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human being should be able to
Achange a diaper, plan an

invasion, butcher a hog, conn a
ship, design a building, write a sonnet,
balance accounts, build a wall, set a
bone, comfort the dying, take orders,
give orders, cooperate, act alone, solve
equations, analyze a new problem,
pitch manure, program a computer,
cook a tasty meal, fight efficiently, die
gallantly. Specialization is for insects.

Robert A. Heinlein
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Disefio de un modelo pronoéstico de la conversion
de prediabetes a diabetes en prediabéticos del

Hospital Central Sur de Alta Especialidad



Planteamiento del Problema

La prediabetes es un estado en el que la poblacion afectada se encuentra en un riesgo
elevado de desarrollar diabetes mellitus y complicaciones cardiovasculares,
comparados con sujetos sanos. En estudios de seguimiento, los pacientes con
prediabetes pueden tener 3 desenlaces: progresar a diabetes mellitus, continuar con
prediabetes o revertir a normoglicemia. En el mundo se han desarrollado diferentes
modelos prondsticos de los desenlaces anteriores, que logran una buena prediccién de
transformacién de prediabetes a diabetes, el mas importante, es el de Yokota, et. al. en
el 2017, el cual fue desarrollado en poblacion japonesa, esta poblaciéon es
fundamentalmente diferente de la mexicana, en su modelo no se incorporan variables
como el IMC, ya que no tiene tanta relevancia en japoneses como la tiene entre
mexicanos. No se conoce en poblacion mexicana ningun modelo pronostico de la
transformacion de prediabetes a diabetes mellitus. Por lo tanto, hace falta el desarrollo
de un modelo prondstico con adecuada sensibilidad y especificidad para la predicciéon
de transformacion de prediabetes a diabetes mellitus en nuestra poblacion.
Antecedentes

Se conoce que en México, la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM) se encuentra
en 10.3% segun datos de ENSANUT 2018, estos pacientes tienen un riesgo
cardiovascular aumentado que se ha equiparado con el riesgo en pacientes con
cardiopatia isquémica. La prediabetes es una condicién de alto riesgo para desarrollar
diabetes mellitus (ADA 2019), la cual también tiene asociado un aumento del riesgo

cardiovascular. Se ha reportado, que en Estados Unidos, la prevalencia de prediabetes



se encuentra entre 12.4 y 28.7% [1]. En México, segun datos de ENSANUT 2016, la
prevalencia de prediabetes fue 14.1%. En el Hospital Central Sur de Alta Especialidad
(HCSAE), existe una prevalencia del 33.1%, lo que representa mas del doble de la
prevalencia nacional; entre esta poblacion de prediabéticos, se encontré una incidencia
acumulada de DM de 4.5% en el primer ano, con un riesgo relativo de desarrollo de DM
entre prediabéticos de 7.7 (IC 95 % = 2.1-27.9)[2], esto quiere decir que los
prediabéticos tienen 7 veces mayor riesgo de desarrollar DM comparado con sujetos
normoglucémicos, en poblacién del HCSAE. Entre esta poblaciéon se han reportado
riesgos relativos para cardiopatia isquémica de hasta 3.12 [3]. En el EPIC-NORFOLK,
se encontré6 un riesgo relativo ajustado por edad de 2.13 (IC 1.35-3.35) para
enfermedad arterial coronaria, 1.79 (IC 1.24-2.6) para eventos cardiovasculares y 1.8
(IC 1.13-2.86) para mortalidad por cualquier causa entre sujetos prediabéticos [4]. En la
cohorte prospectiva de Paris, también se encontr6 una elevacion al doble de la
mortalidad entre estos individuos [5].

Se han hecho estudios sobre las variables que se encuentran asociadas a la
progresion de prediabetes a DM. En una cohorte alemana se encontré que el IMC,
perimetro abdominal, elevacion de TGP y GGT, edad, antecedente familiar de DM e
hipertrigliceridemia eran factores de progresién [6]. En otro estudio se encontraron
como factores la glicemia en ayuno, HbA1c, presién arterial, IMC vy triglicéridos elevado
[7]. En poblacion del HCSAE, Coronado et. al., report6 la glucosa basal y el IMC como
los factores estadisticamente significativos para la progresion a DM [2].

Existen estudios limitados en los que se describan modelos predictivos de la progresion

de prediabetes a DM. En el 2017, Yokota et. al. publico6 un modelo en poblacién



japonesa utilizando un analisis de regresién logistica multivariado, utilizando las
variables de antecedente familiar, sexo masculino, tensién arterial, glucosa central,
HbA1c y TGP, es importante poner atencién en el hecho de que Yokota no incorpord
IMC, variable que Coronado et. al. reporta, junto con la glucosa basal como predictor
de transformacion de prediabetes a diabetes en su estudio en poblacion mexicana, esto
es derivado de que en poblacion japonesa, el porcentaje de sobrepeso y obesidad
apenas alcanza el 30%, segun datos de la OMS, mientras que en México la cifra
asciende hasta el 70%, ademas en Japdn las muertes asociadas a diabetes mellitus
representan el 1% de la mortalidad general, mientras que en México ocupa el segundo
lugar en causas de mortalidad, es por detalles como estos, que considero que las
poblaciones son diferentes y un modelo que fue desarrollado y validado en poblacion
japonesa no es aplicable a nuestra poblacion. El modelo de Yokota tuvo un area bajo la
curva ROC de 0.8 (IC 0.7-0.87) con sensibilidad 80% y especificidad de 61.8% [8]. En
el 2018, Nichols et. al., publicé un modelo basado unicamente en IMC y HbA1c, en el
cual estratific6 a los sujetos por cortes del IMC y de la HbA1c y por medio de
seguimiento prospectivo, calcul6 el riesgo de desarrollar DM para cada estrato, Nichols
no reporta area bajo la curva, sensibilidades ni especificidades de su modelo,
unicamente riesgos, tampoco se valoraron otras variables con modelos de regresion
logistica, ni comenta la razon por la que utilizd6 unicamente 2 variables, por lo que
considero que el modelo no tiene la calidad metodolégica para ser aplicado en
poblacién general [9]. En el 2019, Cahn et. al., desarrollo un modelo de machine
learning en poblacion de lIsrael, utilizando un arbol de decision, logré un area bajo la

