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Se realizó un estudio retrospectivo en 370 sujetos con trastornos de tolerancia a la
glucosa, para evaluar la metodología de diagnóstico de la diabetes mellitus tipo 2, que
prescinde de la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG),  propuesto por la ADA.
Se encontró que la glucemia en ayunas permitió diagnosticar el 27 % de los diabéticos
y el 56 % de los sujetos con trastornos de la regulación de la glucemia,  que se hubieran
diagnosticado siguiendo los criterios de la OMS que incluyen la PTG;  la tercera parte
de los casos clasificados como normales según la glucemia en ayunas solamente,
presentó algún tipo de trastorno de la tolerancia a la glucosa. Se comprobó que los
diabéticos detectados mediante  la hiperglucemia a la segunda hora de la PTG,
presentan niveles superiores de glucosa circulante durante la prueba,  evaluados por
el área total bajo la curva de glucosa. El  patrón de respuesta insulínica de estos casos
se caracterizó por una respuesta inicial disminuida que se  incrementó hasta alcanzar
valores máximos a la segunda hora;  la frecuencia de casos con baja respuesta
insulínica y/o resistencia a la insulina fue alta. Se concluyó que la glucemia en ayunas,
como única prueba, no tiene  sensibilidad suficiente para detectar  trastornos de la
tolerancia a la glucosa y diabetes mellitus y  los casos con hiperglucemia posprandial
únicamente,  y que por ello solo  pueden ser detectados por la PTG, presentan
trastornos metabólicos importantes que requieren su detección y tratamiento precoz
por lo cual es recomendable el uso sistemático de la PTG en el diagnóstico de la
diabetes mellitus.

DeCS: DIABETES MELLITUS; HIPERGLICEMIA; TECNICAS DE
DIAGNOSTICO ENDOCRINO; INTOLERANCIA A LA GLUCOSA.
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Los criterios generalmente aceptados
para diagnosticar la diabetes mellitus
se basan en la detección de los trastornos
de la homeostasis de la glucosa, que
se manifiestan como una hiperglucemia en
ayunas o como un trastorno de la capacidad
para incorporar adecuadamente los
nutrientes ingeridos mediante la dieta, lo
cual se evalúa por medio de una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTG) y se
denomina “intolerancia a la glucosa” (Grupo
Nacional de Diabetes. MINSAP. Programa
Nacional de Diabetes. La Habana, 2000).  No
obstante,  en 1997, la Asociación Americana
de Dia-betes (ADA) propuso el uso de
nuevos criterios que se basan exclusi-
vamente en los valores de la glucemia en
ayunas. Según lo anterior, se consideran
personas con DM a los sujetos con dichos
valores superiores a 7,0 mmol/L en plasma,
y se establece una nueva categoría de riesgo
con los sujetos cuyos valores de glucemia
se hallan entre 6,1 y 7,0 mmol/L.1

 El último informe del grupo de expertos
de la Organización Mundial de la Salud para
el diagnóstico y clasificación de la diabetes
mellitus (DM)2 aceptó estos nuevos
criterios para  interpretar  los resultados de
la glucemia en ayunas y definió una entidad
denominada como “regulación de la glucosa
alterada” (RGA), que incluye a los sujetos
con “tolerancia a la glucosa alterada” (TGA)
definidos en la anterior clasificación,3 y a
los de la nueva entidad denominada
“glucemia en ayunas alterada” (GAA) que
incluye a los sujetos  con valores de la
glucemia en ayunas superiores al rango
normal, pero que no alcanzan niveles
patológicos. Ambos estados son conside-
rados como intermedios  entre la homeos-
tasis normal de la glucosa y la DM,  pero se
reconoce que los 2 se originan por diferentes
trastornos de la regulación de la glucemia.

