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RESUMEN

Se realizé un estudio retrospectivo en 370 sujetos con trastornos de tolerancia a la
glucosa, para evaluar la metodologia de diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2, que
prescinde de la prueba de tolerancia a la glucosa oral (PTG), propuesto por la ADA.
Se encontré que la glucemia en ayunas permitié diagnosticar el 27 % de los diabéticos
y €l 56 % de |os sujetos con trastornos de la regulacion de la glucemia, que se hubieran
diagnosticado siguiendo los criterios de la OMS que incluyen la PTG; latercera parte
de los casos clasificados como normales segiin la glucemia en ayunas solamente,
presentd algun tipo de trastorno de la tolerancia a la glucosa. Se comprob6 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 dreatotal bajo la curva de glucosa. El patron de respuesta insulinica de estos casos
se caracteriz6 por una respuesta inicial disminuida que se increment6 hasta alcanzar
valores maximos a la segunda hora; la frecuencia de casos con baja respuesta
insulinica y/o resistencia a la insulina fue alta. Se concluy6é que la glucemia en ayunas,
como Unica prueba, no tiene sensibilidad suficiente para detectar trastornos de la
tolerancia a la glucosa y diabetes mellitus y los casos con hiperglucemia posprandial
Unicamente, y que por ello solo pueden ser detectados por la PTG, presentan
trastornos metabdlicos importantes que requieren su deteccidn y tratamiento precoz
por lo cual es recomendable el uso sistemético de la PTG en el diagnéstico de la
diabetes mellitus.
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L os criterios generalmente aceptados
para diagnosticar la diabetes mellitus
se basan en |la deteccion de los trastornos
de la homeostasis de la glucosa, que
se manifiestan como unahiperglucemiaen
ayunas 0 como un trastorno delacapacidad
para incorporar adecuadamente los
nutrientes ingeridos mediante la dieta, 1o
cual se evallapor medio de una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTG) y se
denomina"“intoleranciaalaglucosa’ (Grupo
Nacional de Diabetes. MINSAP Programa
Nacional deDiabetes. LaHabana, 2000). No
obstante, en 1997, laAsociacion Americana
de Dia-betes (ADA) propuso el uso de
nuevos criterios que se basan exclusi-
vamente en los valores de la glucemia en
ayunas. Segun lo anterior, se consideran
personas con DM alos sujetos con dichos
vaoressuperioresa 7,0 mmol/L en plasma,
y se establece unanuevacategoriaderiesgo
con los sujetos cuyos valores de glucemia
sehdlanentre6,1y 7,0mmol/L.!

El dltimoinformede grupo deexpertos
delaOrganizacion Mundia delaSalud para
el diagndsticoy clasificacion deladiabetes
mellitus (DM)? acept6 estos nuevos
criterios para interpretar |os resultados de
laglucemiaen ayunasy defini6 unaentidad
denominadacomo “regulacion delaglucosa
aterada’ (RGA), queincluye alos sujetos
con“toleranciaalaglucosadterada’ (TGA)
definidos en la anterior clasificacion,®y a
los de la nueva entidad denominada
“glucemiaen ayunas dterada’ (GAA) que
incluye a los sujetos con valores de la
glucemia en ayunas superiores a rango
normal, pero que no alcanzan niveles
patol gicos. Ambos estados son conside-
rados como intermedios entre la homeos-
tasisnormal delaglucosay laDM, perose
reconocequelos2 seoriginan por diferentes
trastornos de laregulacion delaglucemia.