curva ROC de 0.865 (IC 0.860-0.869) con una sensibilidad de 60.5% y especificidad de



90.8%, en este modelo se utilizaron edad, glucosa, HbA1c, IMC, triglicéridos, TGP,
leucocitos, uso de estatinas, HDL y uso de aspirina como variables de progresion, sin
embargo, para que esta fuera una herramienta aplicable a pacientes de la consulta en
un futuro, se requeriria tener el algoritmo electronico y los datos previos que se
utilizaron para construirlo instalados en cada computadora donde se fuera a usar, por lo
que no es algo practico [10]. Todos estos modelos se han desarrollado en poblaciones
diferentes a la nuestra. No existe un modelo desarrollado ni validado en poblacion
mexicana.

Marco Teérico

La diabetes mellitus es una enfermedad sistémica caracterizada por la elevaciéon de la
glucosa sérica, Se estima que 366 millones de personas en todo el mundo la padecen.
En México, segun datos de la ENSANUT 2018 existe una prevalencia del 10.3%, la
cual se ha incrementado en la ultima década. La diabetes es un grave problema de
salud publica, ya que el costo global de la atencidén es de 3,872 millones de ddlares al
afno, el gasto por persona es de aproximadamente 707 dolares al afo. La diabetes
mellitus aumenta el riesgo cardiovascular en los pacientes afectados. Segun datos del
INEGI, la enfermedad cardiovascular y la diabetes mellitus, son las 2 principales
causas de mortalidad en la poblacidon mexicana. Un porcentaje alto de los pacientes
desconocen que tienen la enfermedad y tardan hasta 11 afios en comenzar con un
tratamiento, esto derivado de que este desequilibrio metabdlico tarda en desarrollarse,
se sabe que el diagnostico de diabetes mellitus se encuentra subestimado debido al
curso asintomatico en etapas iniciales y previas de la enfermedad. La prediabetes, se

define como un estado de riesgo elevado de progresion a diabetes mellitus (ADA 2019),



en el cual existen cifras de glucosa o hemoglobina glucosilada anormales, sin cumplir el
diagndstico de diabetes, sin embargo, a pesar de esto, el riesgo cardiovascular si se
encuentra mas elevado en estos individuos comparado con sujetos normoglucémicos.
Es caracteristico de este estado, en comparaciéon con la diabetes, la posibilidad de
reversidn a normoglucemia en pacientes que controlan sus factores de riesgo. Existen
modelos que estiman el riesgo de presentar diabetes o prediabetes en la poblacién en
general, basadas en factores de riesgo metabdlico, sin embargo, existe poco escrutinio
en el primer nivel de atencion y los diagndsticos se establecen de manera tardia una
vez ya presente la diabetes, se estima segun el estudio publicado por Coronado, et. al.
en el 2009 que en la poblacion mexicana, en los prediabéticos, existe una incidencia de
4.5% anual de diabetes, comparado con 0.72% entre normoglucémicos. El diagndstico
tardio se asocia a presencia temprana de complicaciones ya que existe descontrol
cronico del metabolismo de carbohidratos previo, muchas de estas complicaciones, son
susceptibles de ser prevenidas, sin embargo, no pueden ser revertidas una vez
establecido el dano.

Justificacion

El desarrollar un modelo predictor del riesgo de progresion de pacientes prediabéticos
a diabéticos seria util para los meédicos encargados del tratamiento de pacientes
prediabéticos, (generales, familiares, internistas o endocrinélogos) para ser mas
estrictos en el tratamiento, tanto farmacolégico como no farmacolégico, en aquellos
pacientes que tengan mayor riesgo de conversion. Esto favoreceria en los
prediabéticos, tedricamente, una mayor taza de retorno a normoglicemia y evitar

desarrollar diabetes mellitus y sus complicaciones, asi como la disminucion del riesgo



cardiovascular que se asocia a la diabetes y en menor medida a la prediabetes. Los
modelos existentes, incorporan variables significativas en las poblaciones en las que
fueron desarrollados, un ejemplo claro es el de Yokota et. al., su modelo no incorpora el
IMC ya que tienen una poblacién en la que, segun la OMS, el porcentaje de sobrepeso
es del 26.5% y el de obesidad del 3.5%, unicamente 30% de los sujetos tienen un IMC
alterado, a diferencia de México en donde el porcentaje de sobrepeso y obesidad es
del 70%, en Japon las muertes relacionadas con la diabetes mellitus forman 1% del
total de defunciones, en México es la primera causa. Por esta razén, los modelos
desarrollados en poblaciones distintas no son utiles para los mexicanos y se requiere el
desarrollo de un modelo nuevo.
Pregunta de Investigacion
¢El desarrollo de un modelo prondstico podra predecir significativamente la
transformacion de prediabetes a diabetes mellitus en poblacion mexicana del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad?
Hipotesis
El modelo de prediccion lograra al menos un 80% de eficiencia en términos de AUC de
ROC.
Objetivos
Desarrollar un modelo estadistico que estime el riesgo de progresion de prediabetes a
diabetes mellitus basado en factores de riesgo clinicos y bioquimicos.
Secundarios:

-Describir los factores riesgo junto con el riesgo relativo para desarrollo de diabetes

mellitus en pacientes con prediabetes de la poblacion mexicana.



