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GLOSARIO

ADA: American Diabetes Association.
Asociacion Americana de Diabetes

ATP lll: Adult Panel Treatment IlI
Tercer reporte del NCEP en el afno 2001 en el que se dan las
recomendaciones para diagndéstico y tratamiento de los sujetos con
hipercolesterolemia y donde se dan las pautas para la deteccion
temprana del sindrome metabdlico

CG: Cargade glucosa.
Para efectos del presente estudio se considera siempre de 75 gm de
glucosa disuelta en agua.

DM: Diabetes mellitus.

GAA: Glucemia de Ayuno Alterada.

Rango de glucemia de ayuno comprendido entre 100 mg/dl y 125 mg/dI.
De uso recomendado por la ADA desde 1997 intentando equiparar esta
categoria a la de I0G que menciona la OMS en sus criterios de
diagnostico de diabetes mellitus. Entre los afios 1997 y 2003 se
diagnosticaba con cifras de glucemia entre 110 y 125 mg/dI.

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.
Modelo matematico para calcular el grado de resistencia a la insulina en
un sujeto. Es utilizado en estudios clinicos buscando reemplazar al
clamp de glucosa que, si bien, es el patron de oro para el diagndstico
de insulinoresistencia, conlleva costos, riesgos e invasividad. El
HOMA-IR se calcula como el (glucemia x insulinemia) / 22.5,
expresando la glucemia en mmol/l y la insulina en pUl/ml. Puede
usarse con valores tanto de ayuno como 2 horas PC. Su valor normal
es <2,5.

IMC: indice de Masa Corporal
Relacion entre el peso y la talla, calculado como Peso (Kg)/Talla? (m)
Se considera normal por debajo de 25 Kg/m?

I0G: Intolerancia Oral a la Glucosa.

Definido por la OMS como un estado de regulacién alterada de la
glucosa, que no es sindbnimo de DM. Se diagnostica a través de la
PTOG, con CG de 75 gm, al obtener una glucemia a las 2 horas entre
140 y 200 mg/dl.



NCEP: National Cholesterol Education Program

Agremiacion Americana que genera pautas para la deteccion,
evaluacion y tratamiento de patologias de alta prevalencia vy
repercusiones en salud publica.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PTOG: Pruebade Tolerancia Oral a la Glucosa.

Prueba diagndstica que consiste en toma de muestra sanguinea en
ayuno y dos horas después de beber agua con 75 gm de glucosa

TTG: Trastorno de Tolerancia Oral a la Glucosa
Alteracion en el metabolismo de la glucosa, entendido como DM o 10G.



RESUMEN

Titulo:

PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS E INTOLERANCIA A CARBOHIDRATOS
EN PACIENTES CON GLUCEMIA DE AYUNO NORMAL Y UNO O MAS FACTORES
DE RIESGO METABOLICO'

Autora: )
LINA PATRICIA PRADILLA SUAREZ**

Palabras Claves:
Diabetes mellitus, intolerancia oral a la glucosa, prevalencia, diagnéstico, sindrome
metabolico, glucemia alterada de ayuno

Descripcion:

Objetivo: Evaluar la frecuencia de trastornos en la tolerancia a la glucosa (TTG),
incluidas la intolerancia a los carbohidratos (I0G) y diabetes mellitus (DM), en sujetos
con uno o mas factores de riesgo metabdlico.

Materiales y Métodos: Se midié perfil lipidico y prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) en pacientes vistos por Endocrinologia y en programas de prevencion
cardiovascular de la ciudad de Bucaramanga, que tuvieran glucemia de ayuno normal
y al menos uno de los siguientes factores de riesgo metabdlico: perimetro de cintura >
102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres, indice de masa corporal (IMC) = 25 Kg/mz,
colesterol HDL <40 mg/dl en mujeres y <35 mg/dl en hombres, Triglicéridos > 150
mg/dl o hipertensién 2140/90, antecedente personal de HTA, diabetes gestacional,
feto macrosémico o familiar en primer grado de consanguinidad diabético.
Resultados: Se estudiaron 211 pacientes (147 mujeres) con edad promedio de 52.7
* 11.3 afios, encontrando un TTG en 72 de ellos (34,1%). La prevalencia de I0G y de
DM fueron del 25% y 9%, respectivamente. Al excluirse a los individuos que tenian
glucemias entre 101 y 109 mg/dl las prevalencias calculadas fueron de 25,5%, 20.8%
y4.7% para TTG, IOG y DM, respectivamente. Las variables que predecian alteracion
en la PTOG fueron una mayor cifra de glucemia de ayuno y los triglicéridos.
Conclusion: La prevalencia de TTG en la poblacion a riesgo metabdlico en
Bucaramanga coincide con la reportada en la literatura. Los factores que se asociaron
a alteracion en la PTOG fueron mayor glucemia de ayuno y la concentracion de
triglicéridos. En esta poblacién el uso unico de glucemia de ayuno como tamizaje no
es recomendable pues puede perderse el diagndstico de TTG en la cuarta parte del
grupo considerado normal sino se practica PTOG.

