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TiTULO: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE
PREDIABETES COMO FACTOR PRONOSTICO PARA EL DESARROLLO DE DIABETES
MELLITUS 2. UN META-ANALISIS

ALUMNO: Martha Soledad Ramiro Mendoza
DIRECTOR: Dr. Niels Agustin Hansen Wacher Rodarte
ASESORA METODOLOGICA: Dra. Lizbeth Ixchel Diaz Trejo

RESUMEN

ANTECEDENTES: La prediabetes se describe como un estado que precede al diagndstico
de diabetes tipo 2”. Esta condicion estd en aumento; una deteccién oportuna con
intervenciones adecuadas ha mostrado disminuir la progresion a DM2.

MARCO TORICO: El diagndstico se establece con la medicién de la concentracién de
glucosa en plasma. Los valores recomendados son: Tolerancia a la Glucosa Alterada (TGA):
glucosa plasmadtica entre 140 y 199 mg/dl y Glucosa Alterada en Ayuno (GAA): glucosa
plasmatica después de un ayuno de 8 hr entre 100 y 125 mg/dlI.

OBJETIVO GENERAL: Estimar la prueba o combinacidn de pruebas diagndsticas de
prediabetes con mayor sensibilidad y especificidad global para el prondstico de desarrollo
de diabetes mellitus 2.

METODOLOGIA: Revisidon sistematica y meta-analisis de la literatura publicada sobre Ia
sensibilidad y especificidad de las pruebas: hemoglobina glucosilada, glucosa en ayuno,
curva de tolerancia a la glucosa a las 2 horas y glucosa capilar de estudios indexados de
cohorte de cualquier nacionalidad publicados hasta el 9 de junio de 2014, utilizando los
buscadores Ovid y PubMed.

RESULTADOS: Se identificaron 11,958 citas. La muestra final incluyé 31 articulos,
representando 28 estudios independientes para meta-analisis. El factor mas estudiado fue
( curva de tolerancia seguido de la hemoglobina glucosilada.

CONCLUSIONES:

La combinacién de pruebas glucosa en ayuno o HbAlc, mostrd ser la mejor combinacion
con una sensibilidad del 83% (ICos% 73-90%) y una especificidad del 67% (ICos% 61-72%),
seguida de la glucosa en ayuno a un punto de corte de 100mg/dl. La glucosa en ayuno a
un punto de corte de 110 mg/dl, reportd la mejor especificidad de todas las pruebas
estudiadas E= 95%(ICos% 93-97%).
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SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE
PREDIABETES COMO FACTOR PRONOSTICO PARA EL DESARROLLO DE
DIABETES MELLITUS 2.

UN META-ANALISIS

Antecedentes

La diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas no produce suficiente
insulina, o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce. En el mundo hay
mas de 347 millones de personas con diabetes (1), Se calcula que en el afio 2012, fallecieron 1,5
millones de personas a causa de esta enfermedad y mas del 80% de las muertes se registran en
paises de ingresos bajos y medios (2. Actualmente la mayoria de las personas con diabetes tiene

entre 40 y 59 afios.

Los calculos mas recientes de la Federacidn Internacional de Diabetes (FID) indican que el 8,3% de
los adultos (382 millones de personas), tienen diabetes, y el nimero de personas con la
enfermedad se incrementard en mas de 592 millones en menos de 25 afios. Sin embargo, con
175 millones de casos no diagnosticados actualmente, una gran cantidad de personas con diabetes
van a desarrollar progresivamente complicaciones de las que no son conscientes. Por otra parte, el
80% del numero total de afectados viven en paises de ingresos medios y bajos, donde la epidemia
se esta acelerando a un ritmo alarmante, considerando a la diabetes como una de las principales
amenazas para el desarrollo mundial. La tendencia es un aumento en todos los tipos de diabetes,
en particular la diabetes tipo 2,se espera que para el ano 2035, la cifra de pacientes que la
padezcan se duplique. Se estima que otros 21 millones de casos de niveles alterados de glucosa en

el embarazo, contribuiran a la carga mundial de la diabetes 3.

Dentro de los tipos de diabetes, la diabetes tipo 2 es el tipo mds comun. Por lo general ocurre en
adultos, pero cada vez mas aparece en nifios y adolescentes. En la diabetes tipo 2, el cuerpo puede
producir insulina, pero esta no es suficiente o bien, el cuerpo no puede responder a sus efectos,
dando lugar a una acumulacién de glucosa en sangre. En cuanto a la distribucién por sexo, en el
nuimero global de personas con diabetes en 2013 o 2035, hay alrededor de 14 millones mas de

hombres que de mujeres con diabetes (198 millones de hombres frente a 184 millones de mujeres).



Sin embargo, se espera que esta diferencia aumente hasta 15 millones (305 millones de hombres
frente a 288 millones de mujeres) en el 2035. Respecto a su distribucion, hay cerca de 246 millones

de personas con diabetes en zonas rurales y alrededor de 136 millones en zonas urbanas.

El numero de personas con diabetes tipo 2 esta creciendo rapidamente en todo el mundo. Este
aumento estd asociado al desarrollo econdmico, el envejecimiento de la poblacién, la creciente
urbanizacion, los cambios en la dieta, la poca actividad fisica y los cambios en otros patrones de

estilo de vida 4.

Glucosa Anormal en Ayunas y Tolerancia a la Glucosa alaterada.

Las personas con altos niveles de glucosa en sangre que no la tienen tan alta como las personas con
diabetes, se dice que tienen tolerancia a la glucosa alterada (TGA) o glucosa anormal en ayunas
(GAA). La TGA se define como altos niveles de glucosa en sangre después de comer; mientras que la

GAA se define como la glucosa alta en sangre después de un periodo de ayuno .

La tolerancia a la glucosa alterada, junto con la glucosa alterada en ayunas, es reconocida como
una etapa que precede a la diabetes cuando los niveles de glucosa en sangre son mas elevados de
lo normal. Por lo tanto, las personas con TGA, corren un alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2,
aunque no todas las personas llegan a desarrollar la enfermedad. En mas de un tercio de las
personas con ITG, los niveles de glucosa en sangre vuelven a la normalidad después de un periodo
de varios afios. Se estima que alrededor de 316 millones de personas en el mundo presentan TGA
(6,9% de los adultos) y que para el 2035, el nUmero de personas aumentara a 471 millones (8% de

la poblacién adulta) “.

En México, entre los afios 2000 y 2006, se duplicé la cantidad de pacientes diabéticos ©). La
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de 2012 (ENSANUT), estimd que 6.4 millones de adultos
cuentan con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, cifra que representa el 9.2% de los adultos
mexicanos, aunque en esta estimacion, aun faltan por describirse los casos detectados en la

encuesta y la prevalencia podria duplicarse (©).



Prediabetes

El comité de expertos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1965 utilizé el término de
prediabetes aplicandolo en forma retrospectiva a individuos con diabetes diagnosticada. En 1979,
el Grupo Nacional de Datos en Diabetes (NDDG por su siglas en inglés), con los aportes del Comité
de Expertos de la OMS, propusieron una clasificacion en la que se definié la categoria clinica de
intolerancia a la glucosa y las categorias estadisticas de anormalidad previa y anormalidad potencial
a la tolerancia a la glucosa. Pese a que reconocian que estos diagndsticos identificaban individuos
con alto riesgo a desarrollar diabetes, no usaron el término de prediabetes. En el 2003, la American
Diabetes Association (ADA por sus siglas en inglés), en base a los resultados del Programa de
Prevencion de Diabetes, (DPP por sus siglas en inglés), toma una posicién y propone una definicion
de la prediabetes, describiendola como: “Un estado que precede al diagndstico de diabetes tipo 2”.
Esta condicidn es comun, estd en aumento epidemioldgico y se caracteriza por elevacién en la
concentracion de glucosa en sangre mas alld de los niveles normales sin alcanzar los valores
diagnésticos de diabetes y que se puede identificar a través de una prueba de tolerancia oral a la
glucosa (tolerancia a la glucosa alterada, TGA) o a través de la glucemia en ayunas (glucosa alterada
de ayuno, GAA). La mayoria de las personas con cualquiera de las dos condiciones desarrollara

diabetes manifiesta dentro de un periodo de 10 afios (7).

En 2003, el Comité de Expertos de la American Diabetes Association (ADA), descendié el punto de
corte para la glucemia basal alterada (GBA) a 100 mg/d|, sin embargo, la Organizacién Mundial de la

Salud y otras organizaciones siguen considerandolo en 110 mg/d| ®.

Figura 1. Pruebas diagndsticas de prediabetes (ADA).

DIABETES
a5% 126 mg/di
<6.5%
| PREDIABETES | PREDIABETES | PREDIABETES
z28.7% 2 100 mg/di = 140 mg/dl
<5.7% < 100 mg/dl < 140 mg/d|
NORMAL NORMAL NORMAL
AlC FPG OGTT



Fuente: http://www.diabetes.org/diabetes-basics/diagnosis/

Marco teorico

La diabetes tipo 2 es una enfermedad progresiva. Antes de su aparicidon clinica, hay un largo
periodo asintomatico que puede durar décadas. El desarrollo de esta enfermedad es un proceso de
multiples etapas que en gran medida depende de la predisposicién genética (°) (19, Se ha observado
gue un estilo de vida no saludable, puede desencadenar el desarrollo de resistencia a la insulina en
un genotipo susceptible (1% que por lo general es seguida por deterioro de la tolerancia a la glucosa
(11) En este periodo denominado prediabetes, |a resistencia a la insulina sigue siendo a menudo no
reconocida, debido a que la secrecion de insulina mantiene los niveles de glucosa dentro de los

rangos normales (12),

Dentro de la historia natural de la diabetes mellitus, se ha sefialado un estado metabdlico previo
gue no corresponde a diabetes pero que tampoco se ubica dentro de la normalidad, es decir, se
trata de un estado intermedio que se ha redefinido como prediabetes. La importancia de este
conocimiento se ha puesto de manifiesto porque en diversos estudios se ha demostrado que al
identificar e intervenir en el estilo de vida a estos pacientes, es posible evitar su progresion a
diabetes hasta en 58% de los casos. Se estima que la prediabetes sefiala una disminucion de la
reserva pancreatica y que al momento de manifestarse el estado diabético, la reserva esta reducida
en un 50%. En teoria al intervenir a los pacientes en estado de prediabetes se podria evitar el
deterioro progresivo de las células beta o por lo menos desacelerarlo, por lo tanto es razonable
anticipar que la deteccién y tratamiento de la prediabetes, sea una estrategia eficiente para tratar
de hacer frente a la epidemia de DM2 actual. Para numerosos individuos el diagndstico de DM2 es
un suceso tardio, relativo al entorno global de su salud y es frecuente que coexistan e incluso le
antecedan otros factores de dano vascular que forman parte del sindrome metabdlico, como la
dislipidemia, resistencia a la insulina, hipertensidn arterial e inclusive que haya presentado alguna
complicaciéon vascular antes del diagndstico de DM2. Los argumentos mencionados constituyen la

justificacién para elaborar criterios de deteccidn y tratamiento de prediabetes (13,



La American Diabetes Association define a la prediabetes como un estado que precede al
diagndstico de diabetes tipo 2 14); mientras que la en México, La NORMA Oficial Mexicana NOM-
015-SSA2-2010, Para la prevencién, tratamiento y control de la diabetes mellitus, define como caso
de prediabetes, a la persona con antecedente de padre o madre o ambos con estado metabdlico
intermedio entre el estado normal y la diabetes y establece dentro de la prevencién primaria el uso
de la evidencia cientifica a través de monofarmacos preventivos, que disminuyan el porcentaje de
conversioén a diabetes mellitus tipo 2, conforme a la Guia de recomendaciones para la promocién

de la salud, prevencién, deteccidn, diagndstico, tratamiento y control de la prediabetes ).

