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RESUMEN

Introduccién: en la actualidad, en Cuba no existe una estrategia establecida para
la pesquisa de las alteraciones del metabolismo de la glucosa.

Objetivo: evaluar la capacidad diagndstica de tres metodologias para predecir el
riesgo de alteraciones del metabolismo de la glucosa en sujetos con sobrepeso y
obesidad.

Métodos: se realizé un estudio de evaluacion diagnodstica longitudinal, con los
datos de 90 sujetos con edades comprendidas entre 25 y 70 afos, analizados 2,5
afnos después de la evaluacion inicial. Se obtuvo la edad, el sexo, los antecedentes
patoldgicos personales, los medicamentos empleados, el peso, la talla, el perimetro
de cintura y la tension arterial, asi como las concentraciones de glucosa al inicio y a
los 2,5 afios ulteriores, la insulina y los triglicéridos, ademas de calcular la
resistencia a la insulina en la evaluacion inicial. Se utilizd un modelo de puntaje-
riesgo para la diabetes tipo 2.

Resultados: la frecuencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa (glucemia
alterada en ayuna y diabetes tipo 2) a los 2,5 afios ulteriores, de acuerdo con la
presencia previa o no en los sujetos de glucemia alterada en ayunas, resistencia a
la insulina y riesgo moderado/alto de diabetes tipo 2, fue superior en los sujetos
con glucemia alterada en ayuna previa (72,4 % [21/29]), con resistencia a la
insulina al inicio (65,6 % [40/61]) y con riesgo moderado/alto (54,4 % [43/79]),
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en relacion con aquellos sin glucemia alterada en ayuna, sin resistencia a la insulina
y con riesgo bajo de diabetes (41,0 % [25/61], p= 0,005; 20,7 % [6/29], p= 0,006
y 27,3 % [3/11], p< 0,0001 respectivamente). La resistencia a la insulina y el
riesgo de diabetes tipo 2 moderado/alto mostraron una elevada sensibilidad para
identificar sujetos con alteraciones del metabolismo de la glucosa (87,0 y 93,5 %
respectivamente), por el contrario de la glucemia alterada en ayunas, que mostré
una baja sensibilidad (45,7 %). De los 19 sujetos que desarrollaron diabetes tipo 2
a los 2,5 afios, el 100 % presentd riesgo de diabetes tipo 2 moderado/alto y 94,7
% resistencia a la insulina al inicio.

Conclusiones: la resistencia a la insulina y el riesgo de diabetes tipo 2 podrian ser
de gran utilidad en la identificacion de individuos con alto riesgo para padecer
diabetes.

Palabras clave: diabetes tipo 2; prediabetes; resistencia a la insulina; sobrepeso;
obesidad.

ABSTRACT

Introduction: at present, there is no set strategy in Cuba for the screening of
impaired glucose metabolism.

Objective: to evaluate the diagnostic capacity of three methodologies to predict
the risk of impaired glucose metabolism in overweighed and obese individuals.
Methods: a longitudinal diagnostic evaluation study was carried out using data
from 90 subjects aged 25 to 70 years, which were analyzed two and a half years
after the initial assessment. Information about age, sex, personal pathological
history, used medication, weight, height, waist circumference and blood pressure as
well the glucose concentrations at the beginning and two and a half years later,
insulin and triglyceride indexes was collected in addition to estimating the insulin-
resistance index in the initial evaluation. A risk-score model for type 2 diabetes was
also used.

Results: the frequency of impaired glucose metabolism (impaired fasting glycemia
and type 2 diabetes) after two and a half years, according to the previous existence
or not of impaired fasting glycemia, insulin resistance and moderate/high risk of
type 2 diabetes, was higher in subjects with previous impaired fasting glycemia
(72,4 % [21/29]), with insulin resistance at the beginning (65.6 % [40/61]) and
with moderate/high risk (54,4 % [43/79]) than in those individuals without
impaired fasting glycemia, insulin resistance and with low diabetes risk (41.0 %
[25/61], p= 0,005; 20.7 % [6/29], p= 0.006 and 27.3 % [3/11], p< 0.0001,
respectively). Insulin resistance index and moderate/high risk of type 2 diabetes
showed high sensitivity to identify subjects with impaired glucose metabolism (87.0
and 93.5 %, respectively), in contrast to impaired fasting glucose whose sensitivity
was low (45.7 %). Of 19 individuals who developed type 2 diabetes two and a half
years later, 100 % had moderate/high risk of type 2 diabetes and 94.7 % had
insulin resistance at the beginning.

Conclusions: insulin resistance and risk of type 2 diabetes could be very useful in
detecting individuals with high risk of developing diabetes.

Keywords: type 2 diabetes; pre-diabetes; insulin resistance; overweight; obesity.
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INTRODUCCION

En los inicios del siglo XXI la cifra de personas con diabetes mellitus (DM) se
incrementé de forma alarmante, y actualmente es reconocida como una
epidemia.l? Es el trastorno endocrino mas comun, y afecta el 8,8 % de la poblacién
mundial adulta. En Norteamérica y el Caribe afecta al 11,5 % de los adultos y en
Europa se notifica una cifra de prevalencia del 7,3 %.2 En Latinoamérica también se
presenta una elevada prevalencia de DM tipo 2 (DM 2) en la poblacién mayor de

20 afios, que fluctta entre el 5,6 y el 14,4 %.%3 En la region del Sur y Centro
América, se estimo que el 9,4 % (8,0-11,3 %) de la poblacidén adulta tiene DM.?