Sinembargo, diferentesautores
han cuestionado €l uso de la prueba de
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toleranciaalaglucosaora como un medio
paradiagnosticar laDM y para detectar las
alteraciones iniciales de la tolerancia a la
glucosa.* Se ha planteado que la
determinacion de la glucemia 'y de la
concentracion de hemogl obinaglucosilada
en ayunas permite prescindir delaPTG en
el diagnéstico de la DM.>® Por todo lo
anteriormente expuesto, es de interés
precisar las similitudesy las diferencias,
clinicas y metabdlicas, de los sujetos
diagnosticados como diabéticos de acuerdo
con sus valores de glucemia en ayunas o
2h después de una sobrecarga de glucosa
durantelaPTG. Loanterior permitiriaestimar
€l perjuicio que se ocasionariaa clasificar
Ccomo sujetos normales a personas que
requieren atencion médicaespecifica, s no
seredlizaralaPTG deformasistemética, tal
como hasido propuesto por laADA.

METODOS

En este trabajo se utilizan los
resultados del estudio inicial de una
investigacion prospectiva realizada en un
grupo de sujetos con antecedentes de
trastornosdelatoleranciaalaglucosa, pero
gue en ese momento no mantenian ningdn
tratamiento como diabéticos. El objetivo
fue comparar el diagnostico que resultaria
de aplicar ambos criteriosy caracterizar la
respuesta insulinica de los sujetos
agrupados seguln las categorias resultantes
de dicho diagnéstico. El grupo de estudio
estuvo constituido por 370 sujetos de
ambos sexos reclutados en la Consulta de
Diabetes Inicial del Centro de Atencion d
Diabético del Instituto Nacional de
Endocrinologia.

Lapruebadetoleranciaalaglucosa
oral se realiz6 después de 8 h de ayunas,
paralo cua selesadministr6 75 g deglucosa
en un volumen de 100 mL de agua por via



oral. Se obtuvieron muestras de sangre para
las determinaciones analiticas antes de
administrar € estimuloy alos 30, 60, 120y
180 min despuésdelaingestion. Sedetermind
la concentracidn de glucosa e insulina en
cada muestra paralo cual se emplearon los
métodos de glucosa-oxidasa y radioin-
munoandlisis en uso en esta institucion”® y
sediagnostico toleranciaalaglucosadterada
(TGA), glucemiaen ayunasaterada (GAA)
y DM, deacuerdo conloscriteriosdel grupo
deexpertosdelaOM Sde 1999.2 Paraevauar
larespuestainsulinicadurante lapruebay la
sensibilidad a la insulina se emplearon los
indices siguientes:

1. 10: Insulinemiaen ayunas (pmol/L).

2. 1120: Insulinemiaalos 120 min (pmol/L).

3. ATI: Areaintegradadeinsulinadurante
la prueba, calculada por integracion
trapezoidal de todos los valores.®

. 11(0-30): indiceinsulinogénicoinicial, es
el cociente del incremento de la
insulinemiaalos30 minenrelacion con
el valor basal, seginéd incrementodela
glucemiaen el mismo periodo.’°

. 11(0-180): indice insulinogénico total,

calculado como € cocientedelosvalores

integrados de insulina en relacion con

los de glucemia a lo largo de toda la

prueba.

RI: indice de resistencia a lainsulina,
calculado apartir delosvaloresiniciales
de glucosa e insulina, seguin e modelo
homeostético propuesto por Matthews
y otros** de acuerdo conlaférmulaRI =
(insulinax glucosa)/22,5. Lainsulinemia
seexpresaen microunidades por mililitro
y laglucemia, enmilimoles/litro.

BETA: indice de la actividad de la
funcion secretora, de la célula Beta,
derivado del mismo modeloy calculado
mediantelaférmulasiguiente;

BETA =20 x insulina/ (glucosa—3,5).
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Adicionalmente, secalculd €l area
total de glucosa (ATG). Indicador de la
cantidad de glucosa circulante durante la
prueba, y que fue cal culado por integracién
trapezoidal detodoslosvaloresdelacurva
de glucemia, junto con la glucemia en
ayunasy alos 120 min, como parametros
paraevaluar € gradoy tipodelaintolerancia
alaglucosa.'?

