la hemoglobina
glucosilada. Sélo existe un meta-analisis similar, 82 en el cual se exploraron la glucosa en
ayunoy la curva de tolerancia a la glucosa en articulos publicados entre 1979 y 2004. Debido
a que la hemoglobina glucosilada fue incorporada como prueba para la deteccion de
prediabetes en los estandares de la ADA en el 2010 (*18) y previamente no habia un acuerdo
homogéneo al respecto, éste es el primer meta-anadlisis que la examina como factor
prondstico para diabetes. Se ha sefialado que los estudios que cuantifican el riesgo relativo
asociado a la glucosa alterada en ayuno dependen fuertemente del punto de corte que se
utilice, 2 por lo que es de considerarse que en noviembre de 2003 se establecié que la
glucosa alterada en ayuno inicia a partir de 100 mg/dl, en comparacién a 110 mg/dl que era
anteriormente la cifra considera para tal fin, de manera que no se habian realizado
revisiones sistematicas que indagaran dicho efecto en el riesgo relativo asociado a la

progresion a diabetes.
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En este meta-analisis se encontrd que la glucosa alterada en ayuno (sin considerar el punto
de corte) esta asociada a 5.74 veces el riesgo para desarrollar diabetes mellitus respecto a
las personas que no presentan dicha alteracidn, lo cual es mayor a lo obtenido en el meta-
andlisis previo; 8?) esta asociacion es incluso superior (RR 6.80, 1Coss% 4.82-9.56) eliminando
los valores extremos. Se detecté una alta heterogeneidad, pudiendo ser explicada
parcialmente por el tamafio de muestra que oscilé de 308 a 6,924 sujetos. Se ha descrito
que los individuos con glucosa alterada en ayuno tienen resistencia a la insulina severa a
nivel hepético y cerca de lo normal a nivel de musculo esquelético 13, lo cual confirma la

plausibilidad de esta asociacién.

Los estudios que conjuntamos muestran que la glucosa alterada en ayuno considerada a
partir de 100 mg/dl conlleva 7.46 veces el riesgo de desarrollar diabetes mellitus respecto
a quienes presentan cifras menores, mientras que si se considera dicha alteracidn a partir
de 110 mg/dl se asocia con 7.14 veces el riesgo de desarrollar diabetes mellitus en relacién
con quienes presentan cifras menores de glucosa. Se ha descrito que al considerar a la
glucosa alterada en ayuno a partir de 100 mg/dl, se incluye a individuos con menor riesgo
de desarrollar diabetes, *% de manera que el encontrar con mayor riesgo de diabetes a los
sujetos que tienen 100-125 mg/dl que a los que presentan cifras de 110-125 mg/dl, podria
deberse a ciertos valores extremos en los riesgos relativos combinados, ya que al eliminar
dichos valores, la glucosa en ayuno de 100-125 mg/dl se asocié con 6.76 veces el riesgo de
diabetes, mientras que a de 110-125 mg/dl se mantuvo relativamente estable con 7.17
veces el riesgo; sin embargo, incluso al comprar el riesgo relativo global de 6.76 y 7.17
proporcionados respectivamente por cada punto de corte, no se encuentra una diferencia
marcada entre ambos, por lo que se concluye que puede ser adecuado considerar a la
glucosa alterada en ayuno con valores entre 100 y 125 mg/dl con la finalidad de captar a

mas individuos en riesgo.
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El riesgo relativo global para la glucosa alterada en ayuno con punto de corte 110 mg/dl es
similar al encontrado para la glucosa alterada en ayuno aislada en el meta-andlisis publicado
en 2007, 82 |o cual es debido a que la mayoria de los estudios incluidos en dicho meta-
andlisis consideraban a la glucosa alterada en ayuno a partir de 110 mg/dl. En nuestro meta-
analisis, parte de la heterogeneidad entre los riesgos relativos de los estudios combinados
que consideraron glucosa alterada en ayuno desde 110 mg/dl, podria deberse a la
prevalencia de diabetes mellitus en relacién con el estdndar de la OMS de los paises de
origen de los estudios (meta-regresion p= 0.047), ya que dicha prevalencia varié de 5.12 a

15.59%.