            Sin embargo,  diferentes autores
han cuestionado el uso de la prueba de
..
tolerancia a la glucosa oral como un medio
para diagnosticar la DM y para detectar las
alteraciones iniciales de la tolerancia a la
glucosa.4 Se ha planteado que la
determinación de la glucemia y de la
concentración de hemoglobina glucosilada
en ayunas permite prescindir de la PTG en
el diagnóstico de la DM.5,6 Por todo lo
anteriormente expuesto, es de interés
precisar  las similitudes y las diferencias,
clínicas y metabólicas, de los sujetos
diagnosticados como diabéticos de acuerdo
con sus valores de glucemia en ayunas o
2h después de una sobrecarga de glucosa
durante la PTG. Lo anterior  permitiría estimar
el perjuicio que se ocasionaría al clasificar
como sujetos normales a  personas que
requieren atención médica específica, si no
se realizara la PTG de forma sistemática, tal
como ha sido propuesto por la ADA.
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En este trabajo se utilizan los
resultados del estudio inicial de una
investigación prospectiva realizada en un
grupo de sujetos con antecedentes de
trastornos de la tolerancia a la glucosa, pero
que  en ese momento no mantenían ningún
tratamiento como diabéticos.  El objetivo
fue comparar el diagnóstico que resultaría
de aplicar ambos criterios y caracterizar la
respuesta insulínica de los sujetos
agrupados según las categorías resultantes
de dicho diagnóstico. El grupo de estudio
estuvo constituido por 370 sujetos de
ambos sexos reclutados en la Consulta de
Diabetes Inicial del Centro de Atención al
Diabético del Instituto Nacional de
Endocrinología.

     La prueba de tolerancia a la glucosa
oral se realizó después de 8 h de ayunas,
para lo cual se les administró 75 g de glucosa
en un volumen de 100 mL de agua por vía
/



oral. Se obtuvieron muestras de sangre para
las determinaciones analíticas antes de
administrar el estímulo y a los 30, 60, 120 y
180 min después de la ingestión. Se determinó
la concentración de glucosa e insulina en
cada muestra para lo cual se emplearon  los
métodos de glucosa-oxidasa y radioin-
munoanálisis en uso en esta institución7,8 y
se diagnosticó tolerancia a la glucosa alterada
(TGA), glucemia en ayunas alterada (GAA)
y DM, de acuerdo con los criterios del grupo
de expertos de la OMS de 1999.2 Para evaluar
la respuesta insulínica durante la prueba y la
sensibilidad a la insulina se emplearon los
índices siguientes:

1.  I0: Insulinemia en ayunas (pmol/L).
2.  I120: Insulinemia a los 120 min (pmol/L).
3. ATI: Área integrada de insulina durante

la prueba, calculada por integración
trapezoidal de todos los valores.9

4.  II(0-30): Índice insulinogénico inicial, es
el cociente del incremento de la
insulinemia a los 30 min en relación con
el valor basal,  según el  incremento de la
glucemia en el mismo período.10

5. II(0-180): Índice insulinogénico total,
calculado como el cociente de los valores
integrados de insulina en relación con
los de glucemia a lo largo de toda la
prueba.

6.  RI: Índice de resistencia a la insulina,
calculado a partir de los valores iniciales
de glucosa e insulina, según el modelo
homeostático propuesto por Matthews
y otros,11 de acuerdo con la fórmula RI =
(insulina × glucosa)/22,5. La insulinemia
se expresa en microunidades por mililitro
y la glucemia,  en milimoles/litro.

7.  BETA: Índice de la actividad de la
función secretora, de la célula Beta,
derivado del mismo modelo y calculado
mediante la fórmula siguiente:

BETA = 20 × insulina/ (glucosa – 3,5).
...
    Adicionalmente,  se calculó el área
total de glucosa (ATG). Indicador de la
cantidad de glucosa circulante durante la
prueba, y que fue calculado por integración
trapezoidal de todos los valores de la curva
de glucemia, junto con la glucemia en
ayunas y a los 120 min, como parámetros
para evaluar el grado y tipo de la intolerancia
a la glucosa.12

       Los resultados se expresaron en el
sistema internacional de unidades, salvo en
los índices derivados del modelo
homeostático, los que fueron calculados
según la concentración de insulina,
expresada en mU/mL,  tal como proponen
sus autores.11

    Teniendo en cuenta que los valores
de las determinaciones de insulina, tanto en
ayunas como durante las pruebas de
estimulación, presentan  gran dispersión y
distribución asimétrica,  en las diversas
poblaciones estudiadas,  preferimos el empleo
de la mediana y el rango intercuartiles,  en
lugar de la media y la desviación estándar,
para caracterizar estadísticamente estos
resultados y se emplearon métodos no
paramétricos para los análisis estadísticos.
Las poblaciones fueron comparadas por el
método de Mann Whitney  y  las frecuencias,
por el de chi cuadrado.13