L osresultados se expresaron en €l
sistemainternacional deunidades, salvoen
los indices derivados del modelo
homeostético, los que fueron calculados
segun la concentracion de insulina,
expresada en mU/mL, tal como proponen
sus autores.™

Teniendo en cuenta que los valores
de las determinaciones de insuling, tanto en
ayunas como durante las pruebas de
estimulacion, presentan gran dispersion y
distribucién asimétrica, en las diversas
poblacionesestudiadas, preferimosd empleo
de lamedianay € rango intercuartiles, en
lugar de la mediay la desviacion estandar,
para caracterizar estadisticamente estos
resultados y se emplearon métodos no
paramétricos para los andlisis estadisticos.
Las poblaciones fueron comparadas por €
método deMannWhitney y lasfrecuencias,
por el de chi cuadrado.”

Se consideraron sujetos con
sobrepeso u obesidad aquellos con indice
de masa corporal superior a 25. Se
clasificaron como sujetos con “resistencia
alainsulind’ aguellosconvaloresdel indice
Rl mayores de 5 y con “baja respuesta
insulinica inicial,” los que presentaron
valoresdel indiceinsulinicoinicial menores
de 60, de acuerdo con los criterios de
interpretaci on presentados previamente, los
cuales fueron calculados a partir de los
resultados de un estudio en sujetos
normalesy revisados posteriormenteenun
grupo de sujetos con trastornos de la
toleranciaalaglucosa. !4



RESULTADOS

El estudio realizado en ese momento
mostré que 103 sujetos eran diabéticos y
125, presentaban trastornosdelaregulacion
delaglucemia, de acuerdo conloscriterios
delaOM$? (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 laregulacion delaglucemia;
en este caso, por definicion, todos
presentaban GAA. En estegrupo, 1aPTG
aport6 el diagndstico de 111 casoscon TGA
(de los cuales s6lo 24 presentaban
simultaneamente GAA) y de 75 diabéticos
con glucemias, a las 2 h de la PTG,
superiores a 11,1 mmol/L y en ayunas,
inferioresa7,0 mmol/L.

TABLA 1. Clasificacion final de los sujetos con antecedentes
detrastornos de la tolerancia a la glucosa, seguin los criterios
diagnésticos de la OMS y de la ADA

Clasificacion Organizacién Asociacion
Mundial de la Americana de

Salud Diabetes

Toleranciaala

glucosa normal 142 272
(38,4 %) (73,5 %)

Trastornos de la TGA:87

regulacion de GAA:14 GAA: 70

laglucosa Ambos: 24 (18,9 %)
Total 125
(33,8 %)

Diabéticos 103 28

(27,8 %) (7.6%)

En la tabla 2 se muestran las carac-
teristicas generales de los grupos de
diabéticos diagnosticados por la glucemia
en ayunas (n = 10), por los valores a la
segundahoradelaPTG (n=75) y por ambos
criterios (n = 18), y del grupo de sujetos
gue presenté una PTG dentro deloslimites
normales. En todos los grupos estudiados
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predominaron |os sujetos de mediana edad
y del sexo femenino; hubo ata frecuencia
de obesidad y sobrepeso, asi como de
antecedentes familiares de DM. No se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la composicion de los
grupos, salvo enlaedad del grupo con PTG
anormal.

En los grupos donde se encuentra
hiperglucemia en la segunda hora, la
respuesta insulinica media presenta un
patrén tipico de nivelesbajosen lamuestra
de los 30 min, y se incrementan hasta
valores maximos, significativamente
superioresalosdel grupo dereferencia, en
la muestra de las 2 h (figura 1). Los
parametros indicadores de respuesta
insulinica, tolerancia a la glucosa y
sensibilidad alainsulinacalculados a partir
de los anteriores resultados aparecen en la
tabla 3. Con respecto a la respuesta
insulinicay lasensibilidad alainsulina, 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
Unicamente, mientras que los grupos con
hiperglucemiaposprandial, con hiperglu-
cemia en ayunas o sin ella, presentan
valores del indicador de respuesta
insulinica inicial significativamente
disminuidosy losderesistenciaalainsuling,
significativamente elevados, en compa-
racion conlosdel grupo dereferenciay los
dediabéticos con hiperglucemiaen ayunas
solamente.

