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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo en 84 pacientes con diagndstico de “tolerancia a la
glucosa alterada’ (TGA), desde hace 18 afios, para conocer la prevalencia de diabetes
mellitus (DM) e identificar factores clinicos o metabdlicos que pudieran estar asociados
a la evolucién desfavorable de esta afeccion. Se encontré que de los 114 sujetos con
TGA que componian €l grupo inicial, 25 (22 %) habian fallecido. Se revisaron sus
caracteristicas iniciales y se hallé que tenian un promedio de 10 afios de edad méas que
los no fallecidosy frecuencia significativamente mayor de signos electrocardiogréficos
de cardiopatia isquémica, hipertensién arterial, hipercolesterolemiay héabito de
fumar. En los 84 sujetos en los que se estudi6 la evolucién metabdlica, més de la mitad
(53,6 %) evoluciond a la DM, e 23,8 % se mantuvo con TGA y e 22,6 % restante,
presentd tolerancia a la glucosa normal. No hubo relacion entre las caracteristicas
clinicas en el estudio inicia y €l tipo de evolucion. Los sujetos que tenian a inicio
“trastornos de la regulacion de la glucemia en ayunas® (cifras = 6,1 mmol/L),18 afios
después presentaron mayor frecuencia de diabetes manifiesta que €l resto, diferencia
no significativa estadisticamente. Se concluy6 que la TGA es un factor de riesgo
importante para la DM2, y los trastornos de la regulacion de la glucemia en ayunas,
un estado avanzado de esta situacion de riesgo por lo que se necesitan indicadores
clinicos y metabdlicos, asociados a la evolucién desfavorable, que permitan establecer
precozmente el nivel de riesgo de los sujetos con TGA.
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El grupo de expertosdelaOM S sobre
diabetes mellitus, en su informe de 1980,
defini 6 unacategoriadenominadatolerancia
alaglucosaaterada(TGA) como un estado
metabdlico intermedio entre lahomeostasis
normal delaglucosay laDM y quecongtituye
una situacién de riesgo de esta enfermedad
y de las cardiovasculares.! La actual
clasificacién? aceptaun nuevo estado clinico
denominado glucemia en ayunas aterada
(GAA) para aquellas personas que
presenten, en esas condiciones, cifras
entre 6,1 y 6,9 mmol/L y que constituyen,
junto con la TGA, un trastorno de la
regulacion de la glucemia (TRG) y
también un factor de riesgo para el
desarrollo delaDM.

LaprevalenciadelaTGA tiende a ser
similar aladeladigbetesmdlitustipo2(DM2)
eigualmente seincrementacon laedad;®* en
lapoblacion adultade EE.UU. entre 1976 y
1980, fueestimadaenun 11,2 %.*°En nuestro
medio, estudiosredlizadosen estaingtitucion,
en un area de salud, permitieron hallar una
prevaenciadea rededor del 10 %(Hernandez
M, Diaz O[tutor]. Prevalenciadeladiabetes
mellitusy [aTGA enun &readesalud. Tesis
paraoptar por €l titulo de Especiaistade
Grado en Endocrinologia. Ciudad de La
Habana: Instituto Nacional de Endo-
crinologia; 1998).

No todosloscasosde TGA evolucionan
hastalaDM ni lo hacen en & mismo tiempo.
Sehareportado quedel 1a 5% delossujetos
con TGA desarrollan DM2 cada afio y que
muchos pueden presentar PTG-O normales
en estudios posteriores.*

Lasecuenciade cambiosquevandela
TGA alaDM est4bien establecida, perono
se conocen los factores que determinan la
velocidad con que estos fenémenos
progresan en los distintos sujetos.

Teniendo en cuenta lo anteriormente
expresado, la alta prevalenciade TGA, su
condicién de factor de riesgo para el
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desarrollo delaDM2 y de la aparicion de
complicaciones cardiovascul ares, creemos
justificado estudiar un grupo de pacientes
con TGA diagnosticada en el Centro de
Atencién al Diabético (CAD) hace 18 afios,
para obtener informacion acerca de cudles
de los factores clinicos y metabdlicos
detectados en el estudio inicial se asocian
a una evolucion desfavorable. Asi se
pudieran definir criterios predictivos que
permitieran establecer un diagndstico
precozy adoptar medidas paraprevenir o
retrasar su evolucién a DM2, mejorar las
alteraciones metabdlicas asociadas y
prevenir la aparicion de enfermedades
cardiovasculares. En este reporte nos
ocuparemos en especia del efecto de los
factores clinicos y del grado de deterioro
de la regulacion de la glucemia sobre
desarrollo a largo plazo de la diabetes
mellitusmanifiesta.

METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo
donde se reevaluaron 84 pacientes con
TGA, diagnosticada hace 18 afios en €
Centro de Atencién a Diabético (CAD),
del Instituto Naciona de Endocrinologia.
Se habian registrado 201 pacientes con esa
afeccion en el periodo 1981-1983, todos
fueron citados por medio de telegramas,
pero solo sepudieronlocdizar 114. Dedlos,
25 habian fallecido, 5 no cooperaron y los
84 restantes constituyen el grupo de
estudio.

En e estudio inicial se exploraron las
variables siguientes: edad, sexo, antece-
dentes familiares de diabetes, hbito de
fumar, niveles de colesteral, triglicéridos,
HDL colesterol, LDL colesterol, tension
arterial sistélica y diastélica, signos
electrocardiogréficos de cardiopatia
isquémica, asi como los cambios de la



glucemiaeinsulinemiaduranteunaPTG ord,
segun los métodosy latecnologiaanalitica
reportada en publicaciones anteriores.®®

La prueba de tolerancia a la glucosa
oral serealiz6 después de 12 h de ayunas,
paralo cua se les administraron, a cada
paciente, 75 g de glucosa en un volumen
de100mL deaguapor viaora. Seobtuvieron
muestras de sangre paralas determinaciones
analiticas antes de administrar € estimuloy
alos30, 60, 120y 180 min despuésdd mismo.

Se determind la concentracion de
glucosa einsulinaen cadamuestra, segin
los métodos de glucosa-oxidasa y
radioinmunoandlisis en uso en la ins-
titucion.®’A todos se les determind
colesterol Btriglicéridos® y HDL -colesteral
en ayunas.El LDL- colesterol se calculé
por laecuacion de Friedewal ;1!

LDL - colesterol = colesterol totd - (HDL
colesteral + triglicéridos/5)

Se consideraron como valores
elevados los siguientes: colesterol total >
5,20 mmol /L, triglicéridos > 2,3mmol./L,
HDL- colesterol > 4,16mmol/L y LDL
colesterol > 3,88mmol/L, de acuerdo con
los valores en uso en el Instituto Nacional
de Endocrinologia.

Se emplearon como indicadores de
lasdlteracionesdelatoleranciaalaglucosa,
laglucemiaen ayunas, alos 120 min, y €l
area total de glucosa bajo la curva. Como
indicadores de |la respuesta insulinica se
emplearon lainsulinemiaen ayunas (10), el
indiceinsulinogénicoinicia (11 0-30) y alos
180 min (11 0-180), indicederesistenciaala
insulinapor e modelo HOMA deMathews®
(insulina x glucosal22,5) e indice de la
actividad secretora de la célula Beta
(BETA=20 x insulina/glucosa-3,5) del
mismo modelo, calculados e interpretados
como se ha descrito previamente. 3 Se
utilizaron los valores de glucemia > de
6,0 enayunas, >de10,0alas2hy unérea
total deglucosa>de 1 800, comopardmetros

103

glucémicos deriesgo parala evolucién de
TGA a DM2. Se siguieron los criterios
diagnésticos de diabetes del grupo de
expertosdelaOMS.?

Se consideraron hipertensos todos
los pacientes con cifras de TA méxima >
130 mmHg y/o minima > de 85. El elec-
trocardiograma se evalué de acuerdo con
el codigo de Minnesota,®y se consideraron
signos el ectrocardiograficos de cardiopatia
isguémica los patrones de “posible CI”
(1,3; 4,3y 5,3), “probableCl” (1,2; 4,2y
5,2) y Cl definitiva(!,1; 4,1; 5,1y 7,1).

El criterio de obesidad estuvo dado
por un indicede masacorpora (IMC) > 30y
se determiné dividiendo el peso corporal
(kg) entre la talla (m?).** Se consideré
sobrepeso todo paciente con un IMC entre
25y 29,9.

Se calcul6 € riesgo de evolucion
desfavorable asociado a las diversas
condiciones clinicas estudiadas y al grado
de deterioro de la tolerancia a la glucosa
mediante un modelo de casos y controles
en el cual los casos fueron los sujetos que
evolucionaron hacia la diabetes y los
controles, €l resto del grupo.