    Se consideraron sujetos con
sobrepeso u obesidad aquellos con índice
de masa corporal superior a 25. Se
clasificaron como sujetos con “resistencia
a la insulina” aquellos con valores del índice
RI mayores de 5 y con “baja respuesta
insulínica inicial,” los que presentaron
valores del índice insulínico inicial menores
de 60,  de acuerdo con los criterios de
interpretación presentados previamente, los
cuales fueron calculados a partir de los
resultados de un estudio en sujetos
normales y revisados posteriormente en un
grupo de sujetos con trastornos de la
tolerancia a la glucosa.14,15
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    El estudio realizado en ese momento
mostró que 103 sujetos eran diabéticos y
125, presentaban trastornos de la regulación
de la glucemia, de acuerdo con los criterios
de la OMS2 (tabla 1). En contraste, en ese
mismo grupo, clasificado de acuerdo con
los criterios de la ADA,  se encontraron
solamente 28 diabéticos y 70 sujetos con
trastornos de la regulación de la glucemia;
en este caso,  por definición,  todos
presentaban GAA.  En  este grupo,  la PTG
aportó el diagnóstico de 111 casos con TGA
(de los cuales sólo 24 presentaban
simultáneamente GAA) y de 75 diabéticos
con glucemias, a las 2 h de la PTG,
superiores a 11,1 mmol/L y en ayunas,
inferiores a 7,0 mmol/L.
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En la tabla 2 se muestran las carac-
terísticas generales de los grupos de
diabéticos diagnosticados por la glucemia
en ayunas (n = 10),  por los valores a la
segunda hora de la PTG (n = 75) y por ambos
criterios (n = 18),  y del grupo de sujetos
que presentó una PTG dentro de los límites
normales. En todos los grupos estudiados
..
predominaron los sujetos de mediana edad
y del sexo femenino; hubo alta frecuencia
de obesidad y sobrepeso,  así como de
antecedentes familiares de DM. No se
encontraron diferencias estadísticamente
significativas en la composición de los
grupos, salvo en la edad del grupo con PTG
anormal.

En los grupos donde se encuentra
hiperglucemia en la segunda hora, la
respuesta insulínica media  presenta un
patrón típico de niveles bajos en la muestra
de los 30 min, y se incrementan hasta
valores máximos, significativamente
superiores a los del grupo de referencia,  en
la muestra de las 2 h (figura 1). Los
parámetros indicadores de respuesta
insulínica, tolerancia a la glucosa y
sensibilidad a la insulina calculados a partir
de los anteriores resultados aparecen en la
tabla 3. Con respecto a la respuesta
insulínica y la sensibilidad a la insulina,  en
coincidencia con lo que se muestra en la
figura, no se encuentran diferencias entre
los valores de los diferentes indicadores al
comparar el grupo de referencia y los
diabéticos con hiperglucemia en ayunas
únicamente, mientras que los grupos con
hiperglucemia posprandial,  con hiperglu-
cemia en ayunas o sin ella,  presentan
valores del indicador de respuesta
insulínica inicial significativamente
disminuidos y los de resistencia a la insulina,
significativamente elevados, en compa-
ración  con los del grupo de referencia y los
de diabéticos con hiperglucemia en ayunas
solamente.

En correspondencia con lo anterior,
la frecuencia de sujetos clasificados como
con baja respuesta inicial o resistencia a
la insulina es significativamente superior
en los sujetos detectados por la PTG
(figura 2).
:
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Los resultados presentados muestran
que si se hubiera prescindido de la PTG en
la evaluación de este grupo, existirían 272
sujetos clasificados como normales entre
los cuales se encontraban 87 con trastornos
de la tolerancia a la glucosa y 43 diabéticos,
lo cual significa que más de la tercera parte
de los mismos hubieran sido privados de
los cuidados que requieren ambas
condiciones. Si se hubiera seguido el
proceder alternativo de realizar la PTG
solamente en los 70 pacientes en los que se
detectó un incremento de la glucemia en
ayunas sólo se hubieran detectado 24 de
los 87 casos con TGA y 32 de los 75 casos
de diabetes con hiperglucemia posprandial,
por lo que la frecuencia de falsos negativos
todavía sería considerable.