En correspondencia con lo anterior,
lafrecuenciade sujetos clasificados como
con bajarespuestainicial o resistenciaa
lainsulinaes significativamente superior
en los sujetos detectados por la PTG
(figura2).



TABLA 2. Caracteristicas de los sujetos del grupo de estudio, diagnosticados como diabéticos de acuerdo con el tipo de

hiperglucemia que presentaban

Caracteristicas PTG normal Diabéticos Diabéticos Ambos

Glucemia en ayunas Glucemia a los 120 min criterios
Zmmol/L 21,1 mmol/L

N 142 10 75 18

Edad (*) 48,7 (13,7) 48,2 (10,6) 56,2 (13,1)(@) 46,7 (9,9

Sexo (% fem.) 101 (71,1 %) 5 (50 %) 45 (60 %) 11 (61,1 %)

indice de masa corporal (*) 28,1 (5,1) 26,9 (5,2) 28,4 (5,3) 30,2 (5,4)

Porcentaje de casos con

sobrepeso 97 (68,3 %) 6 (60 %) 58 (77,3 %) 15 (83,3 %)

Antecedentes

familiares de diabetes mellitus 92 (64,8 %) 6 (60 %) 42 (56 %) 8 (44,4 %)

(*) Media y desviacién estandar entre paréntesis.

(@) Diferencia significativa (p<,05) test de Mann Whitney en relacién con el grupo de referencia con PTG normal.
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+
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0
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(4) Ambos trastornos
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2
3

FIG.1.Valores promediio de las glucemias durante la prueba
de tolerancia a la glucosa oral en diabéticos diagnosticados
segun el tipo de hiperglucemia.
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FIG.2. Valores promedio de las insulinemias durante la
prueba de tolerancia a la glucosa oral en diabéticos
diagnosticados segtin el tipo de hiperglucemia.
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FIG.3 Baja respuesta insulinica
y resistencia a la insulina en
diabéticos, segun el tipo de
hiperglucemia.

* Prueba de Chi cuadrado p <
,01 en relacién con el grupo de
referencia.

TABLA3. Indicadores de la tolerancia a la glucosa, la secrecion de insulina y la sensibilidad a la insulina en los sujetos diagnosticados
como diabéticos, clasificados segun eltipo de hiperglucemia (!!)

Indicadores Prueba de tolerancia Diabéticos Diabéticos Diabéticos
ala glucosa normal Glucemiaenayunas Glucemiaalos 120min  por ambos criterios
>7 mmol/L >11,1 mmol/L
Glucemia en ayunas 4,85(,71) 7,46 (,18) ** 5,65 (1,00) 7,52 (,39)
*%k ++ * %
Glucemiaalas 2h 7,12 (2,63) 8,74 (2,95) * 13,50 (2,37) 15,92 (4,21)
* 44 ** 44
Areatotal de glucosa 1290 (306) 1597 (286) ** 2070 (305) 2517 (564)
** 44 ** 44
Insulinemia en ayunas 102 (90) 96 (142) 111 (171) 223 (303)
+
Insulinemia a las 2h 540 (513) 513 (1021) 738 (797) 810 (741)
*
Areatotal de insulina 90,4 (89,9) 105,6 (146,3) 99,8 (95,6) 109 (110)
IND, 0-30 min 100 (142) 528 (872) 42,3 (56) 47,9 (48,4)
Ex 3 + ** +
IND, 0-180 min 70,0 (50,2) 66,1 (82,6) 44,8 (48,9) 42,8 (34,6)
** + * %
indice de resistencia a
lainsulina 3,56 (3,29) 5,31(7,82) 4,52 (7,8) 12,7 (17,8)
* *%x +
indice de actividad de
la célula beta 1560 (2 080) 485 (729) ** 1195 (1787) 1140 (1338)
*