-Describir los factores protectores junto con el riesgo relativo para la reversion de
prediabetes a normoglicemia en sujetos con prediabetes de la poblacién mexicana.
Tipo de Estudio
Se trata de un estudio observacional analitico retrospectivo longitudinal
Diseio
-Definiciéon del Universo
Pacientes del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Petroleos Mexicanos
-Poblacién de estudio
Pacientes adultos de 18 a 75 afios que acudieron al laboratorio clinico del Hospital
Central Sur de Alta Especialidad entre 2010 y 2015 con un resultado de glucosa en
ayuno, hemoglobina glucosilada o glucosa 2 horas posterior a carga oral de 75 gramos
compatible con prediabetes y que contaban con analisis de laboratorio de pruebas de
funcién hepatica, pruebas de funcién renal, perfil de lipidos anual a lo largo del
seguimiento, asi como datos de historia clinica y somatometria en el expediente
electronico.

-Criterios de inclusion, exclusién y eliminaciéon

Inclusion:

-Pacientes con diagnostico de prediabetes (Segun la ADA): HbA1c entre 5.7 y 6.4%,
glucosa central en ayuno entre 100 y 125 mg/dL y/o glucemia entre 140 y 199 mg/dL a
las 2 horas de una carga oral de 75 gramos de glucosa

-Edad de 18 a 75 afios.

Exclusion:

-Diagnéstico de diabetes mellitus o consumo de hipoglucemiantes orales



-Enfermedad de pancreas, tiroides, suprarrenales, hipdfisis

-Consumo de esteroides

-Embarazo

Eliminacion:

-No contar con informacion suficiente en expediente electrénico

-Métodos de seleccion de muestra

Los pacientes del grupo de estudio seran pacientes con diagndstico de prediabetes
basado en la primera cifra de glucosa, HbA1c o carga de glucosa registrada en el
expediente electronico, la cual se registrara con fecha, ademas deberan contar con
informacion suficiente tanto clinica como de laboratorio, incluyendo mediciones
seriadas de glucosa o HbA1c, asi como otros parametros bioquimicos descritos en este
protocolo en el seguimiento de 5 afos, de las cuales se registraran tanto valores como
fechas de realizacién para determinar el tiempo de exposicion, ademas deberan
cumplir los criterios que se describen a continuacion. Se registrara como diabetes, la
fecha en la que el paciente cuente con su segunda medicién de con cumplimiento de
criterios establecidos por la ADA (HbA1c >6.5, glucosa en ayuno > 126, cifra de glucosa
> 200 2 horas posterior a carga oral de 75 gramos) para dicha enfermedad.

-Definicién de variables

-Fecha de nacimiento: Fecha en dia, mes y afio del nacimiento del individuo

-Sexo: Sexo asignado al nacer en documentos legales.

-Glucosa en ayuno: Cifra de glucosa obtenida de muestra venosa con un minimo de 8

horas de ayuno.
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-HbA1c: Cifra del porcentaje de glucosilacion de la cadena alfa 1 de la hemoglobina
obtenida de muestra venosa

-Peso: Cifra de kilogramos obtenida de una bascula de consulta externa y reportada en
el expediente clinico

-Talla: Medida de altura en metros obtenida mediante escalimetro y reportada en el
expediente clinico

-IMC: Cifra obtenida de la divisién del peso en kilogramos entre el cuadrado de la talla
en metros

-Tension arterial sistélica: Cifra de tension arterial obtenida en milimetros de mercurio
en sistole y reportada en expediente clinico

-Tension arterial diastdlica: Cifra de tension arterial obtenida en milimetros de mercurio
en diastole y reportada en expediente clinico

-Perimetro abdominal: Cifra obtenida mediante la medicion de abdomen con técnica
estandarizada utilizando cinta métrica, reportada en centimetros en expediente clinico
-Colesterol total: Medicion sérica de la cantidad total de colesterol en sangre.
-Triglicéridos: Determinacion sérica de niveles de triglicéridos.

-HDL: Determinacion sérica de niveles de colesterol de alta densidad.

-LDL: Determinacién sérica de niveles de colesterol de baja densidad.

-Creatinina: Determinacion sérica de niveles de creatinina en miligramos sobre decilitro.
-Tasa de filtrado glomerular: Estimado de la tasa de filtrado glomerular obtenido
mediante la féormula CKD-EPI.

-Transaminasa glutamico oxalacética: Determinaicon sérica de transaminasa glutamico

oxalacética en muestra sanguinea.

11



-Transaminasa glutamico piruvica: Determinaicon sérica de transaminasa glutamico
piruvica en muestra sanguinea.

-Deshidrogenasa lactica: Determinaicon sérica de la deshidrogenasa lactica en muestra
sanguinea.