En 2015, la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés)
estimé una cifra de 415 millones de personas con DM, cifra que aumentara en los
préoximos anos hasta alcanzar 642 millones en el afio 2040, aunque unos 192
millones de personas con DM (46,5 %) estan aun sin diagnosticar.? Entre las causas
del incremento de la prevalencia de la DM se encuentran: el incremento del
sobrepeso y la obesidad, la inactividad fisica, asi como al envejecimiento de la
poblacion.?

En Cuba existe igual tendencia al incremento en la notificacion de la tasa de
incidencia (TI) de DM que en otras regiones del mundo. En el afio 1991 la tasa de
prevalencia de la enfermedad era de 15 por cada 1 000 habitantes, cifra que se
elevo al doble en 2005. Los datos mas recientes reflejan que la DM continta
incrementandose a expensas del aumento de la TI (en 2015 la cifra fue de 56,7 por
cada 1 000 habitantes).4-8

Los pacientes con DM 2 pueden permanecer asintomaticos durante mucho tiempo
con niveles elevados de glucosa en sangre, colesterol, y valores de hipertensién
arterial (HTA). De hecho, el diagndstico de la DM muchas veces es asintomatico
hasta el desarrollo de complicaciones graves, cuya gestion es mas dificil y costosa.

En las personas que desarrollan DM 2, existe una etapa previa de prediabetes, que
se manifiesta con una glucosa alterada en ayunas (GAA) y/o una tolerancia a la
glucosa alterada (TGA).”-1° La mayoria de las personas con cualquiera de las dos
condiciones desarrollard DM 2 manifiesta dentro de un periodo de 10 afios. La
interpretacién de los datos disponibles se complica alin mas, ya que la GAA
representa un estado altamente dinamico. La GAA puede revertir a un estado de
glucemia en ayuno normal, progresar a TGA o DM 2, y mantenerse como GAA.°
Esta expresa la sensibilidad a la insulina, y la TGA, la capacidad funcional
pancreatica, por lo tanto, la presencia de una GAA puede sugerir un incremento de
la resistencia a la insulina (RI).!

Es ampliamente conocido que la obesidad y la inactividad fisica son los principales
factores de riesgo (FR) de desarrollar DM 2 en personas genéticamente
susceptibles.'? La obesidad, fundamentalmente visceral, es causa de RI y
condiciona un estado de hiperglucemia.!3

La prevencion primaria debe estar encaminada a la identificacién de individuos
normoglucémicos de alto riesgo, e intervenir con medidas terapéuticas que impidan
su transicién hacia la GAA, la TGA y a la DM 2.12/14
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El cribado poblacional con la glucemia de ayunas ha sido propuesto como una
herramienta util para identificar a los individuos con alto riesgo de diabetes o con
diabetes asintomatica, pero en la practica, este parametro tiene una gran variacion
aleatoria, y solo da informacién de su estado en el momento en que se realiza. Sin
embargo, el uso de otras herramientas de prediccidon de riesgo, podria ser una mejor
alternativa para identificar a los individuos con alto riesgo de desarrollar DM 2.1°

Sobre este tema, varios estudios han demostrado la utilidad de puntajes de riesgo
para la prediccion de DM 2, en diferentes contextos poblacionales.!4-24 Estos
instrumentos se basan en FR tradicionales para la DM 2, y permiten una pesquisa
activa de individuos no diagnosticados con prediabetes o DM 2, a los que se les
aplicaran estrategias tempranas de prevencion e intervencion terapéutica.?® Se han
propuesto numerosos modelos de riesgo para DM 2, entre los que se encuentran, el
Canadian Task Force on Preventive Health Care, FINDRISC (Finnish Diabetes Risk
Score) o el basado en el STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus), todos ellos validados en diferentes poblaciones.'#16

Las puntuaciones de riesgo de DM 21426 constituyen un enfoque sencillo, no
invasivo, y de bajo costo para la estimacién del riesgo de un individuo a desarrollar
DM 2, y a su vez, si es moderado/alto ayudaria a reducir el nimero de personas
que tienen que someterse a pruebas de tolerancia a la glucosa oral.t>?7

En nuestro pais, segln nuestra investigacién documental, no existen trabajos
publicados que traten sobre la comparacién de varias metodologias para predecir el
riesgo a desarrollar DM 2, es por ello que nos propusimos evaluar tres
procedimientos para predecir el riesgo a desarrollar DM 2 a los 2,5 afios después de
una evaluacion inicial en sujetos sobrepeso y obesos.

METODOS
Disefio del estudio

Se tomaron los datos de 350 sujetos adultos con sobrepeso y obesos, de ambos
sexos, con edades compendiadas entre los 19 y 70 afios, que habian sido
reclutados consecutivamente de una consulta para sujetos con sobrepeso y
obesidad del INEN de La Habana, Cuba, en el periodo comprendido entre 2012 vy el
2013. A los dos afios y seis meses posteriores a registrarse los datos de los
pacientes, se realizé un estudio de evaluacién diagnodstica, que incluyd los datos de
90 pacientes adultos con sobrepeso y obesidad, de ambos sexos, que fueron
citados teleféonicamente en el periodo comprendido entre 2014 y el 2015. Para el
analisis se excluyé a las personas con diagndstico previo de DM 2 y con
enfermedades crénicas asociadas que requirieron tratamiento esteroideo o
inmunosupresor.

