APORTACION ORIGINAL

Importancia de la actualizacion en México
del criterio de glucosa en ayuno alterada

RESUMEN

Objetivo: evaluar el impacto de la disminucién del
valor de normalidad de la glucemia en ayuno pro-
puesta por la Asociacion Americana de Diabetes
en 2003 (ADA-2003) sobre la prevalencia de glu-
cosa en ayuno alterada (GAA), y la concordancia
entre GAA segun el criterio ADA-2003 e intoleran-
cia a la glucosa, en una poblacién con sospecha
diagnéstica de diabetes.

Métodos: analisis retrospectivo de los resultados de
glucosa en ayuno y dos horas poscarga de 75 g de
glucosa en 2062 pacientes con riesgo para diabe-
tes. Comparacion de la prevalencia de GAA con
base en los criterios ADA-1997 y ADA-2003.

Resultados: la disminucién del punto de corte in-
crementa la prevalencia de GAAde 17.7 a41.3 %.
Con ADA-2003 se identific a 55 % de todos los
sujetos con intolerancia a la glucosa; con ADA-
1997, a 22.6 %. Kappa pesada mostr6 concordan-
cia diagonal entre GAA (ADA-2003) y la prueba de
intolerancia a la glucosa (criterios actuales de la
Organizacion Mundial de la Salud).

Conclusiones: la utilizacién del criterio ADA-2003
para la glucosa en ayuno alterada permite identifi-
car mayor proporcion de pacientes con intolerancia
a la glucosa o diabetes tipo 2.

SUMMARY

Objective: to evaluate the impact of applying the
2003-ADA-proposed lower normality value of fast-
ing glucose (FG) on impaired fasting glucose (IFG),
prevalence and the agreement between diagnos-
tic categories from ADA-2003 FG values and WHO
two hours oral glucose tolerance test (OGTT) cur-
rent criteria in a Mexican population with suspected
diabetes.

Methods: a retrospective cross sectional study
was undertaken. We analyzed fasting and 2 hours
post load glucose values of 2062 patients and
compared diagnostic categories on the basis of
different criteria.

Results: considering fasting values, prevalence of
IFG changed from 17.7 % to 41.3 % when applying
ADA-1997 or ADA-2003 criteria, respectively. Fur-
thermore, based on their OGTT values (WHO-
1999), 63 % the 852 IFG patients identified by
ADA-2003 criteria were reclassified as having dia-
betes (26.1 %) or IGT (36.9 %). A heavy kappa test
showed a moderate diagonal agreement of 0.43260
(ClI 95 % = 0.43214-0.43305) between diagnostic
categories from ADA-2003 with FG and OGTT val-
ues and WHO current criteria.

Conclusions: the lower ADA-2003 criteria for IFG
identifies a higher ratio of patients with IGT or DM.

Recibido: 18 de abril de 2008

Introduccion

En 1997, laAsociacion AmericanadeDiabetes(ADA)
convoco a un comité internacional de expertos para
revisar laclasificaciony los criterios diagnosticos de
la diabetes mellitus vigentes en ese momento,* pro-
puestos desde 1979 por € Grupo Nacional de Datos
en Diabetes’ y aval ados posteriormenteen 1980-1985°
por la Organizacion Mundial de la Salud. Como re-
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sultado de esa revisién surgieron varias recomenda
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ciones, entre las que destacan:

Disminucion del punto de corte de glucemiaen
ayuno para el diagnostico de diabetes de > 140
a> 126 mg/dL.

Recomendacién de establecer el diagndstico
utilizando lapruebade glucemiaen ayuno, des-
aentando al mismo tiempo e uso rutinario de
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ayuno alterada

lapruebadetoleranciaoral alaglucosa(PTOG)
por considerarla mas costosa, complejay me-
nos reproducible.

= Creacion de una nueva categoria denominada
glucosa en ayuno aterada o glucosa anormal
enayuno (GAA), queincluyelosresultados de
glucemiaen ayuno por arriba del valor normal
(120 mg/dL) pero por debajo del punto de cor-
te diagndstico de diabetes (126 mg/dL) y que,
en principio, seriaanadloga ala categoriade in-
toleranciaalaglucosaestablecidaatravésdela
PTOG Ambas condiciones, GAA eintolerancia
alaglucosa, estén asociadas a mayor riesgo de
sufrir diabetes y complicaciones crénicas.

