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RESUMEN

INTRODUCCION: el estado clinico y metabdlico de la poblacién en riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es muy heterogéneo.

OBJETIVO: identificar los factores que influyen en la progresion hacia la diabetes
en los subgrupos de pacientes con distintos tipos y gravedad de los trastornos
metabdlicos.

METODOS: se realizé un estudio prospectivo en 209 sujetos en alto riesgo de
progresion hacia la diabetes mellitus tipo 2 (antecedentes de trastornos de la
tolerancia a la glucosa sin hiperglucemia en ayunas) para examinar los trastornos
metabdlicos que se asocian con la progresion hacia la diabetes. Se estudié la
tolerancia a la glucosa, la secrecion de insulina y la sensibilidad a la insulina al
inicio del estudio y 2 afos después.

RESULTADOS: se encontré que el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus
dependia significativamente del grado de deterioro de la tolerancia a la glucosa
presente en el estudio inicial (tolerancia a la glucosa normal, 10 %; tolerancia a la
glucosa alterada, 14,6 %; tolerancia a la glucosa alterada + glucemia en ayunas
alterada, 56,7 %). En el grupo con tolerancia a la glucosa normal el factor
predictivo fundamental de evolucién hacia la diabetes mellitus era la deficiencia de
la respuesta insulinosecretora inicial (OR: 8,13; IC de 95 %; 1,83 a 36,0). En los
sujetos con tolerancia a la glucosa alterada con glucemia en ayunas alterada y sin
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esta, el factor determinante era la glucemia en ayunas (OR: 5,41; IC de 95 %;
2,15 a 13,6). La resistencia a la insulina no fue un factor predictivo significativo en
ninguno de los subgrupos estudiados.

CONCLUSIONES: los trastornos de la glucemia posprandial en las etapas iniciales
de la evolucidon de la diabetes mellitus tipo 2 son inconstantes o reversibles, y no
son suficientes para basar su diagndstico precoz y las actividades preventivas o
terapéuticas. La aparicion de glucemia en ayunas alterada marca el inicio de una
etapa de progresién acelerada hacia la diabetes mellitus tipo 2, por lo que en este
grupo es necesario intensificar las medidas para revertir o enlentecer el deterioro
metabdlico. En el grupo con alto riesgo de diabetes y tolerancia a la glucosa
normal, el Unico factor metabdlico identificado como marcador pronéstico de la
progresion hacia la diabetes es la baja respuesta insulinica. Se recomienda
incorporar la evaluacion de la capacidad funcional de la célula beta para la
deteccién precoz de personas en riesgo de padecer diabetes.

Palabras clave: diabetes mellitus no insulinodependiente, intolerancia a la
glucosa, prueba de tolerancia a la glucosa, factores de riesgo, resistencia a la
insulina, secrecion de insulina disminuida, prevencién de la diabetes tipo 2,
tolerancia a la glucosa alterada, glucemia en ayunas alterada.

ABSTRACT

INTRODUCTION: the clinical and metabolic state of persons in risk of suffer type
2 diabetes mellitus (DM2) is very heterogeneous.

OBJECTIVE: to identify the factors influencing in progression to diabetes in
subgroups of patients with different types and the severity of metabolic disorders.
METHODS: a prospective study was conducted in 209 subjects in high risk of
progression to type 2 diabetes mellitus (backgrounds of disorders related to glucose
tolerance without fasting hyperglycemia) to examine the metabolic disorders
associating with progression to diabetes. Glucose tolerance, insulin secretion and
insulin sensitivity were studied at onset and two years later.

RESULTS: we found that the risk to develop diabetes mellitus was in a significant
dependence of the deterioration degree of glucose tolerance present in the initial
study (normal glucose tolerance, 10 %; altered glucose tolerance, 14,6 %; altered
glucose tolerance + altered fasting glycemia, 56,7 %). In the group with a normal
glucose tolerance the fundamental predictive factor of evolution to diabetes mellitus
was the failure of initial insulin secretory response (OR: 8,13; 95 % CI; 1,83 to
36,0). In the subjects with altered glucose tolerance with fasting altered glycemia
and without it, determinant factor was the fasting glycemia (OR: 5,41; 95 % CI;
2,15 to 13,6). The insulin resistance was not a significant predictive factor in any
study subgroups.