Cada paciente tenia registrado en la base de datos antes mencionada las
caracteristicas clinicas (edad, sexo, antecedentes de enfermedad cardiovascular),
medicamentos utilizados para el tratamiento de otras enfermedades asociadas; asi
como datos del examen fisico (peso, talla, circunferencia de cintura, tension arterial
[TA], presencia o no de acantosis nigricans), y resultados de exdmenes bioquimicos
basales (triglicéridos, glucosa e insulina plasmatica en ayunas). Se habia evaluado
también la presencia de RI mediante el calculo del indice del modelo homeostatico
de Mathews (HOMA-IR). Los individuos citados firmaron el consentimiento
informado antes de someterse al estudio de evaluacién diagndstica. Posterior a
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conceder su consentimiento, los sujetos fueron examinados por un especialista en
Endocrinologia.

A todos los sujetos se les realizé un examen fisico y las mediciones antropométricas
(peso [kg], talla [cm], circunferencia de cintura [cm], presencia de acantosis
nigricans y determinacion de la TA). Ademas, se les prescribié una prueba de
glucosa en ayuna para determinar los sujetos con GAA y DM 2, y se aplico el
modelo puntaje de riesgo para la DM 2 (STOP-NIDDM risk-score).!®

Evaluacion de las variables antropométricas

A los sujetos se les determiné el peso, la talla, y el perimetro de cintura (PC) y de
cadera. Se calculd el IMC (peso en kg/talla en m?). La medida del PC se tomé con
una cinta métrica con el sujeto colocado de pie, en espiracion, con el abdomen
relajado, tomando como referencia el punto medio entre el borde inferior de la
Ultima costilla y la espina iliaca antero-superior de cada lado. En los casos de
abddémenes péndulos la medicidn se realiz6 en el punto mas prominente del
abdomen.

Medicion de la TA

Se realizé la medicion de la TA a cada sujeto con esfigmomandmetro con mango
acorde con el tamafio del brazo. El sujeto debid permanecer sentado en reposo
durante los 10 minutos previos a la toma de TA. El proceder se realiz6 tres veces
en el brazo derecho del sujeto, con un intervalo de 5 minutos. Se utilizé el
promedio de las tres TA obtenidas.

Procedimiento de las variables bioquimicas

Las determinaciones bioquimicas se realizaron a cada sujeto en el momento de
obtencién de la primera muestra de sangre venosa (basal), luego de
aproximadamente 8-12 horas de ayuno. A los 2,5 afios después del estudio inicial,
se midieron las concentraciones plasmaticas de glucosa y triglicéridos en los sujetos
con sobrepeso y obesos.

Evaluacion de las variables de laboratorio

La concentracion de glucosa en ayunas vy triglicéridos al inicio y a los 2,5 afios de la
evaluacion inicial se midieron en un analizador automatico (Elimat, Francia) por
métodos enzimaticos. Se considerd como valores de referencia de glucosa en
ayunas los propuestos por las guias de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) sobre el diagndstico, control y tratamiento de la DM 2 con medicina basada
en la evidencia, y por la American Diabetes Association (ADA): regulacién normal
de la glucemia en ayunas (< 5,6 mmol/L), GAA (5,6-6,9 mmol/L) y DM 2

(= 7,0 mmol/L).3® La concentracién de insulina plasmatica en ayunas en muestra
de sangre venosa (plasma) se midié por ensayo inmunoradiométrico (IRMA, Izotop,
Hungria) (http://www.izotop.hu/pdf/immuno/rk400ct a.pdf). El indice de RI fue
calculado al inicio por el modelo HOMA-IR (insulina en ayunas pU/mL x glucosa en
ayunas mmol/L/22,5).%28:2° Se considerd RI tomando los valores de indice HOMA-IR
iguales o superiores a 2,6, el cual fue establecido al estudiar 800 individuos sanos
sin historia de diabetes.?®
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Modelo puntaje para riesgo de DM 2

Se empled el puntaje de riesgo STOP-NIDDM risk-score !> para la DM 2 que incluye:
sexo, circunferencia abdominal, talla, TA sistdlica, enfermedad cardiovascular,
glucosa en ayunas y triglicéridos. Se estratificd el riesgo a DM 2 de acuerdo con la
prediccién de este puntaje (tablas 1 y 2).1°

Tabla 1. Puntuacidon de riesgo para predecir
diabetes tipo 2 a los 2,5 afiosl®

Componentes del puntaje Mominacion | Puntos
Sexo Femenino 1]
Masculino 1
Triglicéridos (mmol/L) =1,7 1]
=1,7 3
= 98 0
Circunferencia abdominal {(cm) 00-105 1
= 105 3
Glucosa en ayunas (mmol/L) 6,1 1]
=6,1 2
Talla (cm) <168 3
=168 0
Enfermedad cardiovascular Mo 1]
Si 4
HTA Mo 0
Si 2

HTA: hipertensidn arterial.
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Tabla 2. Prediccion individual del riesgo
de padecer diabetes a los 2,5 afios

Puntos | Riesgo de DM (%)

0 12,51
1 14,46
2 16,70
3 19,23
4 22,10
5 25,32
6 28,92
7 32,91
8 37,29
9 42,09
10 47,15
11 52,56
12 58,18
13 63,92
14 69,63
15 75,18
16 80,39
17 85,11
18 859,21

DM: diabetes mellitus; riesgo bajo: < 20 9%;
riesgo moderado: 20 % a < 45 %; riesgo alto: = 45 %.