El término prediabetes se aplica a los casos tanto de Glucosa Anormal en Ayunas (GAA), como a la
Tolerancia a la Glucosa Alterada (TGA), segun los criterios diagndsticos en el Sistema Nacional de
Salud. La Norma Oficial Mexicana, NOM-015 define a la resitencia a la insulina como la disminucion
de la efectividad de esta hormona ya sea exdgena o enddgena, en los tejidos muscular, hepatico y

adiposo la clasifica en fases de la siguiente manera:

Glucosa anormal en ayuno: glucosa de ayuno =100y < 125 mg/dI.

Tolerancia a la glucosa alterada: niveles de glucosa a las 2 horas post carga oral de 75 gramos de
glucosa anhidra 2140 y <199 mg/dI.

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 que después de realizarse prueba de
laboratorio confirmatoria se obtiene una glucemia plasmatica de ayuno 2126 mg/dl, una glucemia
plasmatica casual 2200 mg/dl o una glucemia 2200 mg/dl a las 2 h después de una carga oral de 75

g de glucosa anhidra disuelta en agua (%),

A su vez, la normativa mexicana establece el diagndstico de prediabetes cuando la glucosa de
ayuno es igual o mayor a 100 mg/dl y menor o igual de 125 mg/dl (GAA) y/o cuando la glucosa dos
horas postcarga oral de 75 g de glucosa anhidra es igual o mayor a 140 mg/dl y menor o igual de
199 mg/dl (TGA). Por otro lado, se establece el diagndstico de diabetes si se cumple cualquiera de
los siguientes criterios: presencia de sintomas cldsicos y una glucemia plasmatica casual > 200
mg/dl; glucemia plasmatica en ayuno > 126 mg/dl; o bien glucemia >200 mg/dl a las dos hrs.

después de una carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua, sin olvidar que en la prueba
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de ayuno o en la PTOG, o en ausencia de sintomas inequivocos de hiperglucemia, estos criterios se

deben confirmar repitiendo la prueba en un dia diferente (13,

Conforme a las recomendaciones de la ADA, el diagnéstico de la prediabetes se establece con la

medicion de la concentracién de glucosa en plasma. Los valores especificos recomendados son:

Tolerancia a la glucosa alterada (TGA): glucosa plasmatica entre 140 y 199 mg/dl (7.8 a 11 mmol/I),
medidos 2 horas después de una carga oral de 75 grs. de glucosa anhidra diluida en 300 ml de agua,
debiéndose ingerir en menos de 5 minutos.

Glucosa alterada en ayuno (GAA): glucosa plasmatica después de un ayuno de 8 hrs y que resulte
entre 100 y 125 mg/dl, (6.1 y 6.9 mmol/l) de acuerdo a la recomendacion publicada en 2003 por la
ADA.

Cuadro 1. Criterios diagndsticos de normalidad, Prediabetes y diabetes

Glucosa plasmatica (mg/dl)
Diagndstico metabdlico Ayuno 2hr post-carga de glucosa
Normal <100 <140
GAA* 100-125 <140
TGA** <100 140-199
GAA* + TGA** 100-125 140-199
Diabetes 2126 2200

GAA: Glucosa alterada en ayuno
TGA: Tolerancia a la glucosa alterada
Fuente: Consenso de Prediabetes. Documento de posicion de la Asocacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD).2010.

Varios estudios han indicado discordancia entre los diagndsticos de GAA y TGA. Los 2 ejemplos mas
signifi cativos son DECODE y NHANES Ill. En DECODE 28% de participantes con alteraciones en
tolerancia a hidratos de carbono tienen las 2 alteraciones (GAA + TGA), 40% encajan en el grupo de
GAA y 31% TGA. Por su parte, NHANES Il estudid sujetos de 40 a 74 afios de edad SIN diagndstico
previo de anormalidad en metabolismo de hidratos de carbono. De los sujetos investigados en
quienes se demostré alguna alteracién de metabolismo de hidratos de carbono, 44% tenian
alteraciones combinadas (GAA + TGA), 14% tuvieron GAA aislada y 41% tuvieron TGA. Algunos
datos de investigacidn sugieren que la GAA y la TGA son categorias diferentes de tolerancia a la
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glucosa con fisiopatologias diversas. Los individuos con GAA tienen resistencia a la insulina mas
acentuada mientras que la TGA parece ser secundaria a deficiencia de secrecion de insulina post-
ingesta de glucosa (o alimentos). El riesgo de diabetes aumenta cuando ambas categorias de
tolerancia a glucosa alterada coexisten. No sorpresivamente la concentracion de glucosa en el
periodo postingesta de glucosa se eleva en forma mds acentuada en sujetos que presentan las 2

alteraciones que en aquellos que solo muestran una de estas alteraciones ).

La interpretacién de los datos disponibles se complica alin mas ya que ambos estados metabdlicos
representan un estado altamente dinamico. La GAA puede: 1-Revertir a un estado de glucemia en
ayuno normal, 2-Progresar a TGA 6 DM 2, 3-Mantenerse como GAA. La TGA puede: 1-Revertir a
tolerancia a la glucosa normal, 2-Progresar a sindrome de resistencia a la insulina, 3-Progresar a
DM 2 y 4-Mantenerse como TGA. Desafortunadamente, y debido a cambios ambientales negativos
(obesidad, sedentarismo) la evolucién mds probable en ambos casos es hacia el deterioro
metabdlico con aparicién de diabetes manifiesta en muy alta proporcién de las personas con GAA o

TGA @),

En el estudio Singapur de 2002, los investigadores documentaron que después de 8 afos de
observacion, 14% de sujetos inicialmente tolerantes a la glucosa evolucionaron hacia la TGA y 4.3%
a diabetes. Del total de sujetos que habian progresado a TGA, 41% revirti6 a tolerancia normal, 23%
permanecié en TGA y 35.1% progresé a diabetes manifiesta. En Cuba, Amador Perichetal,
documentd la evolucion de 114 sujetos con TGA por espacio de 18 afos, al cabo de los cuales 78%
permanecieron vivos. El 54% evoluciond a diabetes manifi esta, 23% revirtieron a tolerancia normal
y el resto mantuvo TGA. El estudio HOORN incluyé 1428 individuos quienes fueron evaluados
durante 6 afios. De los casos incidentes de diabetes, 82% tuvieron intolerancia a carbohidratos

antes de manifestar diabetes (40% TGA, 42% GAA) 7).

Datos recientemente publicados por investigadores del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubirdn” de México donde se investigd la validez del punto de corte de
glucemia plasmatica en ayuno propuesto por la ADA y la OrganizacioN Mundial de la Salud (WHO
por sus siglas en inglés), (100-125 mg/dl) como valor predictivo de intolerancia a los hidratos de

carbono en la curva de tolerancia oral a la glucosa. Los datos de este estudio y el andlisis estadistico
7



apoyan un punto de corte mas bajo de la glucemia en ayunas (alrededor de 95 mg/ ml). Este punto
de corte tiene mayor poder predictivo de IGT que el valor actualmente recomendado por la ADA y
la WHO (World Health Organization). La ventaja potencial de disminuir el punto de corte para
diagnodstico de GAA radica en varios aspectos: 1) convergencia de diagndsticos de TGA y la GAA, 2)
facilitacion del abordaje de tamizaje y la vigilancia epidemioldgica ya que la glucemia en ayunas es
mas econémica para implementacién en la poblacidn general que la curva de tolerancia a la glucosa
(7). Reconociendo esta discordancia entre GAA y la TGA, la ADA recomienda a la glucemia en
ayunas como la prueba preferida para la busqueda del diagnéstico de anormalidad en metabolismo
de hidratos de carbono. Otras organizaciones internacionales como la European Society of
Cardiology y la European Association for the Study of Diabetes se inclinan mas hacia la curva de

tolerancia a la glucosa oral 7).

Cuando hay una combinacion de la Glucosa Anormal en Ayuno y Tolerancia a la Glucosa Alterada,
esto constituye un mayor riesgo para el desarrollo de alteraciones severas en multiples érganos.
Estas entidades sélo se traslapan parcialmente, ya que alrededor de la cuarta parte de los
individuos con Tolerancia a la Glucosa Alterada, presentan también Glucosa Anormal en Ayuno y la
mitad de quienes presentan Glucosa Anormal en Ayuno, tienen también Tolerancia Alterada a la

Glucosa (16

En un estudio realizado en 1,517 pacientes con diabetes mellitus tipo 2, segun la curva de
tolerancia a la glucosa o la glucosa anormal en ayuno, se encontré que el 28% de los pacientes
cumplia ambos criterios, el 40% el de glucosa en ayunas y el 31% el de glucosa a las 2 ; entre los
phoras postcarga, los pacientes que cumplian el criterio de glucosa 2 horas 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 (17 (18 |o cual es extrapolable a los

pacientes con prediabetes (figura 2).



Figura 2. Interaccion entre Tolerancia a la Glucosa Alterada (TGA) y Glucosa Alterada en

Ayuno (GAA).

FPG:Glucosa plasmatica en ayuno
FPG and 2hPG: Glucosa plasmatica en yuno y glucemia a las 2 horas
después de la administracion de glucosa

FPG FPG and 2-hPG | 2-hPG
criteria alone criteria both | criteria alone
n=613 n=431 n=473

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: version resumida. Rev Esp Cardiol 2007;60(5):525.e1-64.

Muchos estudios prospectivos que utilizan la hemoglobina glucosilada (HbAlc) para predecir la
progresion a DM, demuestran una asociacién fuerte y continua entre la HbAlc y la DM, por lo que
es razonable considerar, dentro de la categoria de prediabetes a un tercer grupo de individuos:

aquellos que presentan niveles de HbAlc de 5,7 a 6,4 % (1),

Los individuos con GAA, IGT o HbAlc entre 5,7-6,4 % deben ser informados del riesgo de
desarrollar DM y ECV, y aconsejados sobre estrategias preventivas. Las intervenciones deberian ser

mas intensivas en aquellos individuos con HbAlc > 6 %, por considerarles de muy alto riesgo (®).

El valor de la hemoglobina glucosilada al inicio del estudio se asocié con diagndstico reciente de
diabetes y los resultados cardiovasculares. Para los valores de hemoglobina glucosilada de menos
de 5,0%, 5,0 a menos de 5,5%, 5,5 a menos de 6,0%, 6,0 a menos de 6,5%, y 6,5% o mayor, las
razones de riesgo-multivariable ajustado (con intervalos de confianza del 95%) para la diabetes
diagnosticados fueron 0,52 (0,40-0,69), 1,00 (referencia), 1,86 (1,67-2,08), 4,48 (3,92-5,13), y 16,47
(14,22-19,08), respectivamente. Para la enfermedad coronaria, las razones de riesgo fueron 0,96
(0,74-1,24), 1,00 (referencia), 1,23 (1,07-1,41), 1,78 (1,48-2,15) y 1,95 (1,53-2,48), respectivamente.