CONCLUSIONS: postprandial glycemia disorders in early stages of evolution to
type 2 diabetes mellitus are changeable or reversible and insufficient to base its
early diagnosis and the preventive or therapeutical activities. Appearance of an
altered fasting glycemia is the onset of an accelerated progression stage to type 2
diabetes mellitus, thus, in this group it is necessary to intensify the measures to
revert or slow the metabolic deterioration. In group with a high risk of diabetes and
a normal glucose tolerance the only metabolic factor identified as a prognostic
marker of progression to diabetes is the poor insulin-response. It is recommended
to add the assessment of the functional ability of Beta-cell for the early detection of
persons in risk of diabetes.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad caracterizada por el deterioro
progresivo de multiples funciones metabdlicas que evoluciona hacia la pérdida del
control de la glucemia.'? En grandes estudios prospectivos se ha podido establecer
que la patogenia de la diabetes tipo 2 es la disminucién progresiva de la funcién
secretora de la célula beta del pancreas, lo que en presencia de resistencia tisular a
esta hormona, los niveles de insulina circulantes no son suficientes para regular el
metabolismo de modo adecuado.?*

En un estudio previo® se encontré que los trastornos metabdlicos de la poblacién de
personas que se encuentran en las etapas iniciales de la diabetes mellitus tipo 2
son heterogéneos, con distintos tipos y grados de afectacion de la secrecion de
insulina, de la sensibilidad a la insulina y del deterioro del control de la glucemia,
por lo que no existe un patron uniforme de progresion hacia la diabetes y las
intervenciones para interrumpir este proceso y prevenir la diabetes requieren un
diagndstico y tratamiento personalizado. En ese estudio también se encontré que
en 22 % de la poblacién que evoluciond hacia la diabetes, la prueba de tolerancia a
la glucosa oral (PTGo) del estudio inicial era normal, lo cual contrasta con los
criterios actuales de la mayoria de los programas de prevencion de la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), que estan dirigidos a pacientes con algun grado de trastorno
de la tolerancia a la glucosa (TG).%’

Actualmente se plantea que la prevencién y el tratamiento de la DM2 no debe
limitarse a la deteccidn precoz y al control de los trastornos de la glucemia y debe
identificar y corregir los multiples trastornos metabdlicos presentes en estas
personas,®® por lo que la base del desarrollo de estas estrategias individuales de
prevencion y tratamiento de la DM2 es la comprension de la etiologia y la
patofisiologia de las etapas iniciales de la enfermedad en los distintos grupos de
sujetos que presentan diferentes patrones de trastornos metabdlicos y distintas
vias de progresién hacia la diabetes manifiesta.'°

En este estudio se examind la progresion hacia la DM2 de una poblaciéon en riesgo,
con tolerancia a la glucosa, sensibilidad a la insulina y secrecién de insulina
estimulada por glucosa normal o con distintos grados de afectacién. El objetivo del
estudio fue identificar cuales serian los factores de riesgo y los trastornos que
predicen el deterioro ulterior de la regulacién de la glucemia en subpoblaciones
seleccionadas de acuerdo con los trastornos metabdlicos detectados en el estudio
inicial, asi como el papel de cada tipo de trastorno metabdlico como marcador de
progresion hacia la diabetes manifiesta, con la intencidn de adquirir informacién
que ayude a disefiar intervenciones preventivas especificas para cada grupo.

METODOS
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El estudio se realizé en un grupo de 209 participantes en el programa de
investigaciones de la diabetes inicial del Instituto Nacional de Endocrinologia,
seleccionados por presentar alto riesgo de DM. Los sujetos habian sido remitidos al
Centro de Atencion al Diabético (CAD) por presentar antecedentes de trastornos de
la tolerancia a la glucosa. Se realizé un estudio inicial en el que se selecciond el
grupo de estudio con tolerancia a la glucosa normal (TGN) o alterada (TGA) de
acuerdo con los criterios de la OMS.'! A todos los pacientes no diabéticos se les
recomendaron las medidas preventivas y dietéticas habituales y fueron remitidos
para ser atendidos en las unidades de atencidn primaria de nuestro sistema de
salud. Los participantes fueron citados 2 afios después (mediana 27 meses IC
[intervalo de confianza] de 95 %: 22 a 42 meses) para repetir el examen inicial.

Estudio metabdlico y métodos analiticos: En el estudio inicial y en el evolutivo se
examinaron los cambios de la glucemia y de la insulinemia durante una PTGo. La
prueba se realizé después de 12 h de ayuno, para lo cual se les administrd 75 g de
glucosa en un volumen de 200 mL de agua, por via oral. Se obtuvieron muestras de
sangre para las determinaciones analiticas antes de la administracion del estimulo y
a los 30, 60, 120 y 180 min después de este. Se determind la concentracién de
glucosa, insulina, durante la PTGo con los métodos en uso en el Instituto Nacional
de Endocrinologia (INEN).'*!* Los participantes fueron clasificados como de peso
normal o bajo, y con sobrepeso u obesidad de acuerdo a si el indice de masa
corporal'* era menor que 25, entre 25 y 29 y de 30 o mas, respectivamente.

Los parametros metabdlicos relacionados con la homeostasis de la glucosa
examinados fueron:

1. Tolerancia a la glucosa a partir de los valores de glucemia en ayunas, alas2 hy
del area total de glucosa, como parametro integrador de los cambios de la glucemia
durante toda la PTG (prueba de tolerancia a la glucosa), calculada por integracion
trapezoidal .