Analisis estadistico

Para los calculos estadisticos se utilizé el programa SPSS versién 11.5 para
windows. Se realizdé un analisis descriptivo de la muestra expresando las variables
en sus respectivas medidas de resumen: las cualitativas en cifras relativas y
absolutas (nUmeros y por cientos). En cuanto a las variables cualitativas o
categoricas, se empled la prueba de McNemar para la comparaciéon entre la
presencia o no de alteraciones del metabolismo de la glucosa (AMG) a los 2,5 afios
después del estudio inicial en relacidon con la condicién inicial: alteracion o no de la
GAA vs. no glucemia alterada en ayunas (NGAA), RI vs. no resistencia a la insulina
(NRI), riesgo moderado/alto o bajo de padecer DM 2.

Se realizé el calculo de la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos
(VPP) y negativos (VPN) de la puntuacion de riesgo para la DM 2 (RDM2), la RI y de
la GAA durante la evaluacion inicial para identificar la presencia de AMG (GAA o DM
2) a los 2,5 afios.

En todos los casos se trabajo para un nivel de confianza del 95 %, prefijandose un
error alfa de 0,05 y una region critica o de rechazo asociado al valor p= 0,05. Se
admitieron como valores de significacién estadistica los valores de p< 0,05.

RESULTADOS

De los 90 pacientes con sobrepeso y obesos que acudieron a los 2,5 afios después
de la evaluacidn inicial, existiéo un predominio del sexo femenino 78,9 % (n= 78),
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con respecto al masculino 21,1 % (n= 19). El 61,1 % (n= 55) de los sujetos eran
de color de piel blanca y el 70 % (n= 63) presentaron acantosis nigricans.

En la evaluacidn inicial de los sujetos se encontraron 29 de ellos con GAA (32,2 %)
y 61 con RI (67,7 %), y de acuerdo con el puntaje de riesgo para DM 2, 12,2 %
(n=11), 67,7 % (n= 61) y 20,0 % (n= 18) con bajo, moderado y alto riesgo,
respectivamente (tablas 3, 4 y_5).

Al comparar la frecuencia de AMG (GAA o DM 2) a los 2,5 anos de acuerdo con la
presencia o no de GAA en la evaluacién inicial, se observa que estas fueron
superiores en los individuos con una previa GAA (72,4 %; 21/29), que en los
sujetos que no cumplian esta condicion al inicio (41,0 %; 25/61; p= 0,005 GAA al
inicio vs. NGAA al inicio). De los sujetos que presentaron GAA al inicio, 12
mantenian tal condicién a los 2,5 afios para el 41,4 %, regresd a la normoglucemia
el 27,6 % (n= 8), y progresé a la DM 2 el 31,0 % (n= 9), teniendo 72,4 % (n= 21)
de sujetos con alguna AMG. Por el contrario, de los sujetos con normoglucemia al
inicio (n= 61), 59,0 % (n= 36) mantuvieron la glucemia normal, 24,6 % (n= 15)
evolucionaron a GAA y el 16,4 % (n= 10) progreso hacia la DM 2, teniendo un total
de 41,0 % (n= 25) de sujetos con AMG después del periodo analizado (tabla 3).

Tabla 3. Frecuencia de alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 2,5 afios,
acorde con la presencia o no de GAA en la evaluacién inicial en los sujetos

GAA al inicio | NGAA al inicio
Particulares del metabolismo M= 29 M= 61
de la glucosa a los 2,5 afios

n (%) n (%)
NGAA 8 (27,6) 36 (59,0)
GAA 12 (41,4) 15 (24,6)
DM 2 9 (31,0) 10 (16,4)
GAA + DM 2 21 (72,4)* 25 (41,0)

GAA: glucemia alterada en ayunas (5,6-6,9 mmol/L); MGAA: no glucemia alterada
en ayunas (< 5,6 mmol/L); DM 2: diabetes tipo 2 (= 7,0 mmol/L); N: total de
sujetos; n: total de sujetos que presentan la condicion.

* p= 0,005 GAA wvs. NGAA al inicio por la prueba de McMemar.

En la_tabla 4 se muestra la frecuencia de AMG en relacién con la presencia o no de
RI al inicio. De los casos con RI al inicio (n= 61), 34,4 % (n= 21) permanecieron
con la glucosa normal, el 36,1 % (n= 22) de los sujetos desarrollé GAA y el 29,5 %
(n= 18) progresdé a DM 2, alcanzando 65,6 % (n= 40) de sujetos con alguna AMG.
Sin embargo, en los sujetos sin RI al inicio (n= 29), el 79,3 % (n= 23) se mantuvo
con normoglucemia, 17,2 % (n= 5) evoluciond a GAA, y solo un individuo progresé
hacia DM 2 (3,4 %), observandose que el 20,7 % (n= 6) de los sujetos mostro
AMG a los 2,5 afios después.
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Tabla 4. Progresion de las alteraciones del metabolismo de la glucosa
a los 2,5 afios, de acuerdo con la presencia o no de RI en la evaluacion inicial
de los sujetos

Particulares del metabolismo | RI al inicio | MRI al inicio

de la glucosa a los 2,5 afios M= 61 M= 29
n (%) n (%)

NGAA 21 (34,4) 23 (79,3)

GAA 22 (36,1)* 5 (17,2)

DM 2 18 (29,5)* 1(3,4)

GAA + DM 2 40 (65,6)* | 6 (20,7)

RI: resistencia a la insulina; MRI: no resistencia a la insulina; GAA: glucemia
alterada en ayunas; NGAA: no glucemia alterada en ayunas; DM 2: diabetes tipo 2;
M: total de sujetos; n: total de sujetos que presentan la condicidn.
p= 0,006 RI vs. NRI al inicio por la prueba de McMemar.