Como respuesta a los criterios propuestos por la
ADA en 1997 (ADA-1997), en los siguientes afios
fueron publicados numerosos informes con reaccio-
nesy opinionesdiversas,*® destacando principa mente
los que se refieren a la falta de concordancia entre
GAA eintoleranciaalaglucosa, asi como los de di-
Versos autores y grupos que se inclinan en favor de
continuar utilizando la PTOG por considerarla mas
sensible que la prueba de glucosa en ayuno.

Lo anterior motivo aque en noviembre de 2003,”
apenas sais afos después de haberse publicado los
criteriosdelaADA-1997,  propio comité de exper-
tos parad diagndstico y clasificacion de la diabetes
mellitus de laADA recomendara gjustar € valor de
normalidad de glucemia en ayuno, disminuyendo la
cifrade<110a<100mg/dL, redefiniendo asi lacate-
goriade GAA dentro del rango de 100 a 125 mg/dL
de glucemiaen ayuno.

Aunque este cambio hasido cuestionado y moti-
vado mlltiples criticas,3° laintencién fue homol ogar
las prevalencias deintoleranciaalaglucosay GAA,
asi como incrementar la concordancia entre ambas
categorias, |o cud de acuerdo con diversos autores
ha sido demostrado en diferentes poblaciones 1%

El objetivo de este trabajo fue evaluar e im-
pacto que ha tenido la disminucion del valor de
normalidad de glucemiaen ayuno propuesta por la
ADA en 2003 sobre la prevalencia de glucosa en
ayuno aterada (GAA), la clasificacién de los pa
cientesy laconcordanciaentrelas categorias diag-
nésticas en una poblacién mexicana con alta
sospecha diagn6stica de diabetes.

Métodos

Paraevaluar €l impacto de las modificaciones pro-
puestas en 2003 por la ADA sobre la prevalencia
de GAA, asi como en la concordancia entre las

categoriasdeintoleranciaalaglucosay GAA, rea-
lizamos un estudio retrospectivoy transversal; cla-
sificamosy comparamos alos pacientes de acuerdo
con sus resultados de glucemia basal y a las dos
horas poscarga de 75 g de glucosa, en todas las
PTOG-2h que en forma consecutiva fueron solici-
tadas al laboratorio de andlisis clinico més grande
del pais, y procesadas en Carpermor-Laboratorio
deReferencia Internacional entrefebreroy noviem-
bre de 2006. Todas las PTOG-2h fueron obtenidas
bajo las mismas condiciones preanaliticas:

=  Ayunode8al2 horas.

= Colocacion decatéter intravenoso alon Becton
Dickinson®, para la coleccion de las muestras
desangre venosa, evitando puncionesrepetidas.

L os pacientes recibieron una carga de glucosa
anhidra de 75 g disuelta en 150 mL de agua des-
pués de la toma de muestra sanguinea basal. Las
muestras de sangre venosa fueron tomadasalosO0,
30, 60 y 120 minutos poscarga de glucosa. Para
efectos del estudio Unicamente se analizaron los
resultados de la glucemia basal y a las dos horas
poscarga, de acuerdo con los criterios de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud de 1999. Todos los
exdmenes fueron realizados utilizando el método
de hexoquinasa.

Los datos de | os resultados de las PTOG fueron
obtenidos utilizando € sistema de informacién de
laboratorio PROA2MIL®, propiedad del Laborato-
rio Médico del Chopo. El andlisis estadistico incluy6
proporciones, asi como kappa pesadaparaestimar la
concordanciaentrelasdiferentescategorias. Deacuer-
do con Landisy Koch,*? se consideré como concor-
dancia pobre s los valores eran entre > 0.2 y 0.4,
como moderadas erande> 0.4a0.6, buenas erade
>0.6a0.8,y muy buenas eramayor de0.8y hastal.

Resultados

Defebrero anoviembre de 2006 procesamos 2076
PTOG-2h, de las cuales fueron excluidas 14 por
no contar con los datos compl etos de resultados de
glucosa basal 0 alas dos horas poscarga, quedan-
do 2062 curvasdetoleranciaparad andlisis; 40 %
correspondio a varones y 60 % (1238) a mujeres.
La distribucion por edades fue la siguiente: < 20
anos, 103 (5 %); 20 a40 afios, 619 (30 %); 41 a60
afos, 907 (44 %); > 60 afios, 433 (21 %).