2. Secrecién de insulina en ayunas, a los 30 min, y durante toda la PTGo con el uso
de los indicadores siguientes:

Insulinemia en ayunas (I0) en pmol/L.

Indice insulinogénico inicial (II0-30): cociente del incremento de la insulinemia a
los 30 min en relacién con el valor en ayunas entre el incremento de la glucemia en
el mismo periodo.*®

Indice insulinogénico a las 3 h (II 0-180): cociente del incremento de la insulinemia
a los 180 min en relacidon con el valor en ayunas entre el incremento de la glucemia
en el mismo periodo.'’

Area total de insulina durante la prueba (ATI): calculada por integracion trapezoidal
de todos los valores.'®

3. Sensibilidad a la insulina determinada con los indices:

Indice de resistencia a la insulina del modelo homeostatico (RI HOMA). Calculado a
partir de los valores iniciales de glucosa e insulina segun el modelo propuesto por
Matthews y otros,'® de acuerdo con la férmula RI = (insulina x glucosa)/22,5. La
insulinemia se expresa en microunidades por mililitro y la glucemia en milimoles/L.
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Indice de Belfiore en ayunasy alas 2y 3 h (Bel 0 -2 H, Bel 0 3H) calculado como:
(BELt) = (2/[1/I1, x G/G,] -1). Donde I/I,y G/G, representan el drea entre 0y 2 h,
o 3 h, segun corresponda, de los valores de insulina o la glucosa durante la PTG,
divididos por un valor de referencia calculado de la misma manera en una poblacion
de referencia supuestamente normal.'®

Procesamiento e interpretacion de los datos

Como los valores de las determinaciones de insulina, tanto en ayunas como durante
las pruebas de estimulacion, y las variables relacionadas con la insulinemia,
presentaron una distribucidon asimétrica en las poblaciones estudiadas, se prefirio el
empleo de la mediana y el rango entre los percentiles 10 y 90, en lugar de la media
y la desviacion estandar, para la presentacion de sus resultados. Igualmente se
emplearon métodos no paramétricos para los analisis estadisticos de las variables
relacionadas con la insulinemia. La comparacién de poblaciones se realizd por el
método de Mann Whitney.?°

Entre los multiples indicadores propuestos en la literatura®?? se escogieron los de
sensibilidad y de secrecidon que cubrieran todo el periodo de la PTGo, desde la
situacion en ayunas hasta los resultados globales de la prueba y que en estudios
previos mostraron mayor valor pronédstico de evolucién hacia la diabetes, para
poder evaluar los trastornos de la respuesta secretora inicial y total, asi como los
trastornos de la sensibilidad a la insulina hepatica y muscular que se expresan en
distintos momentos de la PTGo.?*>%*

Los puntos de corte se basaron en criterios de interpretacién de los indicadores de
secrecién y sensibilidad a la insulina, previamente presentados?>'? y definidos a
partir de los resultados obtenidos en un grupo de referencia de sujetos de peso
normal y no diabéticos.

Los factores clinicos y metabdlicos de riesgo de progresion hacia la diabetes
examinados fueron:

1. Caracteristicas personales: edad, sexo, el sobrepeso o la obesidad, los
antecedentes familiares de diabetes y el habito de fumar.

2. Gravedad del deterioro de la tolerancia a la glucosa (glucemia en ayunas igual o
mayor que 5,6 mmol/L, glucemia a la segunda hora de la PTGo mayor que 10
mmol/L, area total de glucosa durante las 3 h de la PTGo mayor que 1 800).

3. Secrecidn de insulina disminuida en ayunas o durante la PTGo (insulinemia en
ayunas menor que 58 mmol/L, indice insulinogénico a los 30 min menor que 82,
indice insulinogénico a las 3 h menor que 130 y area total de insulina menor de
50).

4, Resistencia a la insulina en ayunas o durante la PTGo (indice de resistencia a la
insulina HOMA mayor de 3,2, indice de sensibilidad a la insulina de Belfiore a las 2
h menor que 0,78 y a las 3 h menor que 0,8).

Se calculd el odds ratio (OR) con su intervalo de confianza de 95 % (IC de 95 %)
de progresién hacia la diabetes, a partir de la relacién entre la frecuencia de
diabéticos encontrada en el estudio evolutivo en los grupos de sujetos con los
factores de riesgo evaluados y sin esto. Todo el procesamiento de los datos se

114
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia.2010; 21(2)110-125

realizé con el programa SPSS version 11,5 y se considerd que habia significacion
estadistica cuando el valor de p era menor que 0,05.%°

RESULTADOS

El grupo de estudio estaba constituido por 209 sujetos con edades comprendidas
entre 20 y 83 anos (promedio 50; DE 13 afos), de los cuales 150 (72 %) eran
mujeres. El indice de masa corporal (IMC) promedio era 29 (DE 5,4), 73 %
presentaba sobrepeso u obesidad (IMC 25 o mayor). En la tabla 1 se presentan las
caracteristicas de los sujetos estudiados de acuerdo con el grado de deterioro de la
tolerancia a la glucosa que presentaban en el estudio inicial. Las caracteristicas
generales (edad, distribucién por sexo, IMC, antecedentes familiares de DM y
habito de fumar) de los tres grupos eran similares.