Estos datos muestran que existe mayor frecuencia de AMG (GAA+DM 2) a los

2,5 anos de la evaluacidén inicial, en los sujetos con antecedentes de RI (65,6 %:;
40/61), en comparacion con los que no tuvieron esa condicion (20,7 %; 6/29), con
una diferencia que fue estadisticamente significativa de p= 0,006.

En el analisis de las variables de acuerdo con la puntuacién de riesgo para la DM 2,
se observo el predominio del grupo con riesgo moderado (n= 61); de ellos, el

52,5 % (n= 32) mantuvo la normoglucemia, 29,5 % (n= 18) presenté GAA y al
18,0 % (n= 11) se le diagndstico DM 2, alcanzando 47,5 % (n= 29) de individuos
con AMG a los 2,5 anos ulteriores. Por el contrario, en el grupo de sujetos con alto
riesgo (n= 18), el 22,2 % (n= 4) no mostré AMG, el 33,3 % (n= 6) evoluciono
hacia GAA y el 44,4 % (n= 8) progresd a una DM 2. En este grupo de alto riesgo, el
77,8 % (n= 14) presentd AMG (GAA+DM 2) a los 2,5 afios. Por ultimo, en el grupo
de sujetos con bajo riesgo (n= 11), el 72,7 % (n= 8) mantuvo los valores de
glucosa normal, el 27,3 % (n= 3) desarrolld GAA, y ningln sujeto progresoé hacia la
diabetes. En general los sujetos con riesgo bajo mostraron menor frecuencia de
AMG en relacién con aquellos con riesgo moderado y alto en la evaluacién final, con
una diferencia significativa de p< 0,0001 (tabla 5).

Tabla 5. Progresion de las alteraciones del metabolismo de la glucosa
a los 2,5 afios de |la evaluacidn inicial, de acuerdo con la puntuacion de riesgo
de DM 2 en sujetos con sobrepeso y obesos

Particularidades del Riesgo Riesgo Riesgo
metabolismo M bajo moderado alto
de la glucesa a los 2,5 afios (M= 11) (N= 61) (N=18)
n (%) n (%) n (%)
NGAA 44 | 8(72,7) 32 (52,5) 4 (22,2)
GAA 27 | 3(27.3)* 18 (29,5) 6 (33,3)
DM 2 12 | ©(0,0)* 11 (18,0) g8 (44,4)
GAA + DM 2 46 | 3(27,3)* 29 (47,5) 14 (77,8)

Riesgo de padecer diabetes tipo 2 en un periodo de 2,5 afios: bajo: < 20 %;
moderado: 20 a < 45 %; alto = 45 %; N: total de sujetos; n: total de sujetos que
presentan la condicién.

*p< 0,0001 riesgo bajo vs. riesgo moderado/alto por prueba de McNemar.
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Al comparar la sensibilidad y la especificidad de las distintas condiciones, la
presencia de RI y un riesgo moderado/alto para DM 2 al inicio del estudio,
alcanzaron una sensibilidad superior de identificar sujetos con AMG a los 2,5 afos
después, que aquellos con GAA al inicio (sensibilidad RI 87,0 %, riesgo
moderado/alto 93,5 % y GAA 45,7 %, respectivamente). Sin embargo, se observd
una mayor especificidad en los sujetos con GAA al inicio (81,8 %) (tabla 6).

Tabla 6. Sensibilidad y especificidad para detectar alteraciones del metabolismo
de la glucosa a los 2,5 afios de la evaluacidn inicial, segtn las distintas condiciones

estudiadas
Condiciones Sensibilidad Especificidad VPP VPN
estudiadas al inicio (%) (IC 95 %) (%) (IC 95 %) (%) (IC 95 %) (%) (IC 95 %)
GAA 45,7 (30,9-61,0) | 81,8 (67,3-91,8) | 72,4 (52,8-87,3) | 59,0 (45,7-71,5)
RI 87,0 (73,7-95,1) | 52,3 (36,7-67,6) | 65,6 (52,3-77,3) | 79,3 (60,3-92,0)
Riesgo DM 2 M/A 93,5 (82,1-98,6) 18,2 (8,2-32,7) 54,4 (42,8-65,7) | 72,7 (39,1-94,0)

GAA: glucemia alterada en ayunas; RI: resistencia a la insulina; DM 2: diabetes
tipo 2; M: moderado; A: alto; VPP: valor predictive positive; VPN: valor predictivo
negativo.

Riesgo de padecer diabetes tipo 2 en un periodo de 2,5 afios: bajo < 20 %;
moderado 20 % a < 45 %; alto = 45 %.

IC 95 %: intervalo de confianza del 95 9.

La presencia de RI y de riesgo moderado/alto para DM 2 al inicio del estudio mostré
mayor valor predictivo negativo (79,3 y 72,7 %) para detectar AMG a los 2,5 afios
de la evaluacion inicial, en relacién con la presencia de GAA (59 %).

En la tabla 7 se observan las caracteristicas de los sujetos que progresaron a la DM
2 (n=19); 63,2 % (n= 12) eran mujeres y el 36,8 % (n= 7) hombres. El 78,9 %
(n= 15) de ellos mostraron edades superiores a los 45 anos, el 68,4 % (n= 13)
tenia acantosis nigricans, y se encontré un predominio de obesos del 89,5 %

(n= 17) y una mayor frecuencia de HTA (84,2 %; n= 16).