Al considerar como criterio diagnostico € resul-
tado de glucosa alas dos horas poscarga (PTOG-2h,
Organizacion Mundial de la Salud-1999), las pre-
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vaenciasobtenidasenlos 2062 pacientesfueron: dia-
betesen 19.7 %, intoleranciaalaglucosaen 27.7 %y
normalidad en 52.6 %. Si consideramos como crite-
rio parael diagnéstico el valor deglucosaen ayunas
de acuerdo con lasrecomendacionesADA-1997, las
prevalencias quedan delasiguiente forma: diabetes
en 7.3 %, GAA en 17.7 % y normalidad en 75 %.
Finamente, a utilizar los nuevos criterios ADA-
2003 para establecer e diagnostico, 7.3 % de los
pacientes fue clasificado como diabético, 41.3 %
como GAA y 51.4 % como normal (cuadro ).

De tal forma, con los nuevos criterios ADA-
2003 laprevalenciade GAA seincrement6 de 17.7
a41.3 %, lo cual es previsible pues resulta de la
disminucion del valor de normalidad de glucemia
en ayuno de < 110 a100 mg/dL, y delaconsecuen-
teredefinicion delacategoriade GAA de110-125a
100-125 mg/dL. Asi, mientras que con los criterios
ADA-1997, 365 de los 2062 pacientes tuvieron re-
sultadosdeglucemiaenayunoentre 110y 125 mg/dL,
con ADA-2003 se clasificaron 852.

La nueva categoria de GAA (100-125 mg/dL)
propuesta en 2003 identificod a 55 % de todos |os su-
jetosconintoleranciaalaglucosa(314/571), en com-
paracion con 22.6 % (129/571) detectado con los
criteriosADA-1997. Unade |as principales razones
por las quelaADA propuso en 2003 € regjusteen la
categoria de GAA fue precisamente mejorar la di-
neacion entre las categorias de GAA eintoleranciaa
laglucosa, lo cual de acuerdo con nuestros datos ha
sido solo parcidmente logrado, pues aunque mejord
el porcentaje de deteccidn de 22.6 a55 %, aln queda
45 % de pacientes con intolerancia a la glucosa no
identificados con la prueba de glucemia en ayuno.

Adicionalmente, 10s 852 pacientes con diagnds-
tico de GAA (ADA-2003) fueron reclasificados de

acuerdo con € valor de su propia PTOG-2h: como
diabéticos 26.1 % (222/852), intolerantes ala glu-
€0sa36.9 % (314/852) y normales 37.1 % (316/852);
lo cua sugiere que de los de pacientes con valores
de glucosa en ayuno entre 100 y 125 mg/dL que
subsecuentemente se someten a una PTOG-2h, en
63 % se establecera probablemente €l diagndstico
de diabetes o de intolerancia ala glucosa.

Finalmente, a medir la concordancia diagonal
entre los pacientes con diabetes, intolerancia a la
glucosay normaidad (Organizacion Mundia dela
Salud, 1999) versus aquellos con diabetes, GAA y
normalidad (ADA-2003), € resultado de la kappa
pesadafue de0.43260 (1C 95 % = 0.43214-0.43305),
lacual se consideraunaconcordanciamoderada, de-
bida probablemente a hecho de que GAA y lainto-
leranciaalaglucosaidentifican distintas alteraciones
metabdlicas.

Discusion

Tal como hasido descrito,® la PTOG-2h es més sen-
sible para la deteccion de diabetes que la prueba de
glucemia en ayuno. En nuestro estudio, la prevalen-
ciade diabetes de acuerdo con € resultado delaglu-
cemiaalasdoshorasposcargafuede 19.7 %, mientras
que con lapruebade glucemiaen ayuno la prevalen-
ciaesde apenas 7.3 %. Indudablemente esmés bara-
toy sencilloredlizar unapruebadeglucemiaen ayuno
queunaPTOG, sinembargo, debemosconsiderar que
en nuestrapaoblacion de estudio laprimeradetectd Uni-
camentea 121 delos406 pacientes que con PTOG-2h
seclasificaron como diabéticos, 1o querepresentauna
sensibilidad de apenas 30 % de la prueba de gluce-
miaen ayuno.