+

(!!) Mediana y rango intercuartiles, entre paréntesis.
(*) y (**) Diferencias significativas en relacién con el grupo de referencia con PTG normal p < ,05y ,01 respectivamente,
(+) y (++) Diferencias significativas en comparacién con el grupo con hiperglucemia en ayunas solamente p < ,05y,01

respectivamente.
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DISCUSION

L os resultados presentados muestran
guesi sehubieraprescindido delaPTG en
laevaluacion de este grupo, existirian 272
sujetos clasificados como normales entre
los cuales se encontraban 87 con trastornos
delatoleranciaalaglucosay 43 diabéticos,
lo cual significaquemasdelaterceraparte
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 pacientesen losque se
detecté un incremento de la glucemia en
ayunas solo se hubieran detectado 24 de
los 87 casoscon TGA y 32 delos 75 casos
dediabetes con hiperglucemiaposprandial,
por lo que lafrecuenciade fal sos negativos
todavia seria considerable.

Ante esto, cabe preguntarse si en
poblaciones con un nivel de riesgo de
diabetesmenor quelaestudiadapor nosotraos,
las consecuencias serian similares. Los
criteriosdelaADA no pudieron ser gplicados
a una poblacién de alta prevalencia de
diabetes en lalndia® por lo que los autores
se cuestionan si son aplicables en
poblaciones distintas alanorteamericanaen
laqueseoriginaron. Enunarevisiénreciente
de los resultados de estudios previos en
poblaciones con atapreval enciade diabetes,
comoese de laldaMauricio,*#seconcluy6
guelostrastornosdelatoleranciaalaglucosa
son indicadores de la evolucidn hacia la
diabetes 2 veces mas sensible que los
trastornos de la glucemia en ayunas y
plantean reducir todavia més € limite de
normalidad de la glucemia en ayunas para
incrementar la sensibilidad de esta
determinacion.

Se ha sefidado que al asociar la
determinacion de la hemoglobina glu-
cosilada se pudieran detectar |os casos con
hi perglucemia posprandial mantenida, sin
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hiperglucemia en ayunas,>® aunque en
trabajos posteriores del mismo grupo se
reconoce que lahiperglucemiaposprandial
esel megor indicador delaprogresiéon hacia
ladiabetes de |os sujetos con trastornos de
laregulacién de laglucemia. **Asi 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.?®® La asociacion entre la hiper-
glucemiaposprandia y lasmanifestaciones
de hiperinsulinismo y resistencia a la
insulinaes bien conocida, #??esto coincide
con los resultados de un estudio de Weyer,
% en e cua encontrd que los individuos
con trastornos de latoleranciaalaglucosa
y laglucemiaen ayunas, dentro del rango
normal, presentan trastornos de la sensi-
bilidad alainsulina, y delasecrecioninicial
de insulina, comparables con los de los
sujetos con ateraciones de la glucemia en
ayunas. Resulta evidente que los sujetos
con trastornos de latoleranciaalaglucosa
sufren una serie de defectos en su
capacidad para regular adecuadamente la
concentracion de glucosa y otros
nutrientes, 1o cual significa una situacion
de riesgo de padecer diabetes mellitus y
cardiopatia coronaria, por tanto, es
necesario que sean detectados y tratados
precozmente. En la medida que se pueda
caracterizar, en cadasujeto, lanaturalezadel
defecto metabdlico y determinar si sus
trastornos de la homeostasis de la glucosa
responden a un déficit cuantitativo de
insulina 0 a un trastorno de su capacidad
deaccion a nivel histico, se podradisefiar
una estrategia particular de prevencion, a
partir de las conocidas propiedades de las
medidas farmacoldgicas y no farmaco-
|6gicas disponibles actualmente para este
fin. En esta tarea, la PTG con la deter-
minacién de glucemia e insulinemia
constituye un instrumento valioso y
accesible.



SUMMARY

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; HYPERGLY CEMIA; ENDOCRINE
DIAGNOSIS TECHNIQUE; GLUCOSE INTOLERANCE.
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