Tabla 1. Caracteristicas generales de |a poblacion estudiada clasificada segin el trastorno
de la tolerancia a Ia glucosa diagnosticado en el estudio inicial

Tolerancia a la Tolerancia a la Tolerancia 3 la glucosa v
glucosa normal glucosa alterada glucemia en ayunas y
alteradas
M an g9 30
Edad (afios) (+) 48,3 (14,1) 52,2 (12,0) 49,9 (12,8)
Sexo (F/M) (++) 66/30 (66 %/33 %) | 68/21 (76 %/24 %) 22/8 (73 %/27 %)
IMC (+) 28,4 (5,0 29,5 (5,8) 29,1 (5,6)
Habito de fumar (++) 25 (27,8 %) 28 (31,5 %) 10 (33,3 %)
Antecedentes familiares 5B (64,4 %) 53 (59,6 %) 21 (70,0 %)
de DM (++)
Tiermpo de evolucian 29,3 (8,4 30,17,7) 31,1{6,3)
{meses) (+)
Diabetes en el estudio 9/90 (10 %) 13/89 (14,6 %) 17/30 (56,7 %) (+++)

evolutivo (++)

(+): media y desyiacidn estdndar; (++): numero de casos y porcentaje entre paréntesis; (+4+4)
prueba de chi cuadrado, p menar gue 0,05 comparado con los otros dos grupos,

En el estudio evolutivo realizado aproximadamente 2 afios después se encontré que
39 sujetos (18,7 %) eran diabéticos. La progresion hacia la diabetes estaba
relacionada significativamente con la glucemia en ayunas en el estudio inicial
(menos de 5,6 mmol/L 15/144 [10,4 %], de 5,6 a 7,0 mmol/L 24/65 [36,9 %] chi
cuadrado p menor que 0,0001), por lo tanto, en los estudios subsiguientes los
factores asociados a la evolucion hacia la diabetes se examinaron por separado en
los sujetos con TGN y en los dos subgrupos con TGA (con glucemia en ayunas
normal y glucemia en ayunas alterada [GAA]). Se encontrd que el riesgo de
desarrollo de DM fue diferente en estos tres grupos (TGN 10 %, TGA 14,6 %,
TGA+GAA 56,7 %) (tabla 1). La frecuencia de casos que evolucionaron hacia la
DM2 en los grupos con TGN y con TGA (sin GAA) fueron similares (chi cuadrado
0,881 p= 0,348). En el grupo con TGN al inicio 25/90 (27,8 %) presentaron TGA en
el estudio evolutivo, mientras que la PTGo regresé a valores normales a los 2 afios
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en 36/89 (40,4 %) del grupo con TGA (sin GAA) y solo en 7/30 (23,3 %) de los del
grupo con GAA.

En la tabla 2 se presentan los parametros metabdlicos examinados en el estudio
inicial en el grupo de sujetos estudiados clasificados por el estado de la TG. Los
valores de glucemia en ayunas y a las 2 h, ademas del area total de glucosa
durante la PTG en los tres grupos se corresponden con la clasificacion realizada
segln el deterioro de la TG. La secrecidon de insulina inicial medida por el indice
insulinogénico a los 30 min, y a los 180 min, fue significativamente superior en el
grupo con TGN que en los dos grupos con TGA. El grupo con TGA y glucemia en
ayunas normal presentd menor sensibilidad a la insulina en ayunas que el grupo
con TGN; mientras que el grupo con TGA + GAA tuvo una disminucion significativa
de la sensibilidad a la insulina, en comparacion con el grupo con TGN, en el periodo
de0Oa2hyde0a3h durante la PTGo.

Tabla 2. Indicadores de tolerancia a la glucosa, secrecion de insulina y sensibilidad
a la insulina en el examen inicial en la poblacién estudiada clasificada segun el
trastorno de la tolerancia a la glucosa diagnosticado en el estudio inicial