La intolerancia a la glucosa se relaciond con 3.72 veces el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus respecto a quienes no presentan dicha alteracién, lo cual es menor a lo reportado
para la dicha alteracidn aislada en el meta-andlisis previo. 82 El tiempo de seguimiento
parece influir en el nimero de individuos detectados como diabéticos y se ha considerado
gue existen conversores rapidos que en periodos menores a 3.25 anos adquieren la
intolerancia a la glucosa y viran a diabetes mellitus. “?) En los articulos incluidos en este
meta-analisis el tiempo de seguimiento fue de 5 a 10 afios, mientras que en el meta-andlisis
previo 82 fue de 5 a 6.4 afios, por lo que, debido a la inclusion de articulos con un tiempo
de seguimiento mayor en el presente meta-analisis, esto pudo influir en una menor
deteccidn de individuos que adquirieron el estado de intolerancia a la glucosa posterior a
su primera medicion y que progresaron a diabetes en menos de 3.25 afios. Si bien se
encontrd alta heterogeneidad en el riesgo relativo global, parece influir parcialmente el
tamafio de muestra (meta-regresion p=0.47), dicho tamafio oscilé6 de 308 a 5,842
individuos. Se ha descrito que los individuos con intolerancia a la glucosa aislada tienen
resistencia a la insulina predominantemente a nivel de tejidos periféricos, de los cuales
destaca el musculo esquelético, 13 con lo cual se corrobora la plausibilidad biolégica de la
asociacién. Si bien de las pruebas diagndsticas de prediabetes la curva de tolerancia a la

glucosa proporciond el menor riesgo como factor prondstico de diabetes mellitus, se ha
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descrito que existen poblaciones con mayor proporcién de individuos con intolerancia a la
glucosa aislada que con glucosa alterada en ayuno, en cuyo caso podria identificar a una

mavyor cantidad de individuos que progresan a diabetes mellitus. (12

La medicién de glucosa plasmatica es la prueba diagndstica mas ampliamente utilizada para
el diagndstico de alteraciones en el metabolismo de la glucosa, sin embargo esto supone
ciertos inconvenientes. La medicidn de la glucosa en ayuno implica que en caso de ingestidn
de alimentos, ya no puede ser medida (1) y |a curva de tolerancia a la glucosa implica dos
horas de espera y es costosa (12 En este contexto la hemoglobina glucosilada cobra
importancia debido a que no requiere una preparacion previa y brinda un promedio de la
glucosa plasmatica en los 2-3 meses anteriores. (11 En este meta-analisis encontramos que
la hemoglobina glucosilada se asocia con 5.27 veces el riesgo de desarrollar diabetes
mellitus en relacidn con quienes no presentan ninguna alteracion en esta prueba, lo cual
coloca a la hemoglobina glucosilada en un nivel intermedio entre el prondstico que brinda
la glucosa en ayuno y la curva de tolerancia a la glucosa (cuadro 22). Diversos estudios
consideran a esta prueba como un complemento de la glucosa en ayuno o de la curva de
tolerancia a la glucosa > (120) para una mejor prediccién de la progresién a diabetes
mellitus. La formacidon de hemoglobina glucosilada a niveles de los eritrocitos que se ve
favorecida con niveles altos de glucemia, brinda la plausibilidad biolégica a la asociacién

encontrada. (22

Se encontrd una alta variabilidad entre los riesgos relativos reportados por los diferentes
articulos para pruebas diagndsticas estudiadas, la cual no pudo ser explicada
satisfactoriamente con la eliminacién de valores extremos (cuadros 7, 10, 13 y 16) o con las
variables incluidas en la meta-regresion debido a que, incluso cuando se encontraron
variables asociadas estadisticamente, aun controlando por éstas siguid presentdandose una
alta heterogeneidad residual (cuadros 8, 11, 14 y 17). Este hallazgo coincide con lo
encontrado en el meta-analisis publicado en 2007. 82 Los aspectos que pudieron llevar a la

heterogeneidad en nuestro meta-analisis son los siguientes:
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e Prevalencia diferencial en poblaciones al interior de un pais. Si bien se exploro el
papel de la prevalencia de diabetes mellitus por pais de publicacién, no es posible
tener dicha prevalencia para la poblacién fuente de donde se obtuvo la muestra de
cada estudio.

e Grupos de referencia para la obtencidn de riesgos relativos. En el caso de este meta-
analisis, no se encontré el suficiente nimero de estudios para evaluar la intolerancia
a la glucosa, la glucosa alterada en ayuno o la hemoglobina glucosilada aisladas, es
decir, que se comprobara por mas de una prueba que los sujetos de referencia no
presentaban alteracidn en el metabolismo de la glucosa. (121

e Existen variables que pueden influir en la progresion a diabetes mellitus, por
ejemplo antecedentes heredofamiliares, obesidad y actividad fisica, sélo cinco
estudios presentaron riesgos relativos ajustados por dichas variables. (96)(105)(106)(108)
(114)

e Diferencias en la evaluacion del resultado debido a carencia de un procedimiento
estandar. (122 123 | 5 deteccién de diabetes (variable de resultado) puede ser
obtenida por curva de tolerancia o glucosa en ayuno, pero no esta estipulado si es

necesario realizar ambas o sélo una para el diagndstico.