-Fosfatasa Alcalina: Determinaicon sérica de la fosfatasa alcalina en muestra
sanguinea.

-Acido Urico: Determinaicén sérica del 4cido Urico en muestra sanguinea.

-Antecedente heredofamiliar de Madre con DM: Diagndstico de diabetes mellitus en
madre bioldgica.

-Antecedente heredofamiliar de Padre con DM: Diagnéstico de diabetes mellitus en
padre bioldgico.

-DM gestacional: Diagnéstico de diabetes mellitus gestacional corroborado con
cumplimiento de criterios establecido por la ADA en cualquier embarazo previo.
-Ejercicio: Tiempo dedicado al dia especificamente para la realizacion de actividad
fisica.

-Etanol: Cantidad de alcohol bebido por la persona que va en proporcién al tipo de
bebida y la intensidad de consumo.

-Tabaco: Intoxicacion aguda o cronica producida por el consumo de tabaco.
-Comorbilidades: Presencia de cualquier diagnostico adicional a pre diabetes.
-Medicamentos: Consumo de farmacos de manera cronica, para tratamiento de alguna

enfermedad diagnosticada o sintoma, establecido por cualquier persona.
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-Conversion de prediabetes a diabetes: Cambio de diagnostico, basado en criterios
bioquimicos establecidos por la ADA, con nuevo cumplimiento de criterios para
diabetes mellitus.

-Reversiéon de prediabetes a normoglicemia: Cambio de diagnostico, basado en
criterios bioquimicos establecidos por la ADA, habiendo dejado de cumplir criterios de
prediabetes y nuevamente con cifras bioquimicas dentro de parametros normales.
-Métodos

Se realizd la busqueda de los pacientes con criterios previamente estipulados por la
ADA de prediabetes en la base de datos del laboratorio clinico entre los afios 2010 y
2015, se revisaron estudios previos para corroborar la ausencia de glucosa o HbA1c
alteradas previamente en el historial del sistema, se tom6é como punto 0 de
prediabetes, la fecha de cumplimiento por primera vez de criterios de ADA de
prediabetes, en este momento se realiz6 la primera evaluacion y se reviso el
expediente clinico en busca de las variables ya establecidas, se incluyeron de manera
secuencial a los pacientes con presencia de mediciones seriadas en periodos anuales
en 5 ocasiones de las variables bioquimicas descritas (HbA1c, colesterol total, HDL y
LDL, creatinina, TGO, TGP, DHL, FA, acido urico), se revisaron notas en busca de
variables cualitativas. Se buscaron los datos en periodos anuales por ser el tiempo
recomendado por la ADA para el seguimiento de pacientes prediabéticos, se
document6 fecha de la segunda cifra de glucosa con criterios de diabetes mellitus
como punto 0 de dicho diagndstico con fin del seguimiento para dicho paciente, de esta
manera el desenlace de conversion a diabetes mellitus se evaludé por periodo de

tiempo.
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Consideraciones Eticas

Los investigadores confirmamos que la revision de los antecedentes cientificos del
proyecto justificaron su realizacion, nos comprometimos a mantener un estandar
cientifico elevado para obtener informacién util para la sociedad y salvaguardar la
confidencialidad de los datos personales de los participantes en el estudio, se puso el
bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima de
cualquier otro objetivo, y nos condujimos de acuerdo a los estandares éticos aceptados
nacional e internacionalmente segun lo establecido por la Ley General de Salud, Las
Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y Experimentacion Biomédica en
Seres Humanos de la OMS, asi como la Declaracién de Helsinki.

Considerando que se realizd6 un estudio con medidas no invasivas se ajusto al
reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion en Salud", Titulo
segundo, Capitulo 1, Art. 13, 14 y 17, catalogando el presente estudio como “riesgo
minimo” que empled datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos y

diagndsticos rutinarios y utilizacion de medidas no farmacolégicas.
Aspectos Eticos de la Investigacion:

De acuerdo con el Articulo 12 “De la informacion implicada en investigaciones de la
NOM-012-SSA03-2012. Que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos, el cual cita que la informacion
relacionada con cualquier investigacion sera clasificada como confidencial. Los
Comités en materia de investigacion para la salud de las instituciones o
establecimientos en los que se realiza la investigacién, deben guardar total

confidencialidad respecto de los informes y reportes que reciban del investigador
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principal. Este dltimo junto con los Comités en materia de investigacion para la salud,
deben proteger la identidad y datos personales de los sujetos de investigacion, ya sea
durante el desarrollo de una investigacion, como en las fases de publicacion o
divulgacién de los resultados de la misma, apegandose a la legislacion aplicable

especifica en la materia.

Los datos recabados del expediente electronico de Petréleos Mexicanos fueron
utilizados y almacenados solamente por el residente responsable de la tesis y el asesor
0 asesores de tesis; se evitd el uso de nombres o domicilio de los individuos que fueron
incluidos en este proyecto, para dar cumplimiento a los lineamientos establecidos en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud, la
Declaracion de Helsinki de la Asociacidon Médica Mundial sobre principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, y a las Buenas Practicas Clinicas
emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Medidas de Confidencialidad y Seguridad del Uso de la Informacién de los
participantes:

Se utilizé una computadora personal con contrasefia como sitio fisico para resguardo
de los datos, se utilizé un folio consecutivo establecido para la recoleccion y utilizacion
de datos, con el fin de proteger las identidades e historial clinico del expediente
electronico (hombre, comorbilidades, diagndstico, tratamiento establecido, resultado de
estudios realizados) de cada uno de los participantes incluidos en el estudio.