Tolerancia a la Tolerancia a la glucosa Glucemia en ayunas y
glucosa normal alterada tolerancia a la glucosa
alterada
N 90 89 30
Glucemia en 4,74 (0,75) 5,09 (0,62) (++) 6,47(0,26) (++)
ayunas(+)
Glucemia alas 2 h (+) 6,11 (1,33) 9,28 (0,98) (++) 9,00 (1,08) (++)
ATG (x 1 000)(+) 1,17 (0,24) 1,54 (0,16) (++) 1,61 (0,18) (++)
Insulinemia en ayunas 118 (49 a 369) 131 (49 a 409) 125 (59 a 529)
IT (0-30) (+) 169 (32 a 446) 79 (14 a 204) (++) 57 (0 a 204) (++)
IT (0-180) (+) 230 (22 a 970) 132 (53 a 335) (++) 146 (41 a 429) (++)
ATI (x 1000) 112 (51 a 220) 110 (52 a 237) 74 (26 a 214)
IR (HOMA) 3,38 (1,21 a 11,16) 3,94 (1,47 a 12,63) 5,09 (1,93 a 21,03) (++)
Indice Belfiore en 0,87 (0,38 a1,37) 0,80 (0,34 a 1,28) 0,68 (0,23 a1,16) (++)
ayunas
Indice Belfiore 0-2 h 0,74 (0,37 a 1,32) 0,53 (0,28 a 1,00) (++) 0,66 (0,28 a 1,19)
(+)
Indice Belfiore 0-3 h 0,72 (0,42 a 1,22) 0,62 (0,34 a1,02) (++) 0,76 (0,34 a 1,28)
(+)

Media y desviacion estandar de los indicadores de la tolerancia a la glucosa. Los de la
insulinemia se expresan como la mediana y el rango entre el percentil 10 y el 90; (+):
prueba de Kruskal-Wallis, p menor que 0,05 para comparar los grupos con trastornos
metabolicos entre si;
(++): prueba de Mann- Whitney, p menor que 0,05 comparado con los valores del grupo con
TGN.
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En la tabla 3 se muestran los parametros evolutivos de la poblacion clasificada por
el estado de la TG y el tipo de trastorno metabdlico detectado al inicio. Ninguno de
los sujetos estudiados con sensibilidad a la insulina y secrecion de insulina normal
en el estudio inicial evoluciond hacia la diabetes. En la poblacién general la

frecuencia de sujetos en los que evolucioné la DM2 fue superior en los grupos con
baja secrecion de insulina, con resistencia a esta o no; no obstante, esa diferencia
solo alcanzo significacion estadistica en el grupo con TGN.

Tabla 3. Progresian hacia la diabetes de acuerda con el trastorno metabdlica diagnosticado

Sensibilidad v secrecion de

insulina normal

Baja respuesta insulinica

Fesistencia a la insulina

Ambios trastornos
Taotal

en el estudio inicial

Talerancia a la Talerancia a la Talerancia a la Tatal
glucosa normal glucosa alterada glucosa alterada
(+) + glucemia en
ayunas alterada
0/30 /7 0/1 0/38
3/10 (30 %) 4/25 (16 %) 3/5 (60 %) 10/40 (25 %)
3/38 (7,9 %) 7/37 (18,3 %) 5/10 (50 %) 15/85 (17,6 %)
3/12 (25 %) 2/20 (10 %) /14 (64,3 %) 14/46 (30,4 %)
4/90 (10 %) 13/89 (14,6 %) | 17/30 (56,7 %) | 39/200 (18,7 %)

Diabetes mellitus en el estudio evolutivo/namero de casos con esa condicidn,; % de afectados entre
parentesis; (+1: p menor que 0,05 en la prueba de chi cuadrado del andlisis de la frecuencia de
progresion hacia la disbetes en los cuatro grupos.

En la tabla 4 se observa que los factores asociados significativamente con la
evolucion hacia la diabetes en el grupo con TGN fueron el sobrepeso, la edad mayor
de 60 afios y la baja respuesta insulinica medida a los 30 min durante la PTGo. En
el grupo con TGA+GAA resultaron la obesidad y el habito de fumar. En el grupo con
TGA sin hiperglucemia en ayunas no se pudieron identificar factores clinicos o
metabdlicos asociados significativamente con la progresién hacia la DM2.

Tabla 4A. Factores clinicos asociados al riesgo de progresion hacia la diabetes (*)

Factor de riesgo | Tolerancia a la Tolerancia a Glucemia en Total
glucosa la glucosa ayunasy
normal alterada tolerancia a la
glucosa,
alteradas
Edad> 45 afios 8/52 (15,4 %) 12/67 (17,9 10/17 (58,8 30/136
[6,72; 0,89 a %) %) (22,1 %)
56,3] [4,58; 0,56 a [1,22; 0,29 a [2,01; 0,89
37,5] 5,26] a4,51]
Edad>60 afos 6/23 (26,1 %) | 2/23 (8,7 %) 4/6 (66,7 %) 12/52 (23,1
[7,50; 1,71 a [0,48; 0,10 a [1,70; 0,30 a %)
33,31 (+) 2,33] 11,1] [1,44; 0,67
a 3,11]
Sexo femenino 5/60 (8,3 %) 11/68 (16,2 12/22 (54,5 30/136
[0,59; 0,15 a %) % %) (22,1 %)
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2,38]
IMC> 25 9/70 (12,9 %)
[1,15; 1,05 a
1,26](+)
IMC> 30 4/27 (14,8 %)

[2,02; 0,50 a
8,19]

Habito de fumar | 3/25 (12,0 %)