! Trabajo de Grado para optar al titulo de Médico Internista

** Facultad de Medicina. Departamento de Medicina Interna. Universidad Industrial
de Santander.

Director de Trabajo: Dr. Rafael Castellanos Bueno



ABSTRACT

Title:

PREVALENCE OF DIABETES MELLITUS AND ORAL GLUCOSE INTOLERANCE
IN PATIENTS WITH NORMAL FASTING GLUCOSE AND ONE OR MORE
METABOLIC RISK FACTORS*

Author: )
LINA PATRICIA PRADILLA SUAREZ**

Key Words:
Diabetes mellitus, oral glucose intolerance, prevalence, diagnosis, metabolic
syndrome, impaired fasting glucose

Description:

Objective: To assess the frequency of glucose tolerance disturb (GTD), including
impaired oral glucose tolerance (IGT) and diabetes mellitus (DM), in subjects with one
or more metabolic risk factors and without alteration in fasting plasma glucose (FPG).
Design, Setting and Participants: Transversal study including subjects with normal
fasting glucose and at least one of the next risk factors: waist circumference >102 cm
in men and > 88 cm in women, body-mass index (BMI) = 25 Kg/mz, HDL-cholesterol
<40 mg/dl in women and < 35 mg/dl in men, triglycerides >150 mg/dl or hypertension,
gestational diabetes, macrosomy or family history of diabetes mellitus. The patients
were recruited in Endocrinologist’s offices and Cardiovascular Prevention Programs in
Bucaramanga. Total cholesterol, HDL-cholesterol and triglycerides were measured
and the oral glucose tolerance test (OGTT) was performed.

Results: The study included 211 patients (147 women), age mean 52.7 + 11.3 years .
The prevalence of GTD, IGT and DM was 25,5%, 25% and 9% respectively. When
new criteria of American Diabetes Association for impaired fasting glucose (IFG) were
used, the IOG prevalence reduced at 20.8% and DM fell to 4.7%. However total GTD
continued in 25%. Moreover, subjects with FGP between 101 and 109 mg /dl had a
calculated prevalence of 16% de GTD, with 5.6% DM and 10.4% IGT. A higher FPG
and triglycerides concentration was associated with GTD.

Conclusion: In population at risk for metabolic syndrome, the prevalence of GTD is
similar to another reports. The FPG is not a recommendable screening test particularly
in subjects with FPG nearest to 100 mg/dl and high levels of triglycerides because
25% of GTD could be lost. The OGTT would be the indicated test in that clinical
setting.

* Trabajo de Grado para optar al titulo de Médico Internista

** Facultad de Medicina. Departamento de Medicina Interna. Universidad Industrial
de Santander.

Director de Trabajo: Dr. Rafael Castellanos Bueno



1. INTRODUCCION

El aumento de la morbimortalidad por causa cardiovascular ha llevado a
una reevaluacidn constante de lo que hasta ahora se consideraba
normal en un examen tan frecuente como la glucemia de ayuno.
Multiples estudios han mostrado el aumento en el riesgo de desenlaces
negativos cardiovasculares a mayor cifra de glucemia maneje una
persona, aun dentro del rango considerado como normal.

Existe abundante material en la literatura que reconoce al sindrome
metabdlico como un factor de riesgo cardiovascular, asociado a
marcadores inflamatorios que pueden predecir un evento cardiovascular
mayor. Dentro de los criterios para el diagnostico de sindrome
metabdlico se incluyen medidas antropométricas, glucemia alterada de
ayuno, hipertension, dislipidemia y algunos autores recomiendan
cuantificacion de insulina.

El presente estudio busca calcular la prevalencia de trastornos en la
tolerancia oral a la glucosa, ya sea intolerancia o diabetes franca que no
se haya identificado en personas con, al menos, uno de los
componentes del sindrome metabdlico, pero cuyos niveles de glucemia
se encuentran aun dentro del limite establecido como normal. Se
evaluoé poblacién de Bucaramanga en el periodo comprendido entre
Junio del 2001 y octubre de 2004 tanto en consulta de Endocrinologia
general como en programas de prevencion cardiovascular de quienes
se describen caracteristicas generales tanto clinicas como de
laboratorio.