Solo el residente responsable y los asesores de tesis tuvieron acceso a la base de
datos empleada en este estudio. Cito los nhombres de los médicos que realizaron la

intervencién y recopilaciéon de datos de cada uno de los participantes: Cesar Alejandro
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Arce Salinas, Tutor, Director HCSAE, Seiichi Salvador Shimizu Guadarrama,
Investigador, Residente, José Roberto Mendoza Martinez, Asesor, Analista estadistico
CENAPRECE.

Una vez recabada la informacion solo se conservaron los folios de cada uno de los
participantes, con el fin de resguardar las identidades y datos personales de cada uno.
A la conclusion del proyecto, la base de datos quedo resguardada bajo la supervision
del Dr. Martin Coronado Malagon, Jefe de servicio de Medicina Interna en una
computadora de escritorio con contrasefia como sitio fisico para resguardo, para
continuar su enriquecimiento con futuros proyectos de residentes que continuen la linea
de investigacion, durante los proximos 10 afos.

Resultados

Se obtuvo una muestra total de 99 pacientes con una edad promedio de 58 afios con
una desviacion estandar de 14 afos. El 61% (60) de los pacientes eran mujeres v,
complementariamente el 39% (39) eran hombres. En la tabla 1 se muestran las
principales caracteristicas de toda la muestra por categorias de nuestra variable de

interés.

Tabla 1. Caracteristicas generales por categorias de conversion a Diabetes

Variable Global Sin conversion a DM  Conversion a DM Valor p
100% (99) 59% (58) 41% (41)

Edad 58.5+14.1 57.8+13.4 59.4 +15.2 0.601*
Mujer 61% (60) 60% (35) 61% (25)

Sexo 0.950=
Hombre 39% (39) 40% (23) 39% (16)
Antec. No 74% (70) 68% (38) 82% (32)

maternos de , 0.122=
DM Si 26% (25) 32% (18) 18% (7)
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Tabla 1. Caracteristicas generales por categorias de conversion a Diabetes (continuacion)

Antecedentes  NO 77% (73) 79% (44) 74% (29)
0.632=
paternos de DM g; 23% (22) 21% (12) 26% (10)
Antec. Diabetes NO 97% (73) 100% (40) 94% (33)
" 0.125=
Gestacional si 3% (2) 0 6% (2)
No 71% (70) 64% (37) 80.5% (33)
Leve 19% (19) 21% (12) 17% (7)
Ejercicio 0.152=
Moderado 8% (8) 12% (7) 2.5% (1)
Intenso 2% (2) 3% (2) 0
Nunca 57% (56) 52% (30) 65% (26)
Et"a"ns:lm de  Actual 42% (41) 48% (28) 32.5% (13) 0.166%
Suspendido 1% (1) 0 2.5% (1)
Nunca 50% (49) 43% (25) 60% (24)
0, 0, 0,
Tabaquismo Actual 24% (24) 29% (17) 17.5% (7) 0.2302
Suspendid  26% (25) 28% (16) 22.5% (9)
o
Normal 15% (15) 22.5% (13) 5% (2)
IMC categoria Sobrepeso  47% (47) 46.5% (27) 49% (20) 0.041=
Obesidad  38% (37) 31% (18) 46% (19)
No 45% (45) 50% (29) 39% (16)
HAS 0.280=
Si 55% (54) 50% (29) 61% (25)
No 64% (63) 59% (34) 71% (29)
Dislipidemia 0.217=
Si 37% (36) 41% (24) 29% (12)

*Signiﬁcancia lograda en la prueba t de Student con igualdad de varianza muestras independientes
> Significancia lograda en una prueba de Independencia X2.

Como primeros hallazgos se observé que no hay una diferencia en el promedio de la
edad entre los que no tuvieron conversion a diabetes y los que si tuvieron la

conversion; las variables sexo, antecedentes maternos, antecedentes paternos,
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antecedentes de diabetes gestacional, ejercicio, consumo de etanol, tabaquismo,
hipertension arterial y dislipidemia, no mostraron una asociacion significativa, lo que
nos indica que la frecuencia con la que se presentan los casos de conversion a
Diabetes, de cada una de estas variables, no dependera de las variables antes
mencionadas, presentandose con similar frecuencia entre ambas categorias de
conversion.

Respecto a la variable categorias de IMC se encontré una asociacion estadisticamente
significativa, lo que nos indica que la frecuencia con la que se presentaron los casos de
conversion a Diabetes, depende de la categoria de IMC. En la categoria de IMC
normal, encontramos una prevalencia de pacientes sin conversion del 22.5%, la cual,
es mayor comparada con la prevalencia de pacientes que si tuvieron conversion a
Diabetes (5%); en la categoria de IMC con sobrepeso, encontramos una prevalencia de
pacientes sin conversion del 46.5%, la cual menor que la prevalencia de pacientes con
conversion con un 49%; en la categoria de IMC con obesidad encontramos una
prevalencia de pacientes sin conversién del 31%, comparada con 46% de pacientes

que si tuvieron conversion; estas distribucion se muestra en el Grafico 1.