Es importante destacar que la mayoria de los individuos que desarrollaron DM 2
(n= 19) después de 2,5 afios de evolucidn, tenian previamente una RI (94,7 %;
n= 18) y 100 % (nh= 19) con riesgo de DM 2 moderado/alto. Por el contrario, los
triglicéridos elevados (52,6 %; n= 10) y la GAA (47,4 %; n= 9), fueron los
componentes que menos predominaron al inicio. Notable es el dato que el 52,6 %
(n= 10) de los individuos que desarrollaron DM 2 eran normoglucémicos en la
evaluacion inicial.
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Tabla 7. Caracteristicas iniciales de los sujetos con diagnéstico de diabetes mellitu:
tipo 2 a los 2,5 afios ulteriores

DM 2 alos 2,5 afios

M= 1%
Caracteristicas al inicio
Media + DE n %o
Edad 53,9 £ 10,5 15 (> 45 afios) | 78,9
F 12 63,2
Sexo
M 7 36,8
Si 13 68,4
Acantosis nigricans
No 5] 31,6
Si 16 84,2
Hipertensidn
MNo 3 20
Sobrepeso 2 13,3
Indice de masa corporal .
Obesidad 17 89,5
Riesgo bajo 0 ]
Riesgo para diabetes tipo 2 Riesgo moderado 11 7.9
Riesgo alto 8 42,1
Si 18 94,7
Resistencia a la insulina
No 1 6,6
Si 9 47 .4
Glucosa alterada en ayunas
No 10 52,6
= 1,7 mmolfL 10 52,6
Triglicéridos
< 1,7 mmol/L 9 47 .4

DM 2: diabetes mellitus tipo 2; N: total de sujetos; DE: desviacion estandar; n:
total de sujetos que presentan la condicién.

DISCUSION

La progresion de algunos individuos con sobrepeso y obesidad que transitan hacia
la prediabetes y hasta la DM 2 esta bien establecida.3%32 El incremento de laRI y la
pérdida de la sensibilidad a la insulina (PSI), contribuye al deterioro de la funcion
de las células beta del pancreas.30:31.33,34

En nuestro estudio, el riesgo de padecer AMG (GAA o DM 2) a los 2,5 afios después
de un estudio inicial varia segun la condicién inicial utilizada (GAA vs. NGAA, RI vs.
NRI, riesgo moderado/alto o bajo de padecer DM 2). Se analizaron las condiciones
iniciales anteriormente mencionadas en un grupo de sujetos con sobrepeso y
obesidad. Las frecuencias encontradas de las AMG a los 2,5 afios después fueron

11
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2017;28(2)

superiores en aquellos con una previa GAA (72,4 %) y RI (65,6 %), en
comparacion con la no presencia de tales condiciones al inicio (41,0 y 20,7 %,
respectivamente) (tablas 3 y 4). Sin embargo, al comparar el grado de riesgo (alto,
moderado y bajo) de padecer DM 2 al inicio, con el diagndstico a los 2,5 afios, se
observo una mayor frecuencia de AMG en los sujetos con riesgo moderado/alto que
en los de riesgo bajo (54,4 vs. 27,3 % respectivamente) (tabla 5).

La aparicion solo de DM 2 a los 2,5 afios después del estudio inicial fue
significativamente superior, segun las condiciones iniciales de RI en relacién con la
no presencia de RI (tabla 4). No hubo diferencia en cuanto a la presencia solo de
DM 2 a los 2,5 afios segun presencia de GAA y NGAA al inicio del estudio (tabla 3).

En los ultimos afos ha ocurrido un incremento de personas con DM, tanto en Cuba
como en todas las regiones.!® En Cuba las pesquisas poblacionales sobre las AMG
(DM2 o GAA) son escasas.!/?:35-38

Diferentes estudios sefialan la notable asociaciéon de progresion hacia la DM 2 en los
sujetos con presencia de GAA. 3°37:3940 Inoue y otros*® sugieren que la persistencia
de GAA estd mucho mas asociada al desarrollo de DM 2 que la presencia temporal
de GAA (es decir, fluctuaciones de valores de GAA a NGAA y viceversa). En este
trabajo se confirman los resultados antes expuestos (tabla 3). Otros estudios
también han demostrado que un sustancial nimero de sujetos con GAA retornan a
NGAA y viceversa.10:31,3537,40-42

Gonzalez y otros,3” en un estudio evolutivo en pacientes con sobrepeso y obesidad
(73 %), encontraron que el 18,7 % (39/209) progresé a DM 2. En nuestra
investigacién la progresion a la DM 2 (21,1 %; 19/90) fue similar a la encontrada
en el estudio antes mencionado,3” y superior al de otro trabajo realizado en obesos,
en el que el 11,5 % (84/732) progresé a DM 2 en 7 afos, dentro de los cuales, el
53,6 % (45/84) poseia una GAA al inicio.*! En cambio, los mismos autores
encontraron que en aquellos sujetos con una glucosa en ayunas normal al inicio, el
31,4 % (161/512) y el 7,6 % (39/512) progresaron a GAAy DM 2
respectivamente.#! De manera similar, en nuestra serie, el 47,4 % (9/19) que
desarrolléd DM 2 presenté también GAA al inicio (tabla 3). Nosotros también
observamos que a los 2,5 afios después, en los sujetos con glucosa normal al inicio,
el 24,6 y el 16,4 % progresaron a GAA y DM 2 respectivamente, resultados
disimiles a los encontrados por Neelan y otros.*!