Pérez-Jauregui J et al.
Criterio de glucosa en
ayuno alterada

Cuadro |

Concordancia entre las categorias diagndsticas segun criterios ADA-1997, ADA-2003 y OMS 1999

OMS-1999 Glucosa en ayuno, ADA-1997 (mg/dL) Glucosa en ayuno, ADA-2003 (mg/dL)
(mg/dL) Normalidad GAA Diabetes Normalidad GAA Diabetes
PTOG-2h n <110 110-125 2126 <100 100-125 2126
52.6 % Normalidad < 140 1085 985 88 12 757 316 12
277 % IG 140-199 571 424 129 18 239 314 18
19.7 % Diabetes > 200 406 137 148 121 63 222 121
Total 2 062 1546 365 151 1059 852 151
75 % 17.7 % 7.3 % 51.4 % 41.3 % 7.3 %
GAA = glucosa en ayuno alterada, IG = intolerancia a la glucosa, PTOG-2h = glucemia a las dos horas en una prueba de tolerancia a la glucosa
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Llamalaatencion laprevalenciatan dtadedia
betes en nuestra poblacion (19.7 %), sin embargo,
es necesario sefidar que se trata de pacientes en los
que habiaatasospechaclinicadediabetesointole-
ranciaalaglucosa. Este mismo sesgo de seleccion
obligaacontextualizar losresultadosde nuestro tra-
bajo parala muestra seleccionaday no permite ha-
cer unaextrapol acién atodalapoblacién de México.

Respecto alaprevalenciade GAA, como erade
esperar, a utilizar como criterios diagnésticos los
propuestos en 2003 en lugar de los de 1997, sein-
crement6 de 17.7 a41.3 %. Sedemuestraasi uno de
|os beneficios més importantes con lamodificacion
deloscriterios parael diagnostico de GAA: permi-
tid identificar y clasificar como prediabéticos a852
pacientes (de los 2062 incluidos). Con los criterios
ADA-1997 Unicamente se detect6 a 43 % (365 pa-
cientes).

En 1998, Gémez Pérez y colaboradores® infor-
maron que los valores de glucemia en ayuno y los
criterios ADA-1997 identificaron menos de 20 %
de los casos de intolerancia a la glucosa diagnosti-
cados con PTOG. Lo anterior concuerdacon losre-
sultados del presente trabajo, en e que utilizando
los criteriosADA-1997 la GAA identifico apenasa
22.6 % de los sujetos con intolerancia a la glucosa
(Organizacion Mundial de la Salud, 1999), mien-
tras que a utilizar los criterios ADA-2003 |a cate-
goriade GAA detectd a55 % (314 de571 pacientes),
lo cual representa una mejoriaimportante en € in-
tento delaADA por dinear |as categorias deintole-
ranciaalaglucosay de GAA.

En otro andlisisredizado en el norte de nuestro
paisy en e que se incluyeron sujetos adultos apa-
rentemente sanos, lacategoriade GAA con criterios
ADA-1997 identific a 32.9 % de los sujetos con
intoleranciaalaglucosa, mientras que a utilizar el
criterio deADA-2003 se detect6 a82 % delos suje-
tos con intolerancia a la glucosa.®® Los autores de
dichotrabajo concluyeron quelareduccién del punto
de corte de normalidad de glucemia en ayuno de
110 a 100 mg/dL mejora € valor predictivo de la
categoriade GAA paraidentificar asujetos conin-
toleranciaalaglucosa. Estos hallazgos son también
similares alos nuestros.

Gémez Diaz y colaboradores, utilizando igual-
mente una muestra de poblacion mexicana infor-
maron que aplicando la definicion 2003 en sus
pacientes, la sensibilidad de GAA paraidentificar
sujetos con intoleranciaalaglucosaseincrementd
de 26.6 236.7 %.*4

Aunque diversos trabajos han demostrado |os
beneficios obtenidos con € ajuste en & punto de
cortede normalidad delaglucemiapropuesto por la