La posibilidad de sesgo de publicacidn en los resultados de este meta-analisis, evaluada por
medio del grafico de Begg y la prueba de Egger, es baja. Esto seria congruente con los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la elevaciéon de la glucemia en ayunas,
postprandial o en promedio, tal como lo detectan las pruebas diagndsticas exploradas (12)
(13)(17)(49) dado que se esperaria que los estudios realizados al respecto presenten resultados

positivos de asociacion.
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CONCLUSIONES

Esta revisidn sistematica aborda el prondstico que podrian tener las pruebas diagnésticas

de prediabetes anticipandose al diagndstico de una diabetes mellitus. Los dos resultados

que resaltan de este trabajo son:

El riesgo relativo global obtenido (RR= 7.46) de la pruebas diagndstica de glucosa
anormal en ayuno con punto de corte a 100 mg/dl| anticipatorio al desarrollo de la
diabetes mellitus resulta ser un mejor predictor que el punto de corte de 110 mg/dl
(RR= 7.14); aun cuando al quitar los valores extremos en el andlisis el riesgo se
reduzca (RR= 6.76), con este dato podemos sugerir que en la atencion médica que
se oferta en las unidades de primer nivel se considere que cuando un sujeto tenga
el valor de 100 mg/dl en la glucosa en ayuno mas factores de riesgo ya conocidos
para diabetes como son sobrepeso y obesidad, se inicie un proceso de prevencién
con modificacién de estilos de vida de los sujetos a fin de retrasar la aparicion de
diabetes mellitus.

El riesgo relativo a progresion a diabetes mellitus tipo 2 utilizando la hemoglobina
glucosilada como prueba diagndstica resulta en 5.27 y con ello hay que dar una
lectura de que es un mejor predictor que la prueba diagndstica de intolerancia a la
glucosa que reportd un riesgo relativo menor (RR= 3.72). Realizar como prueba
diagndstica la hemoglobina glucosilada en las unidades de primer nivel tiene mas
ventajas en comparacion con la prueba de intolerancia a la glucosa tanto en tiempo,
costo a largo plazo y aceptabilidad por parte de los pacientes, por lo que sugerimos
gue se incorpore en la practica cotidiana en las unidades de primer nivel como

prueba diagndstica de prediabetes.

Los riesgos relativos obtenidos en este trabajo contribuyen en el analisis de decision y

costo-efectividad (1?4 para el tamizaje de prediabetes, especialmente en las unidades de

primer nivel de atencion que son el punto de contacto primario para la deteccidén oportuna

y anticipada de diabetes mellitus tipo 2.
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Los resultados son compatibles con los ya publicados por ejemplo, la alta heterogeneidad

en los riesgos relativos globales reportados se asemeja a lo publicado por Gerstein (2007).

Por otro lado, se abre ventanas de oportunidad académica ya que continuar con este tipo
de analisis requiere informacion como es la prevalencia nacional de prediabetes por cada
prueba diagndstica; informacidn que no se cuenta a nivel pais, sin embargo si ha sido
reportada por Ferranini (”) en mexicanos donde la fraccién etioldgica poblacional (FEP) de
la glucosa en ayuno alterada con punto de corte a 100 mg/dl contribuye a que el 19% de
esa poblacién estudiada desarrollara diabetes mellitus tipo 2, en comparacién con la
intolerancia a la glucosa que se mostré una FEP de 40%. Para obtener dicha fraccion en
meta-analisis, es necesaria la prevalencia (*?° nacional de prediabetes por prueba, la cual

se desconoce, por lo que seria conveniente un estudio transversal.

Finalmente, los resultados que aporta esta tesis quedan para la discusién e incorporacién
en futuras politicas publicas dirigidas a poblacion en riesgo de progresién a diabetes

mellitus tipo 2 y con ello contribuir en la prevencion de esta enfermedad.
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RECOMENDACIONES

Realizar un analisis de decisién acerca del uso de la glucosa en ayuno, la curva de
tolerancia y la hemoglobina glucosilada como factores prondstico para la progresion

de prediabetes a diabetes mellitus.

Una vez realizado el andlisis de decisidon, obtener un analisis de costo-efectividad
para plantear la conveniencia de utilizar las pruebas diagndsticas de prediabetes

como tamizaje general para la poblacidn mexicana.

Obtener la prevalencia de prediabéticos a nivel nacional por medio de un estudio
transversal en individuos no diabéticos que sean tamizados con glucosa en ayuno,
curva de tolerancia a la glucosa y hemoglobina glucosilada en una muestra

representativa de la poblacion mexicana.

En base a la evidencia, plantear la conveniencia de cambiar las politicas de salud
hacia el tamizaje y tratamiento de individuos predidbeticos para prevenir su

progresion a diabetes mellitus tipo 2.
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