Grafico 1. Frecuencia relativa de categorias
de IMC por categorias de conversion a Diabetes
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A continuacion, se muestra en la Tabla 2 las diferentes determinaciones bioquimicas
comparadas entre los grupos de Conversion o no a Diabetes; se observa que no se
encontré diferencia estadisticamente significativa para las variables creatinina, tasa de
fitrado glomerular (TFG), acido urico, colesterol total, HDL, LDL, transaminasa
glutamico oxalacética (TGO), transaminasa glutamico piruvica (TGP), deshidrogenasa
lactica (DHL), fosfatasa alcalina (FA) y hemoglobina glucosilada (Hb1Ac1); lo que nos

indica que estas variables presentaron concentraciones similares en ambos grupos.

Tabla 2. Determinaciones bioquimicas en la primer consulta por categorias de conversion a
Diabetes

Global

Sin conversion a DM Conversion a DM Valor p

IMC 28.1 (26 - 32) 27.2(25.3-30.7) 28.6(27.3-32.6) <0.0012
Glucosa (mg/dL) 106 (102 — 111) 104 (102 - 109) 110 (102 -114) 0.0154
Creatinina (mg/dL)  0.89(0.72-0.96)  0.85(0.73-0.99)  0.9(0.72-0.95) 0.9594
TGF (mL/min/1.73m2) 83.1+17.3 83.1+18.5 83.1+156  0.999*
Acido Urico (mg/dL) 59+1.6 5.7+1.17 6.1+2.17 0.436*
Colesterol (mg/dL) 205 (186 — 244) 203 (189 - 247) 212 (186 —244) 0.957A
Triglicéridos (mg/dL) 158 (126 — 229) 142 (122 - 190) 174 (136 -261) 0.029A
HDL (mg/dL) 43 (36 - 54) 44 (37 - 54) 43 (36-59)  0.5844
LDL (mg/dL) 127 (108 — 151) 129 (108 - 163) 126 (105 -146) 0.431A
TGO (mg/dL) 24 (22.5 - 31) 23 (22-27) 28(23-38)  0.1154
TGP (mg/dL) 31.2+14.1 29.3+15.3 33.1+13.0  0.498*
DHL (mg/dL) 315 (191 - 370) 202 (191 - 360) 336 (145 —497) 0.4924
FA (mg/dL) 76 (70 -77) 77 (70 -80.5) 75(75-76)  0.5344
HbA1C (%) 5.8 (5.6 —6.1) 5.8 (5.6 —5.8) 6.1(6.1-6.1) 0.1854

100% (99)

59% (58)

41% (41)

*Signiﬁcancia lograda en la prueba t de Student con igualdad de varianza muestras independientes
ASignificancia lograda en una prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes
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Destaca que, para la variable IMC se encontré una diferencia estadisticamente
significativa para su distribucion entre las categorias de conversién o no a Diabetes,
con una mediana de 28.6 (27.3 — 32.6) en el grupo de conversion a DM la cual es
mayor comparada con una mediana de 27.2 (25.3 — 30.7) en el grupo sin conversién a
DM.

De igual forma, para las variables Glucosa y Triglicéridos, se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion entre las categorias de conversion o no
a Diabetes, con una mediana mayor de estas variables en el grupo de conversién
comparado con el grupo sin conversion.

Se muestra a continuacion, en los Graficos del 2 al 4, las variables bioquimicas que

mostraron una diferencia estadisticamente significativa entre ambas categorias de

estudio.
Gréfico 2. Box-plot IMC por categorias de conversion a Diabetes Grafico 3. Box-plot Niveles de Glucosa por
° ° categorias de conversion a Diabetes
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Posteriormente, en la busqueda de variables que nos ayuden a construir un modelo
que identifique correctamente a las personas en las que habra conversion a Diabetes,
se analizé la variacién de la glucosa en ayuno en las consultas subsecuentes. Se
presenta a continuacién el Grafico 5, en el cual se muestran las medianas de las
concentraciones de Glucosa determinadas en las diferentes consultas, estas
determinaciones se comparan entre los grupos de conversidbn y no conversién a
Diabetes. Se encontr6 una diferencia bien definida entre las medianas de ambos
grupos, para el grupo de conversion, las medianas se encuentran por arriba del valor
de 110 mg/dL, lo cual persistié al lo largo de las cinco determinaciones. En cambio,
para el grupo sin conversion a Diabetes, las medianas de la concentracion de glucosa

se encontraron por debajo de 105 mg/dL en las cinco determinaciones.

Grafico 5. Concenlraciones de Glucosa por namero
de medicion entre categarias de canversion a Diabetes
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A su vez, se presentan los valores p logrados en las pruebas de signos de Wilcoxon,
las cuales se aplicaron para evaluar la posible diferencia entre las concentraciones de
glucosa entre una consulta y la subsecuente. Se encontré6 que para el grupo de
conversiéon, no existen cambios estadisticamente significativos de las concentraciones
de glucosa en las primeras tres consultas, encontrando un cambio abrupto entre la
tercera y cuarta consulta (p=0.001). En cambio, para el grupo sin conversién a
Diabetes, las concentraciones de glucosa muestran una diferencia estadisticamente
significativa para las primeras tres consultas.

Para caracterizar esta transicion se construyeron, mediante la diferencia de las fechas
de las determinaciones de glucosa, intervalos de tiempo para determinar la diferencia
entre la primera toma de glucosa y las subsecuentes. Se construyeron 5 periodos, el

primero fue menor a un afio y los siguientes con un intervalo anual.