La poblaciones se compararon por
€l método de Mann Whitney;'"lafrecuencia
de casos se analizd por el método de Chi
cuadrado; el andlisishivariadoy el calculo
del riesgo relativo se realizaron mediante
tablas 2 x 2, segln los procedimientos
establecidos para los estudios de cohorte
y el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS

Lacomparacion delas caracteristicas
clinicas y metabdlicas recogidas en la
evaluacioén inicial de los sujetos del grupo
deestudio conlasdel grupo delosfallecidos
muestra predominio del sexo femenino en
ambosy edad superior en el segundo grupo



(tabla 1) y en la figura se presenta la
frecuencia de algunos factores de riesgo
cardiovascular examinados en ambos
grupos. Al inicio del estudio, € grupo de
los que posteriormente fallecieron eran 10
afios mayores como promedio (p < 0,05),
tenian mayor frecuencia de signos
eectrocardiogréficosdeisquemia(44y 11 %,
respectivamente, p < 0,05) y mayor fre-
cuencia de HTA, hipercolesterolemia y
habito de fumar (p < 0,05) que los sujetos
del grupo objeto de este estudio. Los
parametros metabdlicos asociados a la
toleranciaalaglucosa y alasecreciony
sensibilidad a la insulina fueron similares
en ambos grupos (tabla 2).

El 53,6 % del grupo estudiado evo-
lucioné hacialaDM; el 23,8 % mantuvo su
intoleranciaalaglucosay € 22,6 % presenta
actualmente unatoleranciaalaglucosanor-
mal, no se encontraron diferencias en cuanto
a las caracteristicas clinicas encontradas

TABLA1. Parémetros clinicos en el examen inicial en los
sujetos con previa tolerancia a la glucosa alterada

Parametros Grupo estudiado Fallecidos
clinicos
n 84 25
Sexo (F/M) 65 16,9
(77,23 %) (64,36 %)
Edad (anos) 48,7 58,5
(5,36) (12,9)
indice de
masa corporal 29,7 29,2
(5,36 (6,46)
Antecedentes
familiares
de diabetes 64 19
(76,2 %) (76,0 %)
Habito de fumar* 23 15
(27,4 %) (60,0 %)
Tension arterial
maxima (mmHg) 137 147
(27) (25)
Tension arterial
minima (mmHg) 87 90
@7) (15)

Media y desviacion estandar de la edad.
*p<0,05.
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en el estudioinicial entrelos sujetosdelos
3 grupos (tabla 3).

El estudio ddl valor predictivo demaa
evolucién de algunos parametros clinicos
asi como de los indicadores del deterioro
delatoleranciaalaglucosa, obtenidosen
el estudio inicial, fueron definidos como:
glucemia en ayunas mayor de 6 mmol/L o
glucemiaalasegundahoradelaPTG mayor
de 10 mmol/L o € &rea total de glucosa
durantelapruebamayor de 1 700 mmol/ 180
min (tabla4).

TABLA 2.Indicadores de la tolerancia a la glucosa y de la
respuesta insulinica durante la PTG en sujetos con tole-
rancia a la glucosa alterada

Indicadores Grupo estudiado  Fallecidos
n 84 25
Glucemia (t = 0) 5,48 5,28
(0,78) (1,13
Glucemia (t = 120 min) 9,30 9,42
(1,11) (1,42)
Areatotal de glucosa 1568 1584
(173) (289)
Insulinemia (t=0) 137 108
’ (121) (101)
Areatotal de insulina 113 81
(99) (78)
11 (0-180) 70 52
(74) (54)
11 (0-30) 75 62
(103) (110)
indice de resistencia
alainsulina (HOMA) 4,46 3,52
3,51) (3.41)
indice de la actividad
secretora de la célula
BETA (HOMA) 208 164
@11) (251)

OMedia y desviacion estandar de los indicadores de
tolerancia a la glucosa, medianay rango intercuartiles de
los indicadores de respuesta insulinica.

Lafrecuenciademalaevolucionera
elevada en estos sujetos, pero € riesgo
asociado a los factores clinicos o
metabolicos estudiados no fue esta-
disticamente significativo en ninguno de
dlos.
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FIG. Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular en el estudio inicial.
*p < 0,5y **p < 0,01 test de Chi cuadrado.