Diferentes estudios sefialan que la GAA sola quizas repercuta en una subestimacion
de la prevalencia de prediabetes y DM 2,7-10:37.43 por lo que sugieren utilizar la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTGO) para estimar la cantidad de sujetos
con AMG (GAA y/o TGA y DM 2), pues esta detecta mas sujetos con estas
alteraciones, debido a que explora aquellos con GAA o TGA sola, o combinada; sin
embargo, es costoso realizar una pesquisa determinando PTGO. Otros autores,
proponen combinar la glucosa en ayunas con la HbA1lc, la cual es aceptable como
prueba complementaria para el diagnéstico de prediabetes y DM 2.3:8:9,39,43

La limitacidn de la alteracién de la GAA en las etapas iniciales de la progresion hacia
la DM 2 consiste en que son cambiantes o reversibles, y no son suficientes para
fundamentar su diagndstico precoz y las actividades preventivas o terapéuticas. No
obstante, la aparicion de GAA persistente podria indicar el inicio de una etapa de
progresion acelerada hacia la DM 2, por lo que en este grupo es necesario
intensificar las medidas para revertir o enlentecer el deterioro metabdlico.31:3740
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La RI es la esencia de las alteraciones fisioldgicas-patologicas en la progresion
desde la normoglucemia a la GAA, TGA a DM 2.44 Es evidente que la DM 2 no
ocurre en ausencia del fallo de las células beta.** Por tal razon, no es del todo
sorprendente que los indices de secrecion de insulina y RI al inicio sean potentes
para la prediccion futura del desarrollo de DM 2.4445 Un estudio inglés con 6 548
sujetos sin DM 2 seguidos durante los 13 afios de investigacion, reveld que los
cambios en las concentraciones de glucosa, en la RI y la secrecién de insulina
fueron evidentes de 2 a 6 afios antes del diagndstico.*®

Lo antes referido coincide con los resultados de nuestra investigacion, en la que los
sujetos con una RI anterior fueron los que manifestaron con mayor frecuencia las
AMG a los 2,5 afos después de la evaluacion inicial. Al analizar la presencia de RI
en afios previos, entre los sujetos con NGAA y GAA + DM 2, se observo que la RI
estaba presente en la mayoria de los individuos que desarrollaron tanto GAA como
DM 2 a los 2,5 afios después, en relacion con los sujetos que no mostraron AMG
(GAA + DM 2 [86,9 %; 40/46]) versus NGAA (47,7 %; 21/44; p< 0,0001
respectivamente) (tabla 4).

En otra publicacion realizada en Cuba, se observé que el 53,8 % de los pacientes
con AMG tenian una RI, frecuencia que fue aumentando de manera significativa en
la medida en que las personas se acercaban al diagndstico de DM.36

Otros estudios también encuentran una tendencia significativa a que la RI esté
presente en sujetos con prediabetes, en comparacion con los sujetos con
concentraciones normales de glucosa.*?44 Estos resultados indican que la RI
comienza afos antes del desarrollo de DM 2 y del decremento de la funcién de las
células beta, que esta presente en el estadio prediabético.*2:44-46

Tomando en cuenta todos los datos antes mencionados, podemos concluir que la RI
favorece la progresion a la DM 2, y que forma parte de la historia natural de esta
enfermedad, por lo que pudiera ser utilizada como marcador de progresion a las
AMG, pero la medicién de la insulina es un método costoso.

El empleo de modelos de riesgo que sean capaces de dar una estimacion mas
eficiente sobre la tendencia del riesgo de progresién a la DM 2, parecen ser mas
efectivos que el resultado de un biomarcador individual.3!

En la actualidad varios grupos de investigadores han demostrado la utilidad de
puntajes de riesgo para identificar aquellos individuos con alto riesgo de progresar
hacia la DM,1%?” y se han empleado en los ensayos clinicos, seleccionando a los
individuos con alto riesgo de desarrollar DM 2, con el objetivo de prevenir la
enfermedad o detectar aquellos sujetos que requieran una segunda prueba de
pesquisa.l>1925 En el presente estudio se utilizé el modelo puntaje de riesgo para la
DM 2 (The STOP-NIDDM risk-score),!> debido a que es una herramienta util para
identificar los sujetos con mayor riesgo de progresar hacia la DM 2. Este modelo de
puntaje tiene la ventaja que emplea dos biomarcadores (glucosa en ayunas y
triglicéridos), asi como otros factores de riesgo para DM 2 (obesidad abdominal y
HTA). Los biomarcadores y FR utilizados en el puntaje estan muy asociados con el
riesgo a padecer DM 2.8:10,12,13,19,26,30,41-47

Es importante enfatizar que todos los sujetos que progresaron a DM 2 en nuestro
estudio presentaron con antelacion riesgo moderado o alto para desarrollar DM 2,
segun el puntaje de riesgo (tabla 5). El estudio STOP-NIDDM analizd personas con
TGA, y a pesar del corto tiempo de seguimiento (2,5 afios), encontrd que el 35 %
de los sujetos con riesgo alto de DM 2, la desarroll6. Los autores explican que con
este modelo de riesgo fueron capaces de predecir la DM 2 con validez en poblacion
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general con TGA.'> Nuestros resultados en sujetos con sobrepeso y obesidad, en
relacion con la proporcion de sujetos que progresaron a una DM 2 (33,3 %), se
asemeja bastante al de este estudio con el mismo puntaje de riesgo.