[1,34; 0,31 a

5,83]
Antecedentes 7/58 (12,1 %)
familiares de [2,06; 0,40 a
diabetes 10,6]

(*): diabéticos en el estudio evolutivo/participantes con el factor;

[1,83; 0,37 a
9,02]
10/70 (14,3
%)
[0,98; 0,79 a
1,22]
6/35 (17,1
%)
[1,39; 0,43 a
4,54]
6/28 (21,4
%)
[2,10; 0,64 a
6,97]
7/53 (13,2
%)
[0,76; 0,23 a
2,46]

[0,72; 0,14 a
3,78]

13/23 (56,5
%)
[0,99; 0,37 a
2,61]
11/14 (78,6
%)
[6,11; 1,20 a
31,2] (+)
9/10 (90,0 %)
[13,5; 1,42 a
128] (+)

10/21 (47,6
%)
[0,26; 0,04 a
1,56]

[2,01; 0,89
a 4,51]
32/163
(19,6 %)

[1,36; 0, 56
a 3,23]

21/76 (27,6
%)
[2,44; 1,20
a 4,95] (+)
18/63 (28,6
%)
[2,38; 1,16
a4,87] (+)
24/132
(18,2 %)

[0,919; 0,45

a 1,88]

(% con mala evolucién ) [OR; IC de 95 %]; (+)OR con significacion estadistica.
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Tabla 4B. Factores metabdlicos asociados al riesgo de progresidon hacia la diabetes

Factor de
riesgo

Glucemia en
ayunas> 5,6
mm/L

ATG> 1600

Insulinemia
en ayunas
baja

IT (0-30) Bajo

IT (0-180)
Bajo

ATI Baja

IR HOMA Alto

Indice
Belfiore en
ayunas bajo

Indice
Belfiore
0-2 h bajo

Indice
Belfiore
0-3 h bajo

Tolerancia a la
glucosa
normal

2/13 (15,4 %)
[1,82; 0,33 a
9,90]

1/3 (33,0 %)
[4,94; 0,40 a
60,6]

2/15 (13,3 %)
[1,50; 0,28 a
8,02]

6/22 (27,3 %)
[8,13; 1,83 a
36,0] (+)

2/22 (9,1 %)
[0,87; 0,17 a
4,84]

1/8 (12,5 %)
[1,32; 0,14 a
12,2]

6/50 (12,0 %)
[1,68; 0,39 a
1,19]

6/50 (12,0 %)
[1,68; 0,39 a
7,19]

6/48 (12,5 %)
[1,86; 0,43 a
7,94]

6/51 (11,8 %)
[1,60; 0,37 a
6,85]

Tolerancia a la
glucosa
alterada

5/22 (22,7 %)
[2,17; 0,63 a
7,51]

5/30 (16,7 %)
[1,27, 0,38 a
4,30]

1/12 (13,6 %)
[0,86; 0,26 a
4,18]

6/45 (13,3 %)
[0,81; 0,25 a
2,65]

6/44 (31,0 %)
[0,86; 0,26 a
2,79]

0/7 (- %)

9/57 (15,8 %)
[1,31; 0,37 a
4,66]

9/56 (16,1 %)
[1,39; 0,39 a
4,92]

10/62 (16,1
%)
[1,54; 0,39 a
6,10]
11/63 (17,5
%)
[2,54; 0,52 a
12,4]

Glucemia en
ayunas y
tolerancia a la
glucosa,
alteradas

17/30 (56,7
%)

11/17 (64,7
%)
[2,13; 0,50 a
9,36]

3/5 (60,0 %)
[1,18; 0,17 a
8,33]

12/19 (63,2
%)
[2,06; 0,46 a
9,30]

9/13 (69,2 %)
[2,53, 0,56 a
11,5]

5/6 (83,3 %)
[5,00; 0,51 a
49,4]

14/24 (58,3
%)
[1,40; 0,23 a
8,42]

14/24 (58,3
%)
[1,40; 0,23 a
8,42]

11/20 (55,0
%)
[0,82; 0,17 a
3,81]
9/18 (50,0 %)
[0,50; 0,11 a
2,27]

Total

24/65 (36,8
%)
[5,03; 2,41 a
10,5](+)
17/50 (34,1
%)
[3,20; 1,53 a
6,711 (+)
6/32 (18,8
%)
[1,01; 0,38 a
2,64]
24/86 (27,9
%)
[2,79; 1,36 a
8,70] (+)
17/79 (21,5
%)
[1,35; 0,68 a
5,20]

6/21 (28,6
%)
[1,88; 0,68 a
5,20]

29/131 (22,1
%)
[1,93; 0,89 a
4,22]
29/130 (22,3
%)
[1,98; 0,91 a
4,33]

27/130 (20,8
%)
[1,46; 0,69 a
3,09]

26/132 (19,7
%)
[1,21; 0,58 a
2,52]

(*): diabéticos en el estudio evolutivo/participantes con el factor (% con mala evolucion);

[OR; IC de 95 %]; (+): OR con significacidén estadistica
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En todos los participantes con TGA, con GAA vy sin esta, el riesgo de evolucién hacia
la diabetes cuando la glucemia era mayor que 5,6 mmol/L fue altamente
significativo (OR: 5,41; IC de 95 %; 2,15 a 13,6), mientras que la baja respuesta
insulinica inicial medida por el II 0-30 (indice insulinogénico inicial) no constituyd
un riesgo con significacion estadistica (OR: 1,40; IC del 95 %; 0,61 a 3,25). Estos
resultados fueron diametralmente diferentes a los encontrados en la poblacién con
TGN en el estudio inicial.