Los cocientes de riesgo para el accidente cerebrovascular fueron similares. En contraste, se
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encontré que la hemoglobina glucosilada y muerte por cualquier causa a tener una curva de
asociacion en forma de J. Todas estas asociaciones permanecieron significativas después del ajuste
por el nivel de glucosa en ayunas basal. La asociacion entre los niveles de glucosa en ayunas y el
riesgo de enfermedad cardiovascular o muerte por cualquier causa no fue significativa en los
modelos con ajuste para todas las covariables, asi como la hemoglobina glucosilada. Para la
enfermedad coronaria, las medidas de discriminacién riesgo mostraron una mejoria significativa

cuando se afadid la hemoglobina glucosilada a los modelos que incluyen la glucosa en ayunas.

En un estudio realizado por Selvin y colaboradores disefiado para caracterizar y comparar las
relaciones entre los valores de la hemoglobina glucosilada y la glucosa en ayunas, vy el riesgo de
diabetes, enfermedad coronaria, ictus isquémico y muerte por cualquier causa en una cohorte de
base comunitaria de adultos de mediana edad sin antecedentes de diabetes, donde su hipdtesis
establecia que la prueba de hemoglobina glucosilada seria superior a la prueba de glucosa en
ayunas como indicador de riesgo para el desarrollo de la diabetes, enfermedades cardiovasculares y
la muerte, con las posibles diferencias en funcion de la raza o grupo étnico. Durante los 15 afios de
seguimiento del estudio; 2,251 participantes informaron de un diagndstico de la diabetes o el uso
de medicamentos para la diabetes. La incidencia acumulada de diabetes diagnosticada fue del 6%,
12%, 21%, 44 %, y 79% entre los participantes con un valor de hemoglobina glucosilada de menos
de 5,0%; 5,0 a menos de 5,5%; 5,5 a menos de 6,0%; 6,0 a menos de 6,5%, y 6,5% o superior,
respectivamente. Dentro de los resultados se mostré que los sujetos de raza negra, tenian valores
significativamente mds altos de hemoglobina glucosilada media (5,8%) que los sujetos de raza
blanca (5,4%) (p<0,001). Para los valores de hemoglobina glucosilada de menos de 5,0%, 5,0 a
menos de 5,5%; 5,5 a menos de 6,0%; 6,0 a menos de 6,5% y 6,5% o mayor, las razones de riesgo-
multivariable ajustado (ICes%) para la diabetes diagnosticados fueron 0,52 (ICes% 0,40-0,69), 1,00
(referencia), 1,86 (ICesyx 1,67-2,08), 4,48 (ICos% 3,92-5,13), y 16,47 (ICos% 14,22-19,08),
respectivamente, por lo que concluyen que la HbAlc basal es un predictor mas fuerte de la
diabetes y eventos cardiovasculares que la glucosa en ayunas (2%, Otros analisis sugieren que un
Al1C de 5,7% se asocia con un riesgo de diabetes similar a la de los participantes de alto riesgo en el

Programa de Prevencidn de la Diabetes (DPP) (22,
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Respecto a la glucosa capilar, en algunas regiones de América Latina, sélo se puede contar con la
determinacion de esta prueba como tamizaje y sera esta una guia invaluable en la deteccidn
oportuna de nuevos casos. En un estudio realizado en 42 pacientes diagnosticados con DM2, a fin
de evaluar en qué momento del dia las glucemias capilares mostraban mejor correlacién con las
cifras de HbAlc y establecer puntos de corte de glucemia capilar para predecir cifras de HbAlc por
encima o por debajo de 7,5%; se determind que las glucemias que mostraban mejor correlacién con las
cifras de HbAlc eran las de antes de desayuno (r=0,44; p=0,0047) y las de antes de cena (r=0,44;
p=0,0041). La curva ROC de glucemia en ayunas para predecir HbAlc con un punto de corte de
7,5%, tuvo un drea bajo la curva de 0,694 (ICys% 0,524-0,833); el valor dptimo de glucemia capilar
elegido fue de 145 mg/dl. La curva ROC de glucemia de antes de cena tuvo un area bajo la curva de
0,739 (ICos% 0,574-0,866); el valor glucémico elegido fue de 141 mg/dl; sin embargo Ia
automonitorizacion mediante glucosa capilar debe considerarse orientativa, no sustitutiva, de la
HbA1lc 2. A la fecha, pocos estudios han evaluado la glucemia capilar como prueba de escrutinio

para prediabetes.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos cuya caracteristica comun es la
hiperglucemia como consecuencia de defectos en la secrecién de insulina, en la acciéon de la misma
0, mas frecuentemente, de ambos. Los sintomas clasicos de la diabetes son poliuria, polidipsia,

pérdida de peso y polifagia (23,

Segun cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ?* en el mundo existen mds 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
dupliguen 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 el 2025
seran 64 millones, de los cuales el 62% (40 millones) corresponderan a América Latina y el Caribe
(25) La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012 reporté que 6.4 millones de adultos mexicanos
se conocen diabéticos, es decir, 9.2% de los adultos en México han recibido ya un diagndstico de

diabetes; sin embargo, el total de personas adultas con esta enfermedad podria ser del doble
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debido a la evidencia previa de individuos que se desconocen con tal condiciéon, ademas de un

aumento en la prevalencia del 14 % del afio 2012 con respceto al 2006 (%),

En Europa, la escala de riesgo de DM mas difundida es la escala FINDRISC (Finnish Diabetes Risk
Score). Este cuestionario es una herramienta de evaluacion practica que permite estimar el riesgo
de diabetes a 10 afios en pacientes que se encuentran asintomaticos. La escala emplea un
cuestionario sencillo, validado, de ocho apartados, que precisa informacién sobre edad, sexo, peso
y talla, circunferencia de cintura, utilizacion de medicacién para la presién arterial (PA),
antecedentes personales de trastornos de glucemia, actividad fisica, antecedentes familiares de DM
y sobre el consumo diario de fruta y verdura . Esta escala clasifica a los individuos con un puntaje
gue puede ir entre 0 y 26 puntos. Si la puntuacidén obtenida es alta (>14), se recomienda un analisis

de sangre para detectar una posible DM (27),

En estudio realizado por Schwarz y colaboradores, la escala de FINDRISC se correlaciond
significativamente con la presencia de marcadores de resistencia a la insulina. El funcionamiento
del receptor (area bajo la curva ROC) para la prediccién de un modelo de homeostasis del indice de
resistencia a la insulina para mas de cinco afios fue de 0,78 en la encuesta transversal y de 0,74 en
la linea base del estudio de cohorte). Por otra parte, FINDRISC al inicio del estudio se asocio
significativamente con la evolucion de la enfermedad (P <0,01), que se define como el cambio de la

tolerancia a la glucosa durante los 3 afios de seguimiento (©),

La Diabetes Mellitus puede clasificarse en cuatro categorias clinicas:

1. DM tipo 1 (DM1): debida a la destruccién de la célula beta y, en general, con déficit
absoluto de insulina.

2. DM tipo 2 (DM2): debida a un déficit progresivo de secrecién de insulina sobre la base de
una insulinorresistencia.

3. Otros tipos especificos de DM: debidos a otras causas, como defectos genéticos en la
funcién de las células beta o en la accién de la insulina, enfermedades del pancreas exocrino
(como la fibrosis quistica) o inducidas farmacolégica o quimicamente (como ocurre en el

tratamiento del VIH/sida o tras trasplante de 6rganos).
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4. Diabetes gestacional (DG): DM diagnosticada duran- te el embarazo; no es una DM

claramente manifiesta.

Algunos pacientes no pueden clasificarse claramente como tipo 1 o tipo 2 porque la presentacién

clinica es muy variable, pero el diagnéstico se hace mas claro con el paso del tiempo ©.

La diabetes mellitus tipo 2, es la mds frecuente en la edad adulta ?® 29, ya que en menores de 18

afios de edad 39 es dificil hacer la distincion 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 (39,

Tabla 1. Criterios para el diagndstico de Diabetes Mellitus

Hemoglobina glucosilada > 6,5 % El test debe realizarse en un laboratorio que
use un método certificado por el National Glicohemoglobin Standarized
Program (NGSP) y estandarizado segun el ensayo Diabetes Control and
Complication Trial (DCCT)*, o

Glucemia plasmatica en ayunas1 > 126 mg/dl* o

Glucemia plasmatica a las dos horas después de la prueba de tolerancia oral a
la glucosa (con 75 g de glucosa) = 200 mg/dI* o

Glucemia plasmatica > 200 mg/dl en pacientes con sintomas clasicos de

hiperglucemia o crisis de hiperglucemia

El ayuno se define como la no ingesta caldrica durante por lo menos ocho horas.

*Una cifra diagndstica de diabetes mellitus con cualquiera de las pruebas (salvo si hay
sintomas de hiperglucemia o hiperglucemia severa) ha de confirmarse mediante una
segunda determinacién preferentemente con la misma prueba.En determinadas
circunstancias, como hemoglobinopatias o situaciones con recambio de eritrocitos
alterado (gestacion, anemia ferropénica, hemadlisis), el diagndstico debe hacerse solo

con los criterios de glucemia.

En ocasiones se dispone de resultados de dos pruebas diferentes (p. e€j.,
glucemia en ayunas y hemoglobina glucosilada) de un mismo paciente. Si los
resultados de ambas estdn por encima del punto de corte, se establece el

diagndstico de diabetes. Si son discordantes, se debe repetir la que esté por
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encima del punto de corte para poder confirmar el diagndstico. Si esta
segunda determinacion estuviera por debajo del punto de corte de
diagndstico, se recomienda seguimiento del paciente y repetir la prueba en 3-

6 meses.

Fuente: Resumen de las recomendaciones de la American Diabetes Association (ADA) 2014 para la practica

clinica en el manejo de la diabetes mellitus ©2

Pruebas diagnosticas

Tamizaje

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), define tamizaje como “el uso de una prueba sencilla en
una poblacién saludable, para identificar a aquellos individuos que tienen alguna patologia, pero
que todavia no presentan sintomas” 33), Por su parte el Servicio de Fuerzas Preventivas de Estados
Unidos (The U.S. Preventive Services Task Force), puntualiza que tamizaje son, “aquellas acciones
preventivas en las cuales una prueba o examen sistematizado es usado, para identificar a los
pacientes que requieren una intervencidn especial” G4.El disefiar una nueva prueba de tamizaje
para detectar una enfermedad, responde a una serie de estudios epidemiolégicos propios de cada
nacioén, que si responden favorablemente, se pueden volver pruebas de dmbito mundial (tamizaje)
(35) Los requiitos exigibles para a los programas de cribado son:

Cuadro 2. Requisitos exigibles a los programas de cribado

e  Debe ser un problema importante

e Las etapas latentes o la sintomatologia inicial
deben ser detectables

Conocimiento de la enfermedad. e La historia natural de la condicidn, incluyendo el

desarrollo desde la fase de latencia a la de las

manifestaciones debe comprenderse

suficientemente

e Laprueba o examen debe ser vélida 'y
reproducible

Conocimiento de la prueba e laprueba es aceptable para la poblacién

e El proceso de busqueda de casos debe ser

continuo y no Unico
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e Aceptable para los pacientes diagnosticados

e Disponibilidad de recursos para el diagnostico y

Tratamiento de la enfermedad tratamiento

e Acuerdo sobre el tratamiento de los pacientes

e El coste de la deteccidn (incluido el del
diagndstico y tratamiento de los positivos) debe
Consideraciones econdmicas ser equilibrado en relacién con el conjunto del

gasto sanitario

Fuente: Requisitos exigibles a los programas de cribado 2

En una revisidn sistematica realizada por Bennett y colaboradores en el 2007, se determind que la
HbAlcy la glucosa plasmatica en ayuno, son herramientas de deteccién igualmente eficaces para la
deteccion de la diabetes tipo 2. La HbAlc > 6,1% fue el punto de corte éptimo recomendado para la
HbAlc y a pesar de que los puntos de corte éptimos varian segun la etnia, la edad, el género y la
prevalencia poblacional de la diabetes, estudios anteriores han demostrado que la HbAlc tiene
menos variacion individual y predice mejor tanto las complicaciones micro como macrovasculares.
Esta revision sistematica no encontrd pruebas claras que sugieren que una prueba, es superior a la
otra en la deteccién de diabetes o intolerancia a la glucosa. En general, HbAlc mostré una
sensibilidad ligeramente mas baja, pero mayor especificidad que la glucosa plasmatica en ayuno en
la deteccién de diabetes, pero tampoco fue eficaz en la deteccidn de intolerancia a la glucosa. Rara
vez es posible en las pruebas de deteccién poder tener tanto una alta sensibilidad como una alta
especificidad ®%).En el caso de la diabetes, la eficiencia de la deteccién depende de una alta

sensibilidad.