Diversos estudios han reportado que la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo de la GAA, la RI y el puntaje de riesgo alto para identificar sujetos con DM
2, es bastante disimil. 14-27:36,37,40,42,45-52 | 3 sensibilidad y especificidad para
identificar sujetos con DM 2, al aplicar el puntaje de riesgo alto para DM 2, son
elevados en los distintos estudios analizados, fluctia entre el 40 y el 84 % y del 42
al 80 %, respectivamente, sin el empleo de biomarcadores de laboratorio; por el
contrario, varia del 52 al 92 % y 56 al 88,5 % respectivamente, al usar
biomarcadores. El valor predictivo positivo para ambas situaciones anteriores varia
entre el 9y el 25 % y del 11,9 al 40 %, respectivamente.4-2742:52 A| contrario, al
utilizar la GAA se demostré una baja sensibilidad para identificar a los individuos
con DM 2 (41,7 al 48,7 %) y la especificidad varia desde el 69,5 al 95,3 %.40:48:43

Atabek y otros, al utilizar la RI encontraron que esta mostré una sensibilidad alta
(88 %) y una especificidad del 59,1 % para identificar sujetos con DM 2.5 Al
comparar los resultados de la literatura revisada con los de este estudio, en
relacion con la sensibilidad y especificidad para poder identificar personas con DM
2, pudimos observar que estos se asemejan, recalcando que, en esta investigacion,
tanto la RI (87 %), como el riesgo moderado y alto combinado (93,5 %),
presentaron mayor sensibilidad para detectar individuos con AMG, en relacion con
el empleo solamente de la GAA (45,7 %) (tabla 6); en cambio, tanto la RI como el
riesgo moderado y alto combinado, mostraron un mayor valor predictivo negativo
(79,7 y 72,7 %), con relacion aquellos con GAA (tabla 6), resultados que nos
indican que estas dos condiciones identifican una mayor proporcién de individuos
realmente con AMG, que aquellos con una GAA al inicio (59 %), es decir, que el
20,3 y el 27,3 % de los sujetos con la condicidn inicial de RI, asi como con riesgo
moderado y alto combinado por el modelo de puntuacién, con AMG a los 2,5
ulteriores, serian diagnosticados erréneamente como no enfermos, en comparacion
con los que presentaron GAA al inicio, de los que solo el 41,0 % quedara
diagnosticado como sujetos sin AMG.

La alta sensibilidad encontrada para la RI y el puntaje de riesgo alto para la DM 2,
asi como riesgo a DM 2 moderado y alto combinado, nos indica que la RI debe estar
relacionada con los individuos con riesgo a DM 2 moderado y alto. Datos no
mostrados en el acapite de RESULTADOS demuestran que los sujetos con riesgo
alto de DM 2 presentan mayor frecuencia de RI, en comparacion con aquellos con
riesgo bajo de DM 2 (83,3 %; 15/18 vs. 45,5 %; 5/11 respectivamente; p=
0,0478). Consecuentemente, se observo que en los individuos con riesgo moderado
para la DM 2, la frecuencia de RI no difirio de aquellos con riesgo alto (67,2 %;
41/61). El hecho de no encontrar diferencias en relacion con la presencia de RI al
inicio en los sujetos con riesgo moderado y alto para la DM 2 y por mostrar alta
frecuencia de sujetos con ulterior AMG, nos indica que ambos presentan mayor
probabilidad a desarrollar DM 2.°3

La asociacion de la RI con el puntaje de alto riesgo confirma que podemos utilizarlo
para predecir las alteraciones de metabolismo de la glucosa, y de esta forma
presentarlo para el inicio de intervenciones, con el fin de prevenir el desarrollo de
DM 2 y de enfermedad cardiovascular (ECV),13:50-52

En parrafos anteriores de este documento se plantea que el desarrollo de la DM 2
esta precedido frecuentemente por una serie de alteraciones metabdlicas, entre las
que se incluyen la GAA, TGA, dislipemia y la RI, sobre todo, cuando se asocia a
otros FR, como es la obesidad y la HTA, aunque no todos los pacientes con esas
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alteraciones evolucionan hacia la diabetes, pero el riesgo de desarrollar la
enfermedad es significativamente mayor.830-32,36,37,42,45,47,54 De |os sujetos que
progresaron hacia la DM 2 en nuestro estudio, el 86,6 % (13/15) son obesos vy el
73,3 % presentd acantosis nigricans, caracteristicas que estan muy asociadas al
desarrollo de la DM 2 (tabla 7). Notablemente, los individuos que desarrollaron DM
2 presentaron una elevada frecuencia de RI (93,3 %; 14/15); el 80 % (12/15) de
los sujetos presentaron HTA en la evaluacion previa, y todos tenian un riesgo a DM
2 moderado o alto. No obstante, la presencia previa de GAA en los individuos que
progresaron a DM 2 fue baja (40 %), lo cual ratifica que la glucosa en ayunas sola
no es un buen indicador del riesgo para la DM 2.43

La limitacién principal de este estudio radica en que, al haberse estudiado sujetos
con sobrepeso y obesidad que acudieron de manera consecutiva a una consulta de
obesidad, hace que sea un muestreo no probabilistico, y la muestra de pacientes no
es representativa para que los resultados sean extrapolados a la poblacion general.
No obstante, en Cuba este seria el primer estudio publicado, del que se tenga
conocimiento, en el cual se comparan tres metodologias, para la prediccién del
riesgo de DM 2 en sujetos con sobrepeso y obesidad.

Los resultados del presente estudio sugieren evaluar la aplicacion del modelo de
puntuacion de riesgo de padecer DM 2, dado que este modelo es simple, efectivo y
menos costoso que el resto de las metodologias empleadas, ademas nos permitir3,
por consiguiente, identificar con mayor probabilidad individuos con AMG que los
otros dos procedimientos utilizados. Asi, también nos facultara para llevar a cabo
acciones de prevencion en aquellos individuos con riesgo moderado y alto para la
DM 2, que estén transitando por los estadios iniciales de la enfermedad.
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