Tabla 3. Deltas de cambio entre diferentes periodos de tiempo por categorias de
conversion a Diabetes

Global Global Sin conversion a DM  Conversion a DM Valor p
100% (99) 59% (58) 41% (41)

<1 afo* -1.5(-6.5-1) -1(-7-5) -2(-6-1) 0.68054

1ano** -1(-5-4) -4 (-7 -2) 2.5(-2-9.5) <0.0014

2 aflos*** -5 (-6 —-10) -8(-12--1) 1(-6-10) <0.001A

3 afios**** -1(-8-4) -3 (-11--1) 4.5(0-13) <0.0014

4 afios***** -2(-7-6) -3(-7-3) 8.5(-5-11) 0.0252

*Diferencia entre la primera toma de muestra y la subsecuente con menor tiempo a 1 afio
**Diferencia entre la primera toma de muestra y la subsecuente con tiempo igual a 1 afio
***Diferencia entre la primera toma de muestra y la subsecuente con tiempo igual a 2 afios
****Diferencia entre la primera toma de muestra y la subsecuente con tiempo igual a 3 afios
*****Diferencia entre la primera toma de muestra y la subsecuente con tiempo igual a 5 afios
ASignificancia lograda en una prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes

Se observa en el Grafico 6, complementando con los plasmado en la Tabla 3, que el

tiempo en el que encontramos una evidente diferencia entre los dos grupos de interés
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ocurre al afo de la deteccion de la primera determinacién alterada de glucosa
(p<0.001), y persiste a lo largo del tiempo durante los 4 afios subsecuentes. Es en este
punto en el que encontramos una variable de interés para construir el modelo, dicha
variable se denomin¢ “Diferencia positiva de Glucosa al afo de seguimiento (DP1)” y
se definid como la presencia de una diferencia positiva entre la primera determinacion
de glucosa y la segunda al afo de seguimiento, se muestra en la Tabla 4 su

construccion y su prueba X?de independencia.

Graéfico 6. Diferencia de las concentraciones de glucosa entre la primer consulta
y las subsecuentes por periodo de tiempo y entre categorias de conversion a Diabetes
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Tabla 4. Asociacion entre la variable DP1 y la conversion a Diabetes

Variable Global Sin conversion a DM Conversiona DM  Valor p
100% (99) 59% (58) 41% (41)
Diferencia No 52% (51) 65.5% (38) 32% (13)
positiva de
Glucosa al afio 0.001=
76 Se)gufmfento Si 48% (48) 34.5% (20) 68% (28)
DP1

2
X Significancia lograda en una prueba de Independencia X .
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Respecto a la variable DP1 existe una asociacion estadisticamente significativa, lo que
indica que la frecuencia con la que se presentan los casos de conversion a Diabetes,
depende de la presencia o ausencia de DP1; en la categoria No hay una prevalencia
de no conversién del 65.55%, comparada con una prevalencia de conversion del 32%;
en la categoria Si existe una prevalencia de no conversién del 34.5%, comparada con
un 68% de conversién a Diabetes.

Fase Inferencial

Se emplearon las variables anteriores para crear un modelo de clasificacion:

-Se ingresaron las siguientes variables:

1. Concentracién de glucosa medida en la primera determinacion (Glu1)

2. indice de Masa Corporal en categorias (imc_cat) y

3. DP1

El modelo quedé representado de la siguiente forma:

n(Conversion = 1) )
In — = Py + p1(Glul)+p,(imc_cat) + p;(DP1)
1 — n(Conversion = 1)

En la tabla 5 se muestran los resultados del modelo de regresion logistica, se describe
un modelo con un tamafno de muestra de 99 personas, todas las variables ingresadas
en el modelo resultaron altamente significativas, se muestran las Razones de Momios
(RM) correspondientes a cada una de ellas; se encontré6 una Pseudo R2 de

aproximadamente el 23%
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Tabla 5. Modelos de regresion logistica para la variable Conversion a

Diabetes
Pardmetros Resultados Valor p
Glu1 RM (IC 95%) 1.12(1.03-1.23) <0.001*
Sobrepeso 6.9 (1.16 —41.4) 0.034*
Imc_cat RM (IC 95%)
Obesidad 9.2(1.48 -57.7) 0.017*
DP1 RM (IC 95%) Si 7.2 (2.5-20.6) <0.001*
Constante RM (IC 95%) 9.79e-08 (4.54e-12 - .002113) 0.002
Bondad de Razdn de Verosimilitud2 31.08 <0.001
ajuste Pseudo-R? 0.2314

*Sigmﬁcancia en la prueba de Wald.

A Significancia lograda en la prueba X2

Y en la Tabla 6 se muestran los resultados para el rendimiento de clasificacion del
modelo de regresion logistica, acorde a los valores predichos por el modelo y para un

punto de corte que maximice la sensibilidad y especificidad, siendo -0.295194.

oGréfico 7. Curva ROC para el modelo de regresion logistica
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Tabla 5. Andlisis discriminante para la variable Diagndstico Histopatologico
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Modelo

AUC (IC 95%) 0.816 (0.729 - 0.903)
Sensibilidad 80.5%
Especificidad 75.9%
VPP 70.2%
VPN 84.6%
Correctamente clasificados 78.78%