TABLA 3.Caracteristicas generales de los sujetos con tolerancia a la glucosa alterada en el estudio inicial en relacién con su
estado actual

Caracteristicas generales Tolerancia a la glucosa normal Tolerancia a la glucosa alterada Diabetes

n 19 (22,6 %) 20 (23,8 %) 45 (53,6 %)
Edad* 46,8 (13,6) 50,5 (12,1) 48,9 (8,4)
Sexo(F/M) 17/2 (80/20 %) 16/4 (39,5/0,5 %) 32/13(71,1/28,9)
Indice de masa corporal 29,5 (5,8) 31,2(5,3) 29,2(5,2)
Antecedentes de diabetes mellitus

- Maternos 8(31,6%) 7 (35 %) 14 (31,1 %)
- Paternos 8 (42,1 %) 3 (35%) 7 (15,6 %)
-Ambos 4 (5,3 %) 3 (15%) 8(6,7 %)
Habito de fumar* 4(21,1%) 6 (30,0 %) 18 (28,9 %)
Tiempo desde el estudio inicial 16,9 (1,05) 17,1 (,83) 16,9 (0,90)

* En el momento del estudio inicial.

TABLA 4. Factores clinicos y metabdlicos detectados en el estudio inicial como posibles factores de riesgo hacia la diabetes
mellitus en los sujetos con tolerancia a la glucosa alterada

Factores de riesgo Casos detectados Casos con mala evoluciéon  Riesgo relativo*
Edad (> 60 afios) 12 5(41,7) 0,62 (,21-1,79)
Sexo (Masculino) 19 13 (66,4) 1,88 (,79-4,47)
Sobrepeso u obesidad 72 37 (51,4) 0,92 (,77-1,09)
Habito de fumar 23 13 (56,5) 1,18 (,56-2,8)
Antecedentes familiares de diabetes mellitus 50 25 (50,0) 0,87 (,61-1,23)
Hipertension arterial 43 17 (39,5) 0,57 (,37-,88)
Hipercolesterolemia 80 41 (50,0) 0,87 (,23-3,24)
Hipertrigliceridemia 31 17 (54,8) 1,06 (,60-1,85)
HDLcol bajo (< ,9mm/L) 47 27 (54,8) 1,17 (,79-1,72)
LDLcol elevado 21 9(42,9) 0,66 (,31-1,88)
Glucemiainicial 6,1 0o mas 14 9 (64,3) 1,91 (,73-5,01)
Glucemia a los120min 10 mmol/L o méas 24 14 (58,3) 1,59 (,61-2,42)
Areatotal de glucosa

1700 mmol?/180 min 17 11 (64,7) 1,22 (,65-3,91)
Poblacion total 84 45 (55,6) 1,00

*Entre paréntesis, rango para el 95 % de confianza.
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DISCUSION

Inicialmente se compararon los
pacientes vivos y los fallecidos en cuanto
a parametros clinicos, metabélicos y
factores de riesgo cardiovasculares
presentes en el estudio inicial, para
determinar s existiaalglin factor, asociado
sisteméticamente a ladiabetesmellitus, que
pudiera ser lacausadel fallecimiento. Los
resultados muestran que la mortalidad
estaba asociada a la edad y ala presencia
de factores de riesgo coronariosy no ala
gravedad delaintoleranciaalaglucosa.

La similitud entre los indices
glucémicoseinsulinémicosen los 2 grupos
hace pensar que el grado de intoleranciaa
los carbohidratos a inicio del estudio era
semegjante y las diferencias, significativas
con respecto a la edad, a la presencia de
signos el ectrocardiogréficos de cardiopatia
isquémicay de los factores de riesgo mas
importantes para€l desarrollo delamisma
(hipercolesterolemia, habito de fumar y
HTA), en€l estudioinicial delospacientes
gue fallecieron posteriormente, y que se
encontraban significativamente elevados
con respecto a otro grupo de pacientes.
Todo lo anterior sugiere que la causa de
muerte no estuvo rel acionada directamente
con laDM y no hay razones para suponer
guelaevolucién hacialadiabeteshayasido
diferente aladd grupo estudiado, aunque
nuestros resultados no nos permiten
confirmar o negar esta conjetura.

Detodos modos, las complicaciones
cardiovasculares pueden aparecer en las
personas con DM2, con mayor frecuencia
gue en la poblacion normal, aun en sus
etapas iniciales.’®® Se conoce que la
resistencia a la insulina y el hiperin-
sulinismo, componentes del sindrome
metabdlico de la DM, pueden preceder
clinicamente a la cardiopatia isquémica y
gue congtituyen factores de riesgo indepen-
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dientes de la hipercolesterolemia y de la
hipertensi6n.?®?' Esta cuestion sera
abordada en un estudio complementario
actualmenteen curso, en el que seexaminard
el desarrollo de las complicaciones
cardiovasculares en estos pacientes con
TGA.