DISCUSION

La poblacion estudiada se corresponde con el grupo de riesgo de padecer DM2
definido en el segundo reporte de 1980 del grupo de expertos de la OMS,?’ como
personas "con tolerancia a la glucosa alterada previa". Esto explica la alta
incidencia de participantes con una evolucion desfavorable de la TG, que fueron
diagnosticados como diabéticos en el estudio evolutivo (18,7 %) en toda la
poblacién o con TGA en el grupo que al inicio presentaban TGN (27,8 %), en el
relativamente breve periodo de seguimiento de este estudio. De igual forma explica
la gran variabilidad de la TG entre los dos estudios detectada en los participantes,
lo que se manifiesta por el regreso a valores normales de la PTGo en mas de 40 %
de los pacientes con TGA sin GAA. Estos resultados indican que ese grupo con
tolerancia a la glucosa alterada previa constituye una poblacion en proceso de
deterioro de la regulacién de la glucemia, en el que la glucemia posprandial
percibida durante la PTG fluctlia ampliamente y que por ese caracter fluctuante no
es un buen marcador prondstico. En esta etapa el estado de la tolerancia a la
glucosa en un momento determinado depende del precario balance entre una
funcion secretora de insulina que se deteriora de modo progresivo y de la variable
sensibilidad a la insulina presente en el momento del estudio, lo cual depende de la

alimentacién, la adiposidad y del grado de sedentarismo, entre otros factores.?>2%
30

La informacion actual sobre los mecanismos involucrados en la progresion hacia la
diabetes, no permite establecer si las personas con TGN desarrollan directamente
diabetes o pasan por un periodo de TGA o GAA antes de que se establezca una
hiperglucemia en ayunas que requiere tratamiento para revertirla. Tampoco esta
bien establecido si la TGA y la GAA son dos etapas de un proceso continuo que
conduce desde la TGN a la DM2, o sin son dos fenotipos diferentes de deterioro de
la tolerancia a la glucosa.! Hay estudios prospectivos, los cuales sugieren que la
TGA y la GAA no son etapas obligadas en la progresién hacia la DM2 y que hay
diversas vias que conducen hacia la enfermedad manifiesta.!**3! No obstante, la
respuesta a estas interrogantes la daran estudios prospectivos de larga duracién y
con una vigilancia estricta y frecuente de todos los factores clinicos y metabdlicos
involucrados en el fendmeno.

Los resultados del presente trabajo sugieren que el incremento de la glucemia en
ayunas manifiesta un desplazamiento grave del equilibrio entre las necesidades
exageradas de insulina que plantea la resistencia a la insulina y la capacidad
secretora de la célula beta. Esto origina que en el grupo con GAA el regreso a una
PTG normal fue mucho menos frecuente (23,3 %) y la progresion hacia la DM2 se
triplica en relacion con la de los otros dos grupos. Estos resultados sugieren que la
aparicion de hiperglucemia en ayunas marca el inicio de una etapa de progresion
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acelerada hacia la diabetes manifiesta; que justifican intensificar las medidas
terapéuticas en los pacientes con GAA, en los que el tratamiento de la resistencia a
la insulina presente en cerca de 50 % (14/30) de los pacientes pudiera todavia
detener o enlentecer este proceso,?>3 y en general apoya el uso de criterios mas
estrictos (5,6 mmol/L) para definir el limite de la glucemia en ayunas normal.?*

Es notable que aunque en el andlisis del total de la poblacién estudiada se puede
identificar la hiperglucemia en ayunas o a lo largo de la PTG (ATG [area total de
glucosal) y a la baja respuesta insulinica inicial como los factores de riesgo de
progresion hacia la DM2, al examinar esta asociacion en cada grupo de acuerdo al
estado de la TG inicial (tabla 4) se encuentra que en el grupo con TGA los altos
niveles de glucosa circulantes son los factores de riesgo fundamentales, entre los
estudiados, que junto con la obesidad y el habito de fumar, impulsan el deterioro
de la TG, independientemente del estado de la secrecién de insulina y de la
sensibilidad a esta. En el grupo con TGN, por el contrario, el Unico factor metabélico
identificado es la baja respuesta insulinica y aparecen como factores de riesgo
significativos el sobrepeso y la edad mayor de 60 afios, que no se encontraban en
los otros grupos; esto sugiere que las intervenciones para la prevencién de la DM
no deben dirigirse solo a las personas con hiperglucemia en ayunas o
posprandial,>*>2® y que la investigacion de la capacidad funcional de la célula beta
puede ser un medio efectivo de deteccién precoz de las personas en riesgo de
padecer diabetes.?®3°