Lawrence y colaboradores en una cohorte realizada en poblacion China en 530 sujetos no
diabéticos elegidos de una poblacion de Hong-Kong con factores de riesgo cardiovascular,
reportaron que tras ocho afios de seguimiento, la hemoglobina glucosilada mostré tener mayor
sensibilidad y especificidad que la glucosa en ayunas en la prediccién de incidencia de diabetes a 8

afios 37),

En México, como parte del Programa Nacional de Salud 2001-2006, la Secretaria de Salud instituyd

el Programa de Accion Diabetes Mellitus (PADM-2) 38 donde se realizd un tamizaje con dos
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pruebas secuenciales. La primera prueba fue la aplicacién de un cuestionario de factores de riesgo y
la segunda prueba, la valoracion de los niveles de la glucosa capilar y, finalmente, a los individuos
identificados como sospechosos se les realizd la confirmacidn diagndstica a través de la medicidon
de glucosa sérica en ayuno. La clasificacidn de la glucemia capilar en ayuno o casual, se determiné
de acuerdo con los criterios establecidos por la ADA. Al valorar la eficiencia del programa de
deteccion de diabetes mellitus tipo 2, con Unicamente la escala de riesgo se alcanzé una
sensibilidad de 92,1% y una especificidad de 23,2%; al combinar la escala de riesgo con la presencia
de sintomas, la sensibilidad aumentd a 98% v, la especificidad bajé a 18%. En ambos casos, el VPP
fue de 7,7%. Para la poblaciéon que Unicamente manifestd sintomatologia, la sensibilidad fue de
51,9%, la especificidad de 71,6%, y el VPP fue de 11,3%. Al valorar las dos pruebas en serie del
esquema de tamizaje, con los criterios sefialados en el programa de deteccion de diabetes mellitus
tipo 2, se obtuvo una sensibilidad de 98%, una especificidad de 58,7%, y un VPP de 16,6%. Cuando
se calcularon los VPP y VPN con distintas prevalencias para diabetes mellitus tipo 2 para la
poblacion estudiada, por ejemplo, para una prevalencia del 10% el VPP fue de 23,83% y el VPN fue
de 99,61%, con una prevalencia de 12% el VPP fue de 24,48% y el VPN de 99,55%, y con la
prevalencia del 14% el VPP fue de 33,46% y el VPN de 99,48% (39,

Sensibilidad y especificidad

En 1947, Yerushalmy introduce los términos de sensibilidad y especificidad como indicadores

estadisticos que evaltan el grado de eficacia inherente a una prueba diagndstica (49,

La sensibilidad y la especificidad miden la discriminacién diagndstica de una prueba en relacién a un
criterio de referencia, que se considera la verdad. Estos indicadores permiten comparar
directamente el eficacia de una prueba con el de otras y esperar resultados similares cuando son

aplicadas en diferentes paises, regiones o ambitos.

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un sujeto enfermo, es decir,
expresa cuan "sensible" es la prueba a la presencia de la enfermedad. Para cuantificar su expresion
se utilizan términos probabilisticos: si la enfermedad estd presente, ¢ Cudl es la probabilidad de que

el resultado sea positivo?. La respuesta es una expresion en términos de probabilidad condicional:
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S = P (T+/Enf) o sea, la sensibilidad es la probabilidad de que la prueba identifique como enfermo a

aquél que efectivamente lo esta.

La especificidad (E) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar como sanos (no enfermos)
a los que efectivamente lo son. Se define entonces también como la probabilidad condicional: E = P
(T-/no Enf) es decir, la especificidad es la probabilidad de que la prueba identifigue como no
enfermo a aquél que efectivamente no lo esta. T+ y T- indican, respectivamente, un resultado

positivo o negativo de la prueba o test diagndstico.

Tabla 2. Resultados de la prueba y la existencia de la enfermedad.

Criterios de verad
Enfermos Sanos Total
Prueba Positivo a b a+b
diagndstica Negativo C d c+d
Total a+b b+d a+b+c+d

Donde:

a

b

numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "positivos" por la prueba.

ndimero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "positivos" por la prueba.

numero de pacientes con la enfermedad diagnosticados como "negativos" por la prueba.

c

d

nuimero de pacientes sin la enfermedad diagnosticados como "negativos" por la prueba.

Fuente: Evaluacién de los procedimientos diagndsticos: Aspectos metodolégicos 42
Selection and interpretation of diagnostic tests and procedures. Principles and applications (42)

Métodos estadisticos para la investigacion epidemioldgica (43)

Planteamiento del problema

La prediabetes constituye una entidad médica que es objeto de prevenciéon y deteccidon oportuna.
Actualmente, existen diferentes pruebas diagndsticas que permiten al clinico identificar la
prediabetes, actuar en ella y evitar su progresion a diabetes mellitus tipo 2. Conocer mediante la
evidencia existente, cudl es la prueba diagndstica de prediabetes mds sensible y especifica,

permitiria a los prestadores de servicios de salud, identificar con certeza dicha entidad nosolégica.
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Pregunta de investigacion

¢Cudl es la sensibilidad y especificidad global de las pruebas diagndésticas de prediabetes glucosa en
ayunas, curva de tolerancia a la glucosa, hemoglobina glucosilada y glucosa capilar para el

desarrollo de diabetes mellitus 2, segun la literatura reportada?

Justificacion

La prediabetes es una categoria que engloba a las personas que obtienen resultados mas altos de lo
normal en las pruebas diagndsticas de diabetes, por lo que presentan mayor riesgo para el
desarrollo posterior de diabetes mellitus “%; sin embargo, se ha observado que dicha progresién
puede evitarse, o al menos retrasarse, con intervenciones (), Evitar o retrasar el desarrollo de
diabetes puede tener un importante impacto en los individuos y en la nacién ¢ pero, el primer
paso, es la identificacion de individuos de alto riesgo. En este sentido, la deteccidn de alteraciones
en pruebas diagndsticas puede lograr que el individuo se perciba como vulnerable para una
enfermedad “7), lo cual redundaria en una mejora en el autocuidado de la salud y una menor

incidencia de diabetes mellitus (48) .

Los resultados que se obtendran a partir de esta investigacién pretenden describir mediante las
investigaciones actuales, cual es la prueba o combinacién de pruebas mas adecuada para ser
propuesta como tamizaje nacional en el diagndstico de prediabetes y asi dar las herramientas para
actuar de manera oportuna y prevenir su progresion a diabetes mellitus, con sus subsecuentes
complicaciones cronicas. Sumado a esto, los resultados podrian dar pauta a la realizacién de un

estudio de costo efectividad de pruebas diagndsticas de prediabetes en México.

Objetivos de la investigacion

Objetivo General
Estimar la prueba o combinacion de pruebas diagndsticas de prediabetes con mayor sensibilidad y

especificidad global para el pronéstico de desarrollo de diabetes mellitus 2.

Objetivo especifico

Obtener la sensibilidad y especificidad de la glucosa capilar, la glucosa en ayuno, la curva de
tolerancia a la glucosa y la hemoglobina glucosilada, como pruebas diagndsticas de prediabetes

respecto al prondstico que brindan para el desarrollo de diabetes mellitus 2.
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Hipotesis

La combinacion de las pruebas de glucosa en ayunas y hemoglobina glucosilada, dan la mayor

sensibilidad y especificidad para realizar un cribado de personas con prediabetes.

Material y métodos

Diseio de investigacion y de estudio
Revision sistematica y meta-analisis de la literatura publicada sobre la sensibilidad y especificidad

para diabetes mellitus tipo 2 de las pruebas diagndsticas de prediabetes.

Universo de estudio, tamaiio y seleccidon de la muestra.

Se realizé una busqueda de estudios indexados de cohorte de cualquier nacionalidad publicados
hasta el 9 de junio de 2014, en los que se puediera calcular la sensibilidad y especificidad de alguna
de las siguientes pruebas diagndsticas de prediabetes: hemoglobina glucosilada, glucosa en ayuno,
curva de tolerancia a la glucosa a las 2 horas y glucosa capilar, para el desarrollo de diabetes

mellitus 2, utilizando los buscadores Ovid y PubMed.
Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
1. Estudios de cohorte que buscaran la incidencia de diabetes en individuos pre-diabéticos.
2. El seguimiento de los individuos debidé ser de minimo 1 afo a partir de la deteccién de
prediabetes.
3. El articulo debié permitir el célculo de la sensibilidad y la especificidad, tomando como
estandar de oro el desarrollo de diabetes mellitus.

4. Articulos de cualquier idioma y lugar de la publicacion.

Criterios de exclusion
1. Cohortes de individuos con diagnéstico previo de diabetes mellitus, presencia de embarazo
o de alguna enfermedad aguda o crénica que por si misma, representara una causa de
alteracion en el metabolismo de la glucosa al momento de la toma de muestras.

2. Edad de los sujetos de estudio menor a 18 afios al inicio del seguimiento.
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3. Revisiones, editoriales, cartas al editor, reportes de conferencias de consenso y guias de
practica clinica.

4. Articulos duplicados y aquellos con resultados basados en la misma poblacidon con multiples
publicaciones y con resultados traslapados, de los cuales sélo se incluyd la informacién de la

publicacidn que mas se apegara a la pregunta de investigacion.