Més de la mitad de los casos
evolucion6 hacia la diabetes manifiesta
mientras que los restantes se mantuvieron
enlamismacondicién oregresaronaunnivel
de tolerancia normal. La tasa anual de
incidenciade DM2 en este grupo fue del 3
%, aungue este indicador esti sesgado por
la considerable pérdida de casos durante el
seguimiento. No obstante, estos valores se
encuentran en €l rango de evolucién haciala
diabetes reportado en otros estudios
prospectivos. En una recopilacion
publicada por Alberti,?? que incluye 10
estudios de seguimiento de 1 a 10 afios de
duracion, la progresion hacia la diabetes
ocurridentree 2y e 14 % delossujetosdel
grupo estudiado anual mente (mediana 3,5 %)
y el porcentaje de casos en los que se
normalizé latoleranciaalaglucosaoscilaba
arededor de unamedianade 37,5 %.

El 64,3 % de los sujetos cuyos
valores de glucemiaen ayunas se hallaban
en niveles superiores a los 6 mmol/L
evoluciono hacia la DM, lo que apoya €l
nuevo criterio de la OMS de considerar a
este grupo de sujetos con glucemia en
ayunas alteradacomo un grupo especia de
riesgo de diabetes. 23 Es de esperar que en
un estudio con un tamafio de muestramayor,
la diferencia entre estos valores y los del
resto del grupo sea estadisticamente
significativa.

Las caracteristicas clinicasiniciales
(grado de sobrepeso u obesidad,
dislipidemia y otros factores de riesgo
coronario) no tuvieron valor predictivo en
lo que respecta a la evolucién hacia la
diabetes. Todo lo cual indica que son



multiplesy poco conocidoslosfactoresque
determinan la progresion de una situacién
alaotra

Laexistenciade casoscon tolerancia
alaglucosa normal indica que durante la
evolucién de este trastorno existe un largo
periodo en el cual ocurren fluctuacionesen
el grado detoleranciaalaglucosaque van
desde lanormalidad hastalaDM2, aunque
continlia la progresion de los trastornos
metabdlicos antes descritos que llevan ala
hipertensién arterial y a la cardiopatia
isquémica. De ahi que en el tratamiento de
estos casos durante la diabetes inicial no
baste con el examen de la tolerancia a la
glucosay sea imprescindible evaluar los
otros componentes del sindrome meta-

bdlico, en particular los trastornos de la
secreciony delasensibilidad alainsuling,
aspecto gque se abordara en un préximo
trabgjo.

Se concluye que el sindrome de
tolerancia a la glucosa alterada es un
importante factor de riesgo paralaDM2y
gue los trastornos de la regulacion de la
glucemia en ayunas constituyen un estado
avanzado de esta situacion de riesgo. Es
necesario desarrollar indicadores clinicos
y metabdlicos asociados a la evolucion
desfavorable que permitan establecer
precozmenteel nivel deriesgo delossujetos
con TGA y monitorear evolutivamente la
progresion del sindrome metabdlico hasta
lamanifestacion deladiabetes.

SUMMARY

A prospective study was conducted among 84 patients that were diagnosed
“impaired glucose tolerance” (IGT) 18 years ago in order to know the prevalence of
diabetes mellitus (DM) and to identify clinical or metabolic factors that may be
associated to an unfavorable evolution of this affection. It was found that of the 114
subjects with IGT that were part of the initial group, 25 (22 %) had died. Their
clinical characteristics were reviewed and it was found that they had an average of 10
years of age more that those who had not died and a significantly higher frequency
of electrocardiographic signs of ischaemic heart disease, arterial hypertension,
hypercholesterolemia and smoking habit. In the 84 individuals anong whom the
metabolic evolution was studied, more than half (53.6 %) evolved to DM, 23.8 %
maintained with IGT and the other 22.6 % had normal glucose tolerance. There was
no relationship between the clinical characteristics in the initial study and the type
of evolution. Those subjects that at the beginning had disorders of glycaemia regulation
during fasting (figures 3 6.1 mmol/L) presented a higher frequency of manifest

diabetes

than the rest 18 years later, a difference that is not statistically significant.

It was concluded that the impaired glucose tolerance is an important risk factor for
type 2 diabetes mellitus and that the disorders of glycaemia regulation during fasting
are an advance stage of this risk situation. Therefore, clinical and metabolic indicators
associated with the unfavorable evolution are needed to establish early the risk level

of the individuals with IGT.

Subject headings:

NON-INSULIN DEPENDENT DIABETES MELLITUS;

HYPERGLY CAEMIA; ENDOCRINE DIAGNOSIS TECHNIQUE; GLUCOSE

INTOLERANCE.
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