ADA en 2003, al mejorar laaineacion de las cate-
gorias de GAA y deintolerancia ala glucosa, tam-
bién ha quedado evidenciado que ambas categorias
no tienen unaconcordanciaperfectay que no detec-
tan alos mismos sujetos, lo cual podria explicarse
debido aque la GAA y laintoleranciaala glucosa
identifican trastornos metabdlicos diferentes: la hi-
perglucemia en ayuno se asocia con disfuncién de
la cdlula beta del pancreas 'y defectos en la secre-
cién delainsuling, mientras que la hiperglucemiaa
lasdos horas poscargade glucosaora (intolerancia
alaglucosa) depende principa mente de resistencia
alaaccion delainsulina. !> En nuestro trabgjo, de
los571 sujetosclasificadosconintoleranciaalaglu-
c0sa, 239 (el 41.9 %) tuvieron cifrasde glucemiaen
ayuno menoresde 100 mg/dL, mientrasque de 1059
sujetos con cifras normales de glucemia en ayuno,
239 (22.6 %) tuvieron cifras de glucemia alas dos
horas poscarga compatibles con la categoria de in-
tolerancia alaglucosa

Laidentificacién de ambas categorias esimpor-
tante ya que ambas se asocian con riesgo incremen-
tado de tener diabetes tipo 2, asi como de eventos
cardiovasculares.

Por ello, tal como ha sido propuesto por guias
europeas'®y en nuestro pai's por la Sociedad Mexi-
canadeNutriciény Endocrinol ogia, parece ser muy
recomendabl e practicar una PTOG-2h complemen-
tariaalos pacientes con resultados de glucemiaen
ayuno entre 100 y 125 mg/dL, para confirmar la
presencia de tolerancia anormal alaglucosa

Lo anterior confirma la importancia de otro ha-
Ilazgo de nuestro trabgjo: a revisar los resultados de
glucemia a las dos horas poscarga de los pacientes
con valores de GAA (ADA-2003) encontramaos que
en 26.1 % | os resultados eran compatibles con diabe-
tes, 36.9 % con intolerancia ala glucosay 37.1 %
con normotolerancia. Por lo anterior, todo parece su-
gerir que la nueva categoria de GAA es un buen
predictor de intolerancia a la glucosa o diabetes en
una poblacién de riesgo como la de nuestro estudio,
en d que identificamos que 63 % de |os individuos
con GAA presentabaagiin grado de dteracionen e
metabolismo de los carbohidratos a redlizarles una
PTOG

Nuestros datos sugieren que el gjustealoscrite-
rios diagnésticos de GAA recomendados en 2003
ha cumplido en parte con sus expectativas. La cate-
goria de GAA (100 a 125 mg/dL) es més sensible
paraladeteccion de casos de “ prediabetes’ e identi-
fica55 % de los casos de intolerancia ala glucosa.

Es importante destacar que, a menos en una
poblacién como lanuestra con ata prevalenciade
diabetes, la prueba de glucemia en ayuno puede
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utilizarse como prueba de escrutinio y que en pa-
cientes con cifras de glucemia en ayuno compati-
bles con GAA debe practicarse una PTOG para
complementar el estudio.

Aunque es algo no evaluado en nuestro estu-
dio, incluso muchos casos con glucemiaen ayuno
normal podrian requerir PTOG si coexisten condi-
ciones como multiples familiares con diabetes,
obesidad, hipertrigliceridemia, hipoalfalipoprotei-
nemiao relacion cintura/caderaelevada. De hecho,
en una investigacion en poblacion mexicana con
factores de riesgo para diabetes,'® se encontrd que
los valores de glucosa en ayuno desde 95 mg/dL,
cifra por debajo del criterio de normalidad de la
ADA-2003, tienen valor predictivo significativo
para alteraciones en la prueba de tolerancia a la
glucosa: intolerancia ala glucosa (mas frecuente-
mente asociadacon valoresde GAA entre 95y 115
mg/dL) y diabetes (més comln en individuos con
valores de glucosa en ayuno aterada de mas de
115 mg/dL).

Lo anterior sugiere que tal vez se deban realizar
més investigaciones en poblaciones de riesgo para
definir una posible reduccién en e punto de corte
para la normalidad diferente para la poblacion ge-
neral, actual mente considerado en 100 mg/dL por la
ADA.

Finalmente, debido a la dta prevalencia de dia-
betes y &l indiscutible beneficio de identificar con
oportunidad | as diferentes categorias de ateraciones
del metabolismo de los carbohidratos, proponemos
que se revise laNorma oficial mexicana NOM-015-
SSA2-1994, para la prevencion, tratamiento y con-
trol de la diabetes mellitus en la atencién primeria,
modificadaen 2000, devigilanciaobligatoriaen nues-
tro pais y que todavia establece como criterio de
normalidad hasta 110 mg/dL paralaglucosaen ayu-
no.%
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