Para asegurar la validez de los estudios elegibles, dos autores revisaron de manera independiente
los resimenes de cada uno de los articulos encontrados en los dos buscadores. Cualquier
desacuerdo fue resuelto por un tercer revisor que para el desarrollo de esta investigacidn se traté

del director de tesis designado.
Procedimiento

Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda utilizé las mismas palabras clave tanto para PubMed como para Ovid. En

el caso de PubMed se anexaron términos Mesh.

e PubMed:
((risk OR "risk"[MeSH Terms] OR screening OR “mass screening"[MeSH Terms]) AND
((fasting plasma glucose) OR (impaired fasting glucose) OR HbAlc OR "hemoglobin a,
glycosylated"[MeSH Terms] OR (haemoglobin Alc) OR (capillary blood glucose))) AND
(prospective OR "cohort studies"[MeSH Terms] OR incident) AND ("diabetes mellitus"[MeSH

Terms] OR diabetes)

e Ovid
((risk OR screening) AND ((fasting plasma glucose) OR (impaired fasting glucose) OR HbAlc
OR (capillary blood glucose) OR (haemoglobin Alc))) AND (prospective OR cohort OR
incident) AND diabetes.
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Variables

Cuadro 3. Operacionalizacion de las variables

CONSTRUCTO

DIMENSION

Trastorno del
metabolismo
humano de
carbohidratos

Prediabetes

VARIABLE INDICADORES CATEGORIAS
Glucosa plasmatica 100- Normoglucemia
Glucosa en .
AVUNo 125 mg/dl en persona sin Glucosa anormal
¥ diabetes previa en ayuno
Glucosa plasmatica 140-
1 lalas2h
Glucosa 99 mg/dl a las 2 horas Normoglucemia
postcarga de 75 g de .
postcarga a las . Intolerancia a la
glucosa anhidra en
2 horas L glucosa
persona sin diabetes
previa
Normoglucemia
Glucosa en ayuno 100-125 Probable glucosa
mg/dl en persona sin anormal en ayuno
diabetes previa Probable diabetes
mellitus tipo 2
Glucosa plasmatica 140- Normoglucemia
199 mg/dl a las 2 horas Probable
Glucosa postcarga de 75 g de intolerancia a la
capilar glucosa anhidra en glucosa

persona sin diabetes
previa

Probable diabetes
mellitus tipo 2

Glucosa plasmatica casual
100-199 mg/dI

Normoglucemia
Probable
prediabetes
Probable diabetes
mellitus tipo 2

Hemoglobina
glucosilada

5.7-6.4% Alc

Normoglucemia
Prediabetes
Diabetes

Diabetes

Diabetes
mellitus tipo 2

e Glucosa en ayuno

>126 mg/dI

e Glucosa postcarga

>200 mg/dI

e Hemoglobina

glucosilada 26.5%

Si/No

Efectividad

Sensibilidad

Porcentaje de casos de
DM, como positivos por la
prueba

Especificidad

Porcentaje de personas sin
diabetes, detectados por
la prueba como sanos.

Prevalencia de
DM?2

Casos de diabetes mellitus
2 a nivel nacional

Edad

Edad cumplida en afios al
momento del inicio del
seguimiento

19-<39 aios
40-59 afos
>=60 afios
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Instrumentos para recoleccion

Para colectar y organizar la informacidn, los datos del texto completo de cada articulo elegido

fueron extraidos en una hoja de célculo de Microsoft Office Excel® (Cuadro 5).

Analisis de la informacion

Se realizé un meta-andlisis para obtener estimaciones promedio combinadas de sensibilidad
y especificidad con su correspondiente intervalo de confianza al 95% (ICss%)de la intolerancia
a la glucosa, glucosa alterada en ayunas y hemoglobina glucosilada y combinaciones
reportadas en al menos cuatro estudios, utilizando el modelo de efectos aleatorios de
DerSimonian and Laird, asumiendo intra e intervariacion de los efectos de exposicion debido
al azar.

Se calculé el error estandar para el logaritmo natural utilizando la siguiente formula:

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.

La heterogeneidad entre los estudios se evalud utilizando la prueba de significancia
estadistica x? de heterogeneidad (estadistico Q) y se cuantificé mediante el estadistico 12. La
heterogeneidad se clasific6 en cuatro categorias como nula (<25%), baja (25-50%),
moderada (50.1-74.9%) y alta (>75%), de acuerdo con el porcentaje de variacion atribuida a
la heteregeneidad- (4°) (30),

Para identificar visualmente los articulos principales que contribuyen a una moderada o alta
heterogeneidad, se utilizaron graficos de Galbraith Y. Los datos posicionados por encima o
debajo del intervalo de confianza al 95% de la linea de regresién, fueron definidos como
valores extremos.

Se realizaron graficos de “forest plot” para la representacion esquematica de la estimacién
puntual y el intervalo de confianza correspondiente de cada estudio, asi como de la

estimacion global del efecto y el rango de ambas medidas globales.
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e Se realizd el andlisis de sesgo de publicacidon por medio del grafico en embudo o “funnel
plot” y las pruebas de Begg (>2) y Egger, en esta Ultima se considerd presencia de sesgo de
publicacién con un valor de p<0.1 (33),

e Se realizd meta-regresién para explorar el papel de covariantes en la heterogeneidad %),

Los meta-analisis fueron realizados con el paquete estadistico de Stata version 14 (StataCorp,
College Station, TX) utilizando una combinacién de macros publicados; entre los cuales se incluyen
midas, metareg, galbr y metabias ®¥ 3. Un valor de p menor de 0.05, fue considerado
estadisticamente significativo para todas las pruebas excepto para la prueba de heterogeneidad de
Egger, para la cual se considerd significativo un valor de p<0.10; todas las pruebas estadisticas se

realizaron a dos colas.

Evaluacion cualitativa de los articulos

La evaluacion cualitativa de los articulos se realizdé por medio de un instrumento que se cred a
partir del QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) ®® y la iniciativa STARD

(Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy) ©7),
En caso de alta heterogeneidad en la sensibilidad y especificidad global segun el estadistico 1% para

alguna de las pruebas, se probaron meta-andlisis que excluyan los estudios que con valores

extremos en el grafico de Gallbraith y con posibilidad de sesgo a partir de la evaluacidn cualitativa.
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Cuadro 5. Ejemplo de hoja de captura

g T T go—— T Y T g g T
pmid titulo pais prevalencia raa autor tiempo  TE diferenda imel familiares? riesgol def_ dm2 ime2 familiares?
Tenyearlowupol
lapanese ownveiht
subjet ithimpired
glucose olerance:
dentfcaton ofa Glucosaenayuno 2140
iabetesprone gucosa 2horas postearga - 27.promedi] 2 {desviac
subpopuiaion Japon 6 Yamada 5 1 18.842.2(promedioz desviacion estandar) 1% Semujeres: 30 2% Gnesténdar| o
Ten-yearfollow-up of
Japanese ovenveight
‘subjects wih impaired
gucose leance:
identcaton ofa Glucosaenayuno 2140
diabetes-prone elucosa 2horas postearga 27.9{promedio}2.5{desviaci
subpopulaion Japon 76 Yamada 0 1 28.8t).2(promediot desviacian estandar) 1% Semujeres: 30 2% Gnestandar| %
Risctrs rNDDW Nodightios: ¢
inwhit2 populaton. Glucosaenayuno 21405 3{promediot desviacidn
Patis prospectie dad(afi bé 1.8{promedioz desviacion estar éticos: 49,14 0 1999 estindar); diabéticos: 27+ Nodiabéticos
sy Nodiabéticos: 27 Hpromediot desvi and diabé L6{promedioz d andar. Trigiéri diabéticos 1.5 10(promediot en2mediciones  Ypromediot desviacion i, diabéticos
Francia 17 Charles 3 1 1 diabéticos: 491+ 1.6{promediot desviacion esténdar) diabéticos 6% desviacion estd 12+04{promediot desvi and sucesivas estandar] 18%
Ris s B NDDW Nodibétos:26¢
inwhite populaton. Glucosaenayuno 21405 3(promediot desviacion
Pais prospectie dad afios]:no diabéticos 484+ 1 dios desviacion estandar);diabéticos: 48.24 andar); diabéticos: 27+ No diabéticos
suly Nodiabéticos: 27 ¢ 3(promedios desviacion esténdar);  Nodiabéticos 10%; 1 diot desviacion esténdar). diabéticos 1.7¢11(promedioz en2mediciones 4{promedioz desviacion  T%; diabéticos
Franca 1 Charles 3 1 1 diabéticos: 29+ 4{promedio desviacion estandar) diabéticos 12% desviacion esté éticos: 1941 diot desviacion esténdar) SUCESIVas estindar) 18
I i diabé 1 diot desviacion esténdar); diabéticos: 491
Risk factors for NIDD F6 [No diabéticos: 27:+ 3promedioz desviacion 1 diot desviacion esténdar). $ri diabéticos 15 10promediot Nodiabéticos: 26+
inhit2 populaton estandar); diabéticos: 49,1 16{promedio# desviacion [Nodiabé desviacidn esténdar) diabéticos: 1. dio# desviacion estandar] ;16T [Edadafios):no  Glucosaenayuno 21405 3{promedio# desviacion
Patis pospectie estandar]l; 6T [No diabéticos: 27: 3{promediot: IGT[No ~ diabéticos 4841 dios desviacion estandar); diabéticos: 48,2+ 1.3{promediot desviadidn ~ 0 2horas postearga 21999 estandar; diabéticos: 27+ No diabéticos
sy desviacion esténdar); diabéticos: 29 4lpromediot  diabéticos 10%; diabéticos estandar). Tiglicé diabéticos 1.7+11(promegios nestd 19 en2medicione Ypromedio desviacion T, diabéticos
Francia 17 Charles. 3 1 1 desviacidn estandar)] ) +1.2{promedio# desviacion estandar]] sucesivas estandar) 18%
Carfovascular
disease riskfactors as
pedicors oftpe 2
(nonsuin-
dependent) diabetes
melis nldry Glucosaenayuno 21405
subjects Finlandia 89 Mykkanen 35 1 0 02horas postearga 2199

actividad2

iesgo

So mujeres: 17

Shmujeres: 17

Edadafos): no diabéticos 8.4+ 20(promedioz
desviacion estandar) dia 8B4120(promediot
desviacion estandar). Triglicéridos (mM): no
diabéticos 1.4+ 1.2(promedioz desviacion esténdar);
diabéticos: 1.9+ 1.1(promediot desviacion esténdar)

Edadafos): no diabéticos 48.4+ 20(promedioz
desviacion estandar);diabéticos: 48.4+ 2.0[promediot.
desviacion esténdar). Triglicéridos (mM): no
diabéticos 14+ 1.2(promedioz desviacion esténdar);
diabéticos: 1.9+ 1.1(promediot desviacion esténdar)

Edadafos): no diabéticos 48.4+ 20(promedioz
desviacion estandar) diabéticos: 484+ 2.0[promedio#.
desviacion estandar). Trigicéridos (mM): no
diabéticos 1.4+ 1.2|promedios desviacion esténdar);
diabéticos: 1.9+ 1.1(promediot desviacion esténdar)

muestra

04

04

04

8

factor

categoria

Clucosaayuno>108-
<144 0glucosa 1hora
postearga>162.1;02
horas postearga >126.1-
<%

Glucosa ayuno >108-
<144 oglucosa Thora
postearga>162.1;02
horas postcarga >126.1-
<%

Glucosaayuno 1098
<1405y 2horas
postargacl05

Glucosaen
ayuno<109.8y glucosa
2horas postearga 140.5

<199

Glucosa en ayuno 1098
<140502horas
postearga 1405199

Glucosa 2horas
postcarga 140.5-<199

1]

%1

8

referendia

Glucosaenayuno
<108,glucosa 1hora
postcarga<I621y2
horas postcarga
<61

Glucosaenayuno
<108,glucosa 1 hora
postcarga<i621y2
horas postearga
<61

Glucosa en ayuno
<1098y glucosa2
horas postcarga
<05

Glucosaenayuno
<1098y glucosa2
horas postcarga
<05

Glucosa enayuno
<1098y glucosa2
horas postearga
<05

Glucosa 2horas
postarga <1405

fn

am

4

L)

u

*diferemcia: El articulo especifica alguna diferencia entre los factores de riesgo para desarrollar diabetes en el grupo de estudio
*familiares1: Antecedentes heredofamiliares de diabetes en prediabéticos

*actividadl: Actividad fisica en prediabéticos (si el articulo especifica diferencia con el grupo de normoglucémicos)
*riesgol: Otro factor de riesgo en prediabéticos

*imc2: ndice de masa corporal en el grupo de referencia

*familiares2: Antecedented heredofamiliares de diabetes en el grupo de referencia

*factor: Factor prondstico estudiado

*categoria:Definicidn del articulo de prediabetes

*tp: Casos de diabetes mellitus de los pacientes prediabéticos

*referencia:

*fn:Casos de diabetes mellitus en la categoria de referencia

*tn: No casos de diabetes mellitus en la categoria de referenci
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Factibilidad
e Esta investigacion se considerd factible. En caso de que un articulo no se encuentrara de

forma gratuita para su consulta, se solicité apoyo a las bibliotecas de la Direcciéon General de
Epidemiologia, biblioteca de la Facultad de Medicina de la UNAM vy biblioteca del Centro
Médico Nacional siglo XXI.

e Para la doble revision de los articulos a elegir, se contd con el apoyo de dos personas
(investigador y revisor 2), en caso de no unificar criterios, se contd con el apoyo de un tercer

revisor (director de tesis).