Ante esto, cabe preguntarse si en
poblaciones con un nivel de riesgo de
diabetes menor que la estudiada por nosotros,
las consecuencias serían similares. Los
criterios de la ADA no pudieron ser aplicados
a una población de alta prevalencia de
diabetes en la India,16 por lo que los autores
se cuestionan si son aplicables en
poblaciones distintas a la norteamericana en
la que se originaron. En una revisión reciente
de los resultados de estudios previos en
poblaciones con alta prevalencia de diabetes,
como es el de  la Isla Mauricio,17,18 se concluyó
que los trastornos de la tolerancia a la glucosa
son  indicadores  de la evolución hacia la
diabetes 2 veces más sensible que los
trastornos de la glucemia en ayunas y
plantean reducir todavía más el límite de
normalidad de la glucemia en ayunas para
incrementar la sensibilidad de esta
determinación.

    Se ha señalado que al asociar la
determinación de la hemoglobina glu-
cosilada se pudieran detectar los casos con
hiperglucemia posprandial mantenida,  sin
.

hiperglucemia en ayunas,5,6 aunque en
trabajos posteriores del mismo grupo se
reconoce que la hiperglucemia posprandial
es el mejor indicador de la progresión hacia
la diabetes de los sujetos con trastornos de
la regulación de la glucemia. 19 Así mismo
se ha encontrado que la hiperglucemia
posprandial se correlaciona mejor con la
presencia de aterosclerosis que la
hiperglucemia en ayunas y que las
concentraciones de hemoglobina glu-
cosilada.20 La asociación entre la hiper-
glucemia posprandial y las manifestaciones
de hiperinsulinismo y resistencia a la
insulina es bien conocida, 21,22 esto coincide
con los resultados de un estudio de Weyer,
23 en el cual encontró que los individuos
con trastornos de la tolerancia a la glucosa
y  la glucemia en ayunas,  dentro del rango
normal,  presentan trastornos de la sensi-
bilidad a la insulina, y de la secreción inicial
de insulina, comparables con los de los
sujetos con alteraciones de la glucemia en
ayunas. Resulta evidente que los sujetos
con trastornos de la tolerancia a la glucosa
sufren una serie de defectos en su
capacidad para regular adecuadamente la
concentración de glucosa y otros
nutrientes, lo cual significa una situación
de riesgo de padecer diabetes mellitus y
cardiopatía coronaria,  por tanto,  es
necesario que sean detectados y tratados
precozmente. En la medida que se pueda
caracterizar, en cada sujeto, la naturaleza del
defecto metabólico y determinar si sus
trastornos de la homeostasis de la glucosa
responden a un déficit cuantitativo de
insulina o a un trastorno de su capacidad
de acción al nivel hístico,  se podrá diseñar
una estrategia particular de prevención, a
partir de las conocidas propiedades de las
medidas farmacológicas y no farmaco-
lógicas disponibles actualmente para este
fin. En esta tarea,  la PTG con la deter-
minación de glucemia e insulinemia
constituye un instrumento valioso y
accesible.
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A retrospective study was carried out in 370 subjects with glucose tolerance disorders
aimed at evaluating the methodology for diagnosing type 2 diabetes mellitus  that
leaves out the oral glucose tolerance test (GTT) proposed by the ADA, It was found
that fasting glycaemia allowed to diagnose 27 % of the diabetics and 56 % of the
individuals with glycaemia regulation disorders that would have been diagnosed
according to the WHO criteria that include the GTT. The third part of those cases
classified as normal based only in glycaemia during fasting presented some type of
glucose tolerance disorder. It was proved that the diabetics detected by hyperglycemia
at the second hour  had higher levels of circulating glucose during the test evaluated
by the total area under the glucose curve. The pattern of insulinic response of these
cases was characterized by a diminished initial response that increased up to reaching
maximum values at the second hour. The frequency of cases with low insulinic
response and/or insulin resistance was high. It was concluded that the fasting glycaemia
test by itself was not sensitive enough to detect glucose tolerance disorders, diabetes
mellitus and those cases with postprandial hyperglycaemia, and that’s why they can
only be detected by GTT. As these patients present important metabolic disorders
that require an early detection and treatment, it is recommended the systematic use
of GTT in the diagnosis of diabetes mellitus.

Subject headings: DIABETES MELLITUS; HYPERGLYCEMIA; ENDOCRINE
DIAGNOSIS TECHNIQUE; GLUCOSE INTOLERANCE.
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