Discusion

En este estudio inicialmente se buscaron las variables significativas para la conversion
de prediabetes a diabetes mellitus mediante la seleccion de factores de riesgo
previamente reportados. Se encontré una incidencia de conversién de 41% en 4 afos
de seguimiento, lo cual es un porcentaje muy alto, diferente a lo descrito previamente
por Coronado et. al. Las variables significativas para la conversion a diabetes mellitus
fueron: la primera determinacion de glucosa central en ayuno, IMC, triglicéridos vy el
cambio positivo de la glucosa central en ayuno al afio de la primera determinacién. Lo
anterior concuerda con lo reportado por Coronado et. al. en el 2009, quien encontré la
glucosa central en ayuno y el IMC como determinantes significativos de la conversién
de prediabetes a diabetes mellitus en poblacion mexicana. En comparacion con
estudios previos, se encuentran diferencias con los factores de riesgo reportados en
otros paises por Yokota et. al. quien no incluyé el IMC en su modelo predictivo, ya que
la poblacion japonesa tiene un somatotipo muy diferente al mexicano, ademas,
tampoco encontraron significancia estadistica en los niveles de triglicéridos, los cuales

si fueron significativos en el estudio de Paprott et. al. en Alemania, Nichols et. al. en
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Estados Unidos y Cahn et. al. en Israel, todos ellos también utilizaron el IMC al
desarrollar sus modelos; el nivel de triglicéridos esta asociado estadisticamente con el
sobrepeso y la obesidad, por lo que es consistente que aquellos que utilizaron como
variable significativa el IMC, también hayan encontrado significancia en los triglicéridos,
mientras que Yokota et. al. no encontré significacia en ninguna de éstas 2 variables.
Ningun modelo anterior habia incorporado la variable del cambio en la glucosa central
en ayuno como se hizo en este estudio, esta nueva variable presenta al clinico con una
buena herramienta para tomar en cuenta en el seguimiento de los pacientes
prediabéticos. Ademas de lo anteriormente descrito, las variables que resultaron
significativas en este trabajo ponen de manifiesto la importancia de la constelacion de
hallazgos del sindrome metabdlico como factores de riesgo para el desarrollo de
diabetes mellitus, por lo que encontrar estos trastornos debe ser un foco rojo para el
tratamiento intensivo en este tipo de pacientes.

No existe actualmente, en poblacibn mexicana una herramienta objetiva para
pronosticar la conversion de prediabetes a diabetes mellitus, una herramienta como
ésta, podria ser de gran utilidad para el clinico para ser intensivo en el tratamiento de
los pacientes prediabéticos que sean mas susceptibles de desarrollar diabetes mellitus.
En relacion al modelo que se desarrollé en este trabajo, tiene un buen desempefio para
la clasificacién de individuos que van a convertir de prediabetes a diabetes mellitus, se
cumplié la hipotesis de alcanzar al menos 0.8 de area bajo la curva. En comparacion
con modelos previamente publicados, tiene mejor desempefio que el modelo de Yokota
et. al. quien reporta un area bajo la curva de 0.8 con IC (0.7 a 0.87), con sensibilidad de

86% y especificidad de 61.8% y logré una sensibilidad mejor que el modelo de machine
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Learning de Cahn et. al. quien reporta area bajo la curva de 0.86 IC (0.860 a 0.869) con
sensibilidad de 60.5% y especificidad de 90.8%. En resumen, el modelo que se
desarroll6 tiene un desempeno ligeramente mejor para el tamizaje que los modelos ya
descritos en otras poblaciones, sin embargo, completamente aplicable a poblacién
mexicana. Por lo tanto, este modelo es una buena propuesta para continuar su estudio
y realizar la validacién en la poblacion general. Posterior a su validacion el modelo
podria ser una herramienta util ya que se compone de dos factores de riesgo
modificables en los pacientes que se detecten con prediabetes, el IMC y la glucosa al
afno de seguimiento. Al conocer la glucosa central en ayuno inicial y el IMC del individuo
se podria clasificar en alto o bajo riesgo de conversion y ser enérgicos en los cambios
necesarios en el individuo para tener un desenlace favorable respecto a la conversion a
diabetes mellitus.

Las fortalezas del estudio son la descripcion de una nueva variable estadisticamente
significativa con la conversion de prediabetes a diabetes mellitus y el desarrollo exitoso
de un modelo predictivo de la conversion a diabetes mellitus de individuos
prediabéticos. La principal limitacion se encuentra en el disefio del estudio, ya que se
trata de un estudio retrospectivo, en donde pueden existir sesgos al recabar la
informacion del expediente clinico, ademas de un sesgo de seleccion ya que se
incluyeron a los pacientes que tenian seguimiento anual, esto puede explicar el
porcentaje tan alto de conversion a diabetes mellitus observado en este estudio. Aun se
requiere de la validacion del modelo propuesto para su aplicacion, sin embargo, se
trata de un paso en la direccion de una herramienta util para brindar mejora atencién a

los pacientes.
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Conclusiones

Se encontraron variables significativas para la conversion a diabetes mellitus en sujetos
prediabétios ya descritas en otros estudios por lo que se da validez a las mismas. Se
desarrolld6 un modelo predictivo de conversion de prediabetes a diabetes mellitus con
buen desempefo, por lo que se requiere unicamente de validacion del mismo para
tener una herramienta con parametros clinicos y bioquimicos ampliamente disponibles
y que forman parte del seguimiento de cualquier individuo con estas caracteristicas,
que ayude a la clasificacion y tratamiento oportuno de sujetos prediabéticos en

poblacién mexicana.
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