Limitaciones
e Los articulos revisados se limitaron sélo a articulos publicados.

e El tiempo planeado no fue suficiente para poder anexar mas articulos para revision.
e No se encontraron suficientes articulos que cumplieran los criterios de inclusidon de la

prueba de glucosa capilar, para realizar el calculo de los estadisticos determinados.

Consideraciones éticas

Esta investigacion se realizé de acuerdo con el titulo quinto, articulos 96 y 100 de la Ley General de
Salud, asi como acorde a la normativa estipulada en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la Salud. De acuerdo con el capitulo |, titulo segundo, articulos 13 al
18, y al capitulo 11, articulos 28, 29 y 30, de esta Ley esta investigacién se considera sin riesgo para

los sujetos participantes.

Los sujetos de investigacién son articulos publicados y no personas, en consecuencia no hay riesgo

y no se requiere de solicitar consentimiento informado, como los articulos no revelan individuos la

confidencialidad es irrelevante.
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Cronograma

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENERO

FEBRERO

MARZO

ABRIL

MAYO

JUNIO

Elaboracidn de protocolo de tésis

Sometimiento a Comité de ética e investigacion de la DGAE

Revision sistematica

Captura de articulos

Meta-analisis

Redaccion de resultados
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Resultados

Durante la busqueda de articulos de cohorte dedectados mediante los dos buscadores utilizados, se
identificaron 11,958 citas de las cuales, 11,813 fueron irrelevantes y 145 se eligieron para revision a
texto completo. No se identificaron publicaciones adicionales a partir de las referencias
bibliograficas de estos articulos. De los 145 articulos, fueron revisados a texto completo 83 (ver
apartado de limitaciones), y se excluyeron 52 articulos por los siguientes motivos: imposibilidad
para el cdlculo de la sensibilidad y especificidad de la(s) pruebas a estudiar (n=20), tener un disefio
de estudio diferente al indicado en los criterios de seleccidon (n=19), ser estudios duplicados (n=9) y
por incluir en el estudio a sujetos menores de 18 afios de edad (n=4), de esta manera la muestra

final incluyd 31 articulos, representando 28 estudios independientes para meta-analisis (figura 3).

Respecto a los articulos seleccionados, (n=11) fueron articulos realizados en Japén, (n=4) en Estados
Unidos, (n=3) en Corea, Alemania e Italia, (n=2) en China, Holanda y Hong Kong y (n=1) articulo en
cada uno de los siguientes paises: Finlandia, Francia, Israel, Mauricio, México y Suecia. Respecto al

afio de publicacidn tienenun rango de 1991-2011.

En cuanto al tamafio de muestra el intervalo fue de 94-13,189. El factor mas estudiado fue (n=11)

curva de tolerancia, (n=9) hemoglobina glucosilada, (n=8) glucosa en ayuno, (n=5) glucosa capilar +

curva tolerancia (n=2), glucosa a las 2 horas postcarga, (n=1) glucosa capilar + curva tolerancia.
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Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda de articulos

11,958 citas identificadas por busqueda en

literatura
(PubMed v Ovid)

—! 11.813 citas irrelevantes

145 articulos para revision a texto completo

A

83 articulos revisados

52 articulos excluidos:

20 no se puede calcular
sensibilidad/especificidad
19 disefio diferente a
cohorte

9 estudio y pruebas
duplicados

4 incluyeron a sujetos <18
anos edad

v

31 articulos, representando 28 estudios
independientes, para meta-analisis
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios de cohorte incluidos en el meta-analisis

FACTORES ESTUDIADOS
PAIS AUTOR  PUBLICACION FACTOR CATEGORIA MUESTRA Dm2 EDAD %HOMBRES

Muhammad 011 Hemoglobinaglucosilada  Hemoglobina glucosilada>5.65 624 3 Promedio 54 afios:0.4 desviacion estandar ~ 0.54

Alemania  Schéttker 011 Glucosaenayuno+Alc Glucosa ayuno 100-125 0 hemoglobina glucosilada 5.7-6.4% 5T 306 50-74afios 050
Von Eckardstein 2000 Glucosaen ayuno Glucosaayuno 109.8-<126.1 n7 20 36-60 afios 1

hi Chou 1998 Cunvatolerancia Glucosa en ayuno 100.8-<140.5y glucosa 2 horas postcarga<140.5 181 3 230 afios 070

Qian 2012 Cunvatolerancia Glucosa ayuno 109.8-<124.3y glucosa 2 horas postcarga 140.5<199.9 1042 3n 21-75 afios 0.6

Bae 011 Hemoglobinaglucosilada  Hemoglobina glucosilada 5.7-6.4% 3 601 Promedio 4.8 afios 0.74

Corea ~ Choi 011 Hemoglobinaglucosilada  Hemoglobina glucosilada 5.7-6.6% 5945 8% 40-69 afios 047
Ryu 2006 Glucosaenayuno Glucosa ayuno 110-125 13189 190 30-59afios 1

Cheng 011 Hemoglobinaglucosilada  Hemoglobina glucosilada 5.5-6.4% 1375 39 18.5-101.5afios 095

Estas Uridos Dinneen 1998 Glucosaenayuno Glucosa ayuno 100-139 757 778con 126-139 mg/dl, 513 2140 mg/dl 240 afios 038

Lipska 2008 Glucosaenayuno+Alc Glucosa ayuno 100-125y hemaoglobina glucosilada<5.7% 1690 18 70-79 afios 046

Lorenzo 2012 Cunvatolerancia Glucosa ayuno 100.8-<126.1y glucosa 2horas postcarga <140.5 3015 27 2564 afios 037

Finlandia ~ Mykkanen 1993 Glucosaa las 2horas postcarga Glucosa 2horas postcarga 140.5-<199.9 89 JE| 65-74 afios 036
Francia  Charles 1991 Cunvatolerancia Glucosa ayuno 109.8-<140.5y 2 horas postcarga<140.5 5042 63 43-54 afios 1

Holands De Vegt 2000 Glucosaenayuno Glucosa ayuno 110-126 1342 82 por criterio OMS, 112 por criterio ADA 50-74 afios 045

De Vegt 2001 Cunvatolerancia Glucosa ayuno 110-126Y 2 horas postcarga 140-200 1382 82por criterio OMS, 112 por criterio ADA 50-74 afios 045
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Tabla 6. Caracteristicas de los estudios de cohorte incluidos en el meta-analisis

FACTORES ESTUDIADOS
PAIS AUTOR  PUBLICACION FACTOR CATEGORiA MUESTRA DM2 EDAD %HOMBRES
T— { 000 Cunvatolerancia Glucosaayuno 109.8-<126.1 208 u 35,0177 afios (promedio desviacion estdndar) 0.2
Ko 2000 Glucosaenayuno +Alc Glucosa ayuno <109.8y hemoglobina glucosilada26.1% 08 U 35.017.7afios {promediotdesviacion estandar) (.12
lsrael ~ Lemer 2014 Hemoglobina glucosilada Hemoglobina glucosilada 5.5-6.5% 10201 38 200 afios 030
Bonora 004 Curvatolerancia Glucosaayuno 109.8-<126.1 0 glucosa 2 horas postearga 140.5-<199.9 &7 64 40-79afos 050
Italia  Bonora 011 Hemoglobina glucosilada Hemoglobina glucosilada 5.5-6.4%% 8 63 40-19afi0s 050
Vaccaro 19 Curvatolerancia Glucosa ayuno<100y glucosa 2 horas postcarga 120-179 560 108 40-59afios 0.76
Heianza 011 Glucosaenayuno+Alc Glucosaayuno<100.8 y hemoglobina glucosilada 5.7-6.4% 6241 1634 -8 afios 074
Inoue 2008 Glucosaenayuno+Alc Glucosa ayuno 100.8-125y hemoglobina glucosilada<5.5% 10042 38 19-8hafios 051
Kabeya 012 Glucosaenayuno Glucosa ayuno 110-125 %01 8 40afios 1,039.95
Kato 2009 Glucosaenayuno Glucosa ayuno 110-125 11369 mn 40-19afios 2915824
Kato 2012 Hemoglobina glucosilada Hemoglobina glucosilada 5.7-6.4% mn 80 40-79afios 290936
Japon ~ Mukai 01 Glucosaenayuno Glucosaayuno 101-<126 1% 2% 40-19afi0s 071645
Mukai 012 Glucosaalas 2horas postcarga ~ Glucosa 2horas postearga 142-<200 19 2% 40-19afi0s 071645
Mukai 012 Hemoglobina glucosilada Hemoglobina glucosilada 5.7 198 2% 40-19afios 071645
0da 213 Glucosaen ayuno Glucosa ayuno 102-<126 203 3 2-82afios 6342183
0da 2013 Hemoglobina glucosilada Hemoglobina glucosilada25.8% 203 /) 2-82afios 63018
Yamada 199 Cuvatolerancia Glucosa ayuno >108-<144: o glucosa 1hora postcarga>162.1 0 2horas postcarga>126.1-<198 94 15(5afios de seguimiento) y 21 {10afios de seguimiento)  Promedio(desviacin estandar): 53.1(7.0) .14893R2
Mauricio ~ Shaw 1999 Curvatolerancia Glucosa ayuno 109.8-<126 kI 97 25-Thafios 4620606
México ~ Ferrannini 2009 Curvatolerancia Glucosa 2 horas postcarga 140.5-<199.9 1941 165 35-64afios 4157651
Suecia  Rolandsson 2000 Glucosa capilar + curvatolerancia Glucosa capilar2140.5y glucosa 2 horas postearga 160.3-<219.7 0B Q 230 afios 19093
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Tabla 7. Resultado del meta-analisis de las pruebas diagnodsticas de prediabetes como factor prondstico para el desarrollo de
diabetes mellitus 2