En este estudio se han puesto ademas de manifiesto notables diferencias entre los
pacientes con TGA, con GAA y sin esta, que merecen un analisis mas detallado. Se
ha planteado que cada uno de los trastornos de la tolerancia a la glucosa, la GAA y
la TGA responden a un trastorno particular de la sensibilidad a la insulina.*®® En la
poblacién cubana, el grupo con GAA comparado con el grupo con TGN, presenta
una disminucién significativa de la sensibilidad a la insulina en ayunas, mientras
que la diferencia del grupo con TGA sin GAA es con la sensibilidad a la insulina
medida a las 2 y 3 h. El riesgo de progresion hacia la diabetes y la frecuencia de
mejoria de la TG en el estudio evolutivo también fueron significativamente
diferentes entre ambos grupos. Por otra parte, en el grupo con TGA sin GAA no se
pudieron identificar factores asociados a la secrecion de insulina o a la sensibilidad
a la insulina asociados a la progresion hacia la diabetes. Este resultado es dificil
atribuirlo a que en este grupo los factores que determinan la progresion hacia la
diabetes no estaban entre los examinados en este estudio, porque en toda la
poblacidn estudiada no se encontrd ningun participante con valores normales de
secrecion de insulina y de sensibilidad a la insulina que evolucionara hacia la
diabetes. Es mas probable que el tamafio de la muestra y el nUmero de pacientes
que evoluciono hacia la diabetes no fue suficiente para poner de manifiesto el papel
de alguno de los factores estudiados.

Se identificd al habito de fumar como un factor de riesgo de evolucién hacia la
diabetes en esta poblacion. Esta comprobado que los fumadores presentan un
incremento del riesgo de padecer de diabetes, ademas, el habito de fumar
incrementa los trastornos clinicos y metabdlicos que acompanan a la diabetes,
como las enfermedades cardiovasculares y renales.*® Se ha recomendado que el
abandono del consumo de tabaco se asocie al incremento de la actividad fisica y a
la alimentacién saludable como medidas para prevenir la diabetes, también para
contrarrestar el aumento del peso corporal que generalmente ocurre en los que
dejan de fumar y que aumentaria el riesgo metabdlico.*°

Los resultados anteriores sugieren que en esta etapa de la evolucion de la DM2, los
trastornos de la regulacion de la glucemia posprandial, previos al desarrollo de una
hiperglucemia en ayunas, son inconstantes, fluctuantes o reversibles, y que no son
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una base firme, por si solos, para el diagnostico precoz y las actividades
preventivas o terapéuticas en la DM2.° En consecuencia, cualquier estrategia para
prevenir la morbilidad y mortalidad por diabetes, para que sea efectiva, debe incidir
en el proceso patogénico lo mas precozmente posible, por lo que es necesario
trasladar las medidas de deteccién y tratamiento precoz de los trastornos
metabolicos de la DM2 a las etapas iniciales de la enfermedad, antes de que se
inicie el deterioro de la regulacion de la glucemia en ayunas. Igualmente se debe
considerar que la diabetes primariamente es una disfuncion de la célula beta, por lo
que para su deteccidn precoz es necesario incorporar, junto con los cambios de la
glucemia, el estudio de la actividad funcional de la célula beta como indicador de
riesgo y factor prondstico de la evolucion hacia la diabetes.

Se cconcluye que el Unico factor metabdlico identificado como marcador prondstico
de la progresién hacia la diabetes en el grupo con alto riesgo de diabetes y TGN es
la baja respuesta insulinica y en los pacientes con TGA es la glucemia en ayunas.

Los trastornos de la glucemia posprandial en las etapas iniciales de la evolucién de
la DM2, no son suficientes para basar el diagnostico precoz y las actividades
preventivas o terapéuticas en la DM2.

La GAA constituye un marcador del inicio de una etapa de progresiéon acelerada
hacia la DM2.

Se recomienda que las intervenciones para la prevencién de la DM no deben
dirigirse solo a las personas con hiperglucemia en ayunas o posprandial, y la
investigacion de la capacidad funcional de la célula beta puede ser un medio
efectivo de deteccion precoz de las personas en riesgo de padecer diabetes.

Es necesario intensificar las medidas preventivas y terapéuticas de los pacientes
con GAA, en los que el tratamiento de la resistencia a la insulina pudiera todavia
revertir o enlentecer la progresiéon hacia la DM2.

El abandono del consumo de tabaco debe formar parte, junto con la actividad fisica
y la alimentacion saludable, de las medidas para prevenir la diabetes.
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