PRUEBAS DIAGNOSTICAS DE PREDIABETES COMO FACTOR PRONOSTICO PARA EL DESARROLLO DE DIABETES MELLITUS 2

] ] , Po PARA 2 Pecaer PARA SESGO
FACTOR PRONOSTICO DEFINICION DE PREDIABETES NORMOGLUCEMICOS SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD a . .I_ § Especificidad (%) EGGER .
HETEROGENEIDAD  Sensibilidad(%) DE PUBLICACION
GLUCOSA EN AYUNO t
de corte de 100mg/ dl()"”" ° 100<126 <100/<102 67% (59-74)  82% (75-88) P<0.01 % 100 0.448
GLUCOSA EN AYUNO (punto
de corte de 110me/dl) 109.8-<126 <109.8<112 34%(25-43)  95%(93-97) P<0.01 95 99 0.615
HEMOGLOBINA
GLUC%SIS-\DA 5.7-6.4% <5.7/<5.8% 67%(59-74)  76%(66-84) P<0.01 98 100 0.536
Glucosa ayuno <100/109.8 y
Glucosa ayuno 100/109.8 o glucosa 2
CURVA DE TOLERANCIA horas postcarga 120/<199.9 glucosa 2 horas postcarga 62%(42-78)  80%(66-89) P<0.01 93 99 0.484
posicarg ' <120/<199.9

Glucosa ayuno 100/109.8- Glucosa ayuno <100-<109.8 y

GLUCOSA EN AYUNO o0 A1C 124.3/<126.1 0 hemoglobina hemoglobina glucosilada<5.7-  83%(73-90)  67%(61-72) P<0.01 92 99 0.707

glucosilada 5.7-6.4%

<6.4%
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GLUCOSA EN AYUNO (punto de corte de 100 mg/dl)

Se considerd como prediabético a aquellos que tuvieran alteracion en este prueba a un punto de
corte de 100-<126 mg/dl. Se incluyeron seis estudios, los cuales mostraron un intervalo de
sensibilidad para la prediccion de diabetes mellitus de 52-71%, mientras que la sensibilidad global
fue del 67% (ICos% 59-74%). Respecto a la especificidad identificada en los diferentes estudios, ésta
tuvo un intervalo del 66-91%; la especificidad global obtenida fue del 82% (ICos% 75-88%). En cuanto
a la heterogeneidad, ésta fue alta para ambas medidas globales (sensibilidad 12=95.08%, ICosy
92.50-97.66%, p<0.01; especificidad 12=99.55%, 1Cos% 99.44-99.66%, p<0.01) (figura 4). El andlisis de
metarregresiéon no identificéd variables que explicaran la heterogeneidad atribuida a las medidas

globales.

Por medio del grafico de Galbraith se detectaron tres estudios con valores extremos para la
sensibilidad ©°8) (39 (60) y cyatro para la especificidad 59 (69) (61) (62) ' de |os cuales se excluyeron los
estudios 2 (69) disminuyendo la sensibilidad a 60% (1Css% 50-68%), 12 = 90.80% (ICos% 84.43-98.17%)
y una especificidad del 80% (ICos% 60-87%), 12 =99.17% (ICos% 98.85-99.48%), ambos con un valor de
Q= p<0.01 (ver tabla 9).

GLUCOSA EN AYUNO (punto de corte de 110mg/dl)

Se considerd como prediabético a aquellos que tuvieran alteracion en este prueba a un punto de
corte de 109.8<126 mg/dl. Se incluyeron siete estudios, los cuales mostraron un intervalo de
sensibilidad para la prediccion de diabetes mellitus de 21-49%, mientras que la sensibilidad global
fue del 34% (IC 95% 25-43%). Respecto a la especificidad identificada en los diferentes estudios, ésta
tuvo un intervalo de 90-98%; la especificidad global obtenida fue del 95% (ICos% 93-97%). En cuanto
a la heterogeneidad, ésta fue alta para ambas medidas globales (sensibilidad 1°=95.26%, 1Cosy
93.02-97.51%, p<0.01; especificidad 12=98.63%, 1Cos% 98.20-99.07%, p<0.01) (figura 5). El analisis de
metarregresion no identificd variables que explicaran la heterogeneidad atribuida a las medidas

globales.

Por medio del grafico de Galbraith se detectaron cuatro estudios con valores extremos para la
sensibilidad (63 (64) (59) (60) y dos para la especificidad 4 59, de los cuales, se excluyeron los estudios
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(63) (64) (60) resultando en una sensibilidad de 34% (ICos% 23-49%), 1= 94.62% (ICos% 90.91-98.32%), y
una especificidad del 97% (ICos% 95-98%), 1= 97.91% (ICos% 96.82-98.99%), ambos con un valor de
Q= p<0.01 (ver tabla 10).

HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbA1c)

Se obtuvieron nueve estudios sobre esta prueba. Se considerd prediabético a quien mostrara un
valor de hemoglobina glucosilada a un punto de corte de 5.7-6.4%; se encontré que la sensibilidad
para la predicccion de diabetes mellitus varié en los diferentes estudios entre 47 y 81% mientras
qgue la sensibilidad global de la prueba fue del 67% (IC os% 59-74%). Respecto a la especificidad
identificada, ésta oscilé entre 30 y 92%; la especificidad global obtenida fue del 76% (ICos% 66-84%)
(figura 6). En cuanto a la heterogeneidad, ésta fue alta para ambas medidas globales (sensibilidad
12=98.31%, 1Cosy% 97.81-98.81%, p<0.01; especificidad 12=100%, 1Coss% 99.83-99.87%, p<0.01). El
analisis de metarregresion no identificd variables que explicaran la heterogeneidad atribuida a las

medidas globales.

En cuanto a los valores extremos, el grafico de Galbraith detecté cinco estudios con valores
extremos (6°) (66) (67) (61) (68) (69) harg |5 sensibilidad y siete para la especificidad (70) (65) (66) (67) (68) (69) (62),
de los cuales, se excluyeron los estudios (61 (68) (62) (69) mostrando un ligero aumento en la
sensibilidad con un valor del 69% (ICss% 58-77%), 1>°= 97.64% (ICos% 96.56-98.74%) y un descenso en
la especificidad al 73% (IC9s% 62-82%), 2= 99.69% (ICos% 99.62-99.77%), ambos con un valor de Q=
p<0.01 (ver tabla 12).

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

Se obtuvieron ocho estudios. La curva de tolerancia a la glucosa a un punto de corte Glucosa ayuno
100/109.8 o glucosa a las 2 horas postcarga de 120/<199.9 mg/dl, considerandose prediabético
guien mostrara alteracién en cualquiera de las dos pruebas, se encontré que la sensibilidad para la
predicccion de diabetes mellitus vario en los diferentes estudios entre 33 y 100%, mientras que la
sensibilidad global de la prueba prueba fue del 62% (ICos% 42-78%). Respecto a la especificidad

identificada en los diferentes estudios, ésta oscild entre 30 y 92%; la especificidad global obtenida
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fue del 80% (ICos% 66-89%). En cuanto a la heterogeneidad, ésta fue alta para ambas medidas
globales (sensibilidad 12=93%, [Cgs% 90-97%, p<0.01; especificidad 1°=99%, 1Cos% 98-99%, p<0.01)
(figura 7). El andlisis de metarregresion no identificd variables que explicaran la heterogeneidad

atribuida a las medidas globales.

En cuanto a los valores extremos, el grafico de Galbraith detectd cuatro estudios con valores
extremos para la sensibilidad (71 (72) (70) (73) y seis para la especificidad (72 (70) (73) (74) (75) (76) (e |os
cuales, se excluyeron tres estudios (7Y (72 (73): sin embargo, el cambio de los valores globales no fue
significativo 61% (IC os% 26-87), 12~ 94.62% (ICesy 90.91-98.32%), y una especificidad del 80% (ICsss
62-92%), ), 1°°97.91% (1Cos% 96.82-98.99%), con un valor para ambos de Q=p<0.01 (ver tabla 11).

GLUCOSA EN AYUNO O HEMOGLOBINA GLUCOSILADA (HbA1c)

Se obtuvieron 5 estudios con la combinacidon de ambas pruebas. Al realizarse de forma simultdnea
la prueba de glucosa en ayuno, a un punto de corte 100/109.8-124.3/<126.1 mg/dl, y hemoglobina
glucosilada, a un punto de corte de 5.7-26.1%, considerandose prediabético quien mostrara
alteracion en cualquiera de las dos pruebas, se encontrd que la sensibilidad para la predicccion de
diabetes mellitus varié en los diferentes estudios entre 59 y 93%, mientras que la sensibilidad
global para la combinacién de dichas pruebas fue del 83% (ICos% 73-90%). Respecto a la
especificidad identificada en los diferentes estudios, ésta oscilé entre 55 y 72%; la especificidad
global obtenida fue del 67% (ICos% 61-72%). En cuanto a la heterogeneidad, ésta fue alta para
ambas medidas globales (sensibilidad 12=92%, 1Cesy% 86.68-97.39%, p<0.01; especificidad 1°=99%,
ICos% 98.66-99.36%, p<0.01) (figura 8). El analisis de metarregresion identificd a la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2, como el Unico factor relacionado que explicé la heterogeneidad atribuida a
las medidas globales obteniendo un leve descenso en la heterogeneidad con una 1°=80% y un

aumento marcado en la sensibilidad al 97% (ICos% 83-99%).

Por medio del grafico de Galbraith se detectaron dos estudios con valores extremos 7 78) para la
sensibilidad y cuatro 77) (78) (79) (80) parg |a especificidad, de los cuales, se excluyé un estudio 78,
aumentando la sensibilidad a 86% (ICos% 80-91%), 1= 88.83% (ICos% 78.42-98.29) y la especificidad a
67% (ICos% 60-73%), 1°= 99.26% (ICos% 95.99-99.53), ambos con una Q=p<0.01 (ver tabla 13).
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Figura 4. Meta-analisis de sensibilidad y especificidad global de la pruebas glucosa en ayuno con un punto

de corte de 100 mg/dl como factor pronéstico para el desarrollo de DM2 en prediabéticos
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Figura 5. Meta-analisis de sensibilidad y especificidad global de la pruebas glucosa en ayuno con un punto

de corte de 110 mg/dl como factor pronéstico para el desarrollo de DM2 en prediabéticos

Sensibilidad

Studyld

Kabeya _

Dinneen —a-

Mukai —n—r
I

I

Kato | ——

I

I

Ryu —— :

I

|

De Vegt o ——

I

I

Von Edkardstein I ——

I

I

I

I

I

I

I

I

COMBINED <:t_‘;>

SENSITIVITY [35% CI)

0.24 [0.16 - 0.35]

0.30 [0.25 - 0.35]

0.47 [0.43 - 0.51]

0.21 [0.15- 0.27]

0.48 [0.37 - 0.56]

0.49 [0.42 - 0.56]

0.25 [0.22 - 0.29]

0.34[0.25 - 0.43]

Q =126.68. df =6.00, p= 0.00

12 = 8526 [93.02 - 97 .51]

0.2 0.6
SENSITMITY
]
Especificidad
Studyld : SPECIFICITY (5% CI)
1
|
1
1
|
Kabeys : — 0.97 [0.96 - 0.98]
1
1
Muikai —i— 0.94 [0.93 - 0.95]
1
1
Kato = 0.96 [0.96 - 0.98]
1
1
Ryu : ] 0.98 [0.98 - 0.98]
1
1
De Vegt —— | 0.93 [0.92 - 0.94]
1
1
Wen Edkardstein —— : 0.90 [0.89 - 0.91]
1
|
Dinneen - 0.95 [0.95 - 0.986]
1
1
1
1
1
COMBINED ¢Q4> 0.95[0.93 - 0.97]
1
1
1 Q =439.41, df = 6.00, p= 0.00
1
1
: 12 = 95.63 [98.20 - 99.07]

SPECIFICITY

36



Figura 6. Meta-analisis de sensibilidad y especificidad global de Hemoglobina glucosilada (HbAlc) como

factor prondstico para el desarrollo de DM2 en prediabéticos

Studyld

Lerner

Oda

Kato

Mukai

Muhammad

Choi

Bonora

Cheng

COMBINED

Studyld

Lerner

Oda

Mukai

Bae

Muhammad

Choi

Bonora

Cheng

COMBINED

Sensibilidad

SENSITIVITY (95% CI)

0.73[0.71 - 0.75]

0.81 [0.64 - 0.93]

0.61 [0.58 - 0.64]

0.47 [0.41 - 0.53]

0.62 [0.58 - 0.66]

0.79 [0.62 - 0.91]

0.51 [0.48 - 0.54]

0.81 [0.69 - 0.90]

0.73[0.71 - 0.74]

0.67[0.59 - 0.74]

Q =473.26, df =8.00, p = 0.00

12 =98.31 [97.81 - 98.81]

SENSITIVITY

Especificidad

0.5

SPECIFICITY

SPECIFICITY (95% CI)

0.49 [0.48 - 0.51]

0.92 [0.91-0.93]

0.89 [0.88 - 0.90]

0.72 [0.70 - 0.74]

0.84 [0.84 - 0.85]

0.67 [0.64 - 0.71]

0.85 [0.84 - 0.86]

0.57 [0.54 - 0.61]

0.66 [0.65 - 0.67]

0.76[0.66 - 0.84]

Q =5367.16, df = 8.00, p = 0.00

12 = 99.85 [99.83 - 99.87]

37



Figura 7. Meta-analisis de sensibilidad y especificidad global de curva de tolerancia ala glucosa como factor

prondstico para el desarrollo de DM2 en prediabéticos
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Figura 8. Meta-analisis de sensibilidad y especificidad global de la combinacién de pruebas glucosa en
ayuno o HbA1c como factor prondstico para el desarrollo de DM2 en prediabéticos
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Evaluacion de sesgos de publicacion

No se detectd sesgo de publicacién, los valores de p para la prueba de sesgo de publicacion de

Egger fueron mayores que 0,10 para todas las pruebas diagndsticas de prediabetes evaluadas vy los

graficos en embudo encontraron la figura en forma de embudo espera (tabla 8).

Tabla 8. Evaluacion de sesgos de publicacion

. Prueba de -
Prueba de prediabetes Egger Grafico en embudo o de Funnel plot
<
(=] (o]
£
i
Glucosa en ayuno con un g — o °
@
punto de corte de 0.448 5 |
100mg/d| 53]
0 5 10 15
Precision
o Study regression line
———- 95% CI for intercept
o
E o
k7
O Q
5 0
(=]
QN _‘IV
Glucosa en ayuno con un 581
punto de corte de 0.615
110mg/dl
0 5 10
Precision

regression line
—— 95% CI for intercept

a Study

40



Prueba de prediabetes Prueba de

Grafico en embudo o de Funnel plot

Egger
2
55
Hemoglobina glucosilada 0.536 :
5.7-6.4% ' z
0 2 4
Precision
o Study regression line
F———- 95% CI for intercept
[e]
2
©
E
Curva de tolerancia a la _ﬁ
@
glucosa &
Glucosa ayuno 5
( Y 0484 o
100/109.8 o glucosa 2 &
horas postcarga
120/<199.9)
2 4 6 8 10
Precision
o Study regression line
F——- 95% CI for intercept
O o]
@ (@]
g
= o]
83
Glucosa ayuno R
100/109.8-124.3/<126.1 %
. 0.707 a
o hemoglobina z
glucosilada 5.7-6.4%
T T T
2 4 6
Precision
O Study regression line

F——- 95% ClI for intercept

41



Tabala 9. Glucosa en ayuno con un punto de corte de 100mg/dl eliminando valores extremos
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Tabala 10. Glucosa en ayuno con un punto de corte de 110mg/dl eliminando valores extremos
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Tabala 11. Curva de tolerancia a la glucosa eliminando valores extremos
Sensibilidad global
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Tabala 12. Hemoglobina glucosilada eliminando valores extremos
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Tabala 13. Glucosa en ayuno o HbAlc eliminando valores extremos

|2

Estadistico Q Sensibilidad global

Grafico de Galbraith (Sensibilidad)

Estudios excluidos

b/se(b)

12.6439

Fitted values

b/se(b)

b/se(b)

T
6.30394

0
1/se(b)

Grafico de Galbraith (Especificidad)

Fitted values

bise(b)

31.6484

Heianza

Schottk

45.49‘78
1se(b)

88.83%
(ICos% 78.42-98.29%)

Ko

99.26%
(ICos5% 95.99-99.53%)

86%

P<0.01
<0.0 (ICos5 80-91%)

Estadistico Q Especificidad global

67%

P<0.01 (ICosy 60-72%)

46



Discusion

Los criterios diagndsticos para prediabetes han cambiado desde su reconocimiento, de igual
manera la introduccién de pruebas diagndsticas como en el caso de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c), la cual fue incorporada dentro de los estandares de la ADA en el afio 2010 ®Y. En la
mayoria de bibliografia actual sobre diagndstico de prediabetes, se sugiere la aplicacién de sélo una
prueba diagndstica de las antes mencionadas; sin embargo, investigaciones han indicado
discordancia entre los diagndsticos de GAA y TGA (7) y que a cada prueba se le atribuyen diferentes

prondsticos para el desarrollo de diabetes (80) (82) (83)

A la 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; en nuestro estudio comparamos la prueba de
glucosa en ayuno a dos puntos de corte: a 100 y 110 mg/dl; observando que a un punto de corte de
100mg/dI, la prueba detectaria al 67% de pacientes prediabéticos correctamente y al 82% de los
pacientes sin prediabetes; en contraste, a un punto de corte de 110 mg/dl, la prueba tectaria al
34% de los prediabéticos y al 95% de los sujetos sanos. Con este resultado se sustenta el que
investigaciones previas apoyan, que a un punto de corte mas bajo de la glucemia en ayunas
(alrededor de 95 mg/ ml), se tiene mayor posibilidad de detectar pacientes con alteraciones de la

glucosa en fase de prediabetes.

La concordancia entre la glucosa plasmatica en ayunas y la glucosa a las 2 horas postcarga es
imperfecta, al igual que la concordancia entre HbA1C y cualquiera de las pruebas de medicién de
glucosa. Datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (NHANES por sus siglas en inglés),
indican que a un punto de 6,5%, la HbAlc identificd a menos de un tercio de los casos de diabetes
no diagnosticada con la prueba de glucosa en ayunas a un corte de 126mg/dl (7,0 mmol/I) &4
Numerosos estudios han confirmado que, comparado con los puntos de HbAlc y glucosa
plasmatica en ayuno, la glucosa plasmatica a las 2 horas post-carga diagnostica mas personas con
diabetes. Es de destacar que la menor sensibilidad de HbA1C a un punto de corte de 6,5%, puede
ser compensado por la facilidad del uso de la prueba. Durante este analisis se identificd que la

sensibilidad de la hemoglobina glucosilada fue del 67% vy la especificidad del 76%; comparada con la
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glucosa a las dos horas postcarga, esta es 4% mas sensible; sin embargo, la glucosa a las dos horas
postcarga es mucho mas especifica que la HbAlc. A pesar de que la ADA incluyd la hemoglobina
glucosildada como prueba de prediabetes, las investigaciones muestran diferencias en la definicion
de los puntos de corte; por lo que es importante realizar mds investigaciones para sustentar el
mejor punto de corte de esta prueba para el diagndstco de prediabetes. Algunos estudios han
comparado la glucosa en ayunas con la glucosa a las 2 horas; cuando en la practica cotidiana se
realiza glucosa en ayunas o la prueba completa; es decir, la curva de tolerancia a la glucosa con

valores basaly 2 h.

La combinacion de la glucosa anormal en ayuno y la hemoglobina glucosilada pareceria tener la
mejor sensibilidad para identificar futuros casos de diabetes, la sensibilidad global reportada fue del
83% con una especificidad del 67%, y ya que lo que se propone es una prueba o combinacion de
pruebas de escrutinio de prediabetes, esta resultd ser la mds recomedable debido a que obtuvo la
mayor sensibilidad en nuetsro estudios. En cuanto a el por qué resultd ser mas sensible la
combinacidn de estas dos pruebas que cada una por separado, esto es probablemente debido al
hecho de que ambas estdn mas cerca del evento final; es decir, que aunque los casos de
intolerancia a la glucosa ya sefalan una anormalidad, la diabetes requiere que ocurran cambios
mas extremos a las 2 horas (= 200 mg) y el paciente con TGA aun puede tener mas reserva
pancreatica que quien tiene GAA, lo cual conincide con lo que investigacion sugieren, que la GAA 'y
la TGA son categorias diferentes de tolerancia a la glucosa con fisiopatologias diversas. Los
individuos con GAA tienen resistencia a la insulina mas acentuada mientras que la TGA parece ser
secundaria a deficiencia de secrecion de insulina post-ingesta de glucosa (o alimentos) y que el
riesgo de diabetes aumenta cuando ambas categorias de tolerancia a glucosa alterada coexisten (7).
En este sentido, seria de importancia comparar los costos de las estrategias; pero, este objetivo
excede los limites del trabajo propuesto, por lo que se sugiere un posterior estudio de costo-

efectividad.

Un problema metodoldgico de este tipo de estudios es que resulta muy dificil definir el estandar de
oro y la mayoria de las referencias se limitan a comparar prevalencia de anormales con una y otra
prueba; sin embargo, la fortaleza de esta investigacién reside en el hecho de que sélo se incluyeron

estudios con seguimiento y que el estandar de oro fue el diagndstico final de diabetes.
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Conclusiones

La combinacidn de pruebas glucosa en ayuno o HbAlc, mostrd ser la mejor combinacion de puebas
con una sensibilidad del 83% (IC 95% 73-90%) y una especificidad del 67% (ICos% 61-72%), seguida de
la glucosa en ayuno a un punto de corte de 100mg/dl y hemoglobina glucosilada. La glucosa en
ayuno a un punto de corte de 110 mg/dl, fue la prueba que mostré menor sensibilidad 34% (ICos%
25-43%); sin embargo, reportd la mejor especificidad de todas las pruebas estudiadas E= 95%(ICosy%
93-97%).

Respecto a la prueba de glucosa capilar, no se obtuvieron suficientes estudios para reazliar un

meta- analisis de esta prueba.

Recomendaciones
1. Realizar un estudio de costo-efectividad de las pruebas de diagndstico de prediabetes

actualmente recomendadas.
2. Reunir mayor evidencia para sustentar un posible cambio en las politicas de salud dirigidas
al diagnéstico y tratamiento de pacientes prediabéticos, con el fin de evitar su progresién de

la enfermedad.
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