Fue un trabajo extenso, que hubiese sido imposible realizar de no
contar con un amplio numero de colaboradores: la Asociaciéon
Colombiana de Endocrinologia Capitulo Nororiental quien aporto
ademas de pacientes recursos economicos para la ejecucion del
proyecto. Los grupos de Prevencion Cardiovascular de la Fundacion
Cardiovascular del Oriente Colombiano y de Coomeva EPS, los
doctores Luz Ximena Martinez, Federico Silva, Fabian Ramirez, Angela
Pena, Adriana Arias pero sobretodo, los pacientes que colaboraron para
el desarrollo de este proyecto.

Ademas del doctor Rafael Castellanos, quien dirigié este trabajo, se
debe reconocer la importante asistencia de consultoria que brindo el
doctor Juan Bernardo Pinzén.



2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

Dentro del grupo de sujetos evaluados en la consulta habitual de
medicina general y especializada, con frecuencia abordamos pacientes
que poseen caracteristicas del sindrome  metabdlico o
insulinoresistencia pero que no cumplen con los tres criterios
determinados por el Adult Treatment Panel (ATP) en su lll consenso
para ser diagnosticados como tales.

Surge entonces la pregunta de investigacién que llevé al desarrollo de
este proyecto:

¢Cual es la frecuencia de trastorno de tolerancia e la glucosa en
sujetos con niveles de glicemia en ayunas normal pero con uno o
mas factores de riesgo metabdlico?

Ademas de intentar responder esta pregunta, se espera poder definir si
alguna otra caracteristica clinica logra predecir la anormalidad en la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, ya sea en los antecedentes, al
examen fisico o de laboratorio.



3. OBJETIVOS

3.1 GENERAL

Determinar la frecuencia de Trastorno de Tolerancia a la Glucosa (TTG)
en sujetos con niveles de glicemia en ayuno menor de 110 mg/dl con
factores de riesgo metabolico presentes. Se entiende por TTG el grupo
de intolerantes a la glucosa y diabéticos en conjunto.

3.2 ESPECIFICOS

3.2 1. Determinar si algun antecedente personal o familiar se
encuentra asociado a la presencia de TTG

3.2 2. Describir las caracteristicas de la poblacién estudiada en cuanto
a:

Género

Edad

Antecedente personal de macrosomia

Antecedente personal de hipertension arterial
Antecedente de familiar en primer grado con diabetes
Presencia de acantosis nigricans

Promedio de indice de masa corporal

Perimetro de cintura

Triglicéridos

Colesterol total

Colesterol HDL

3.2 3. Buscar asociacion entre las anteriores variables y la posibilidad
de tenerun TTG

3.3 4. Describir la prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion
estudiada y su asociacion con TTG.



4. JUSTIFICACION

Siendo la diabetes mellitus (DM) una de las patologias cuyo calculo de
prevalencia se estima el doble en los préximos 20 afios y siendo los
hispanos considerada poblacién de alto riesgo para sufrir dicha
enfermedad, unida a la morbirmortalidad que genera, debemos evaluar
la necesidad de pruebas diagndsticas con mayor sensibilidad y asi
poder ejercer medidas preventivas y terapéuticas en forma precoz.

La glucemia de ayuno como unico criterio diagnostico de diabetes,
como lo recomendo la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) desde
1997, puede llevar a dejar de diagnosticar un importante porcentaje de
sujetos con trastorno de tolerancia oral a la glucosa, incluyendo tanto
intolerancia oral a la glucosa (I0G) como DM, pues la nueva categoria
de glucemia alterada de ayuno (GAA) no logra identificar a los sujetos
con respuesta anormal ante el reto de 75 gramos de glucosa.



5. MARCO TEORICO

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecién
de insulina, su accién o ambos. La DM tipo 2 (DM2) es la forma mas
prevalente de la enfermedad y puede ser asintomatica en los estadios
tempranos llevando a un diagnéstico tardio.

Solo hasta 1979 el National Diabetes Date Group recomendé un grupo
de criterios para el diagndstico de DM, los cuales fueron modificados un
afio después por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)"?. Hasta
entonces no se habian unificado criterios y usaban mas de 6
definiciones distintas. Segun las pautas de la OMS, se consideraba DM
un valor de glucemia de ayuno = 140 mg/dl o glucemia dos horas post
prueba de carga de 75 gm de glucosa (CG) = 200 mg/dl o un valor al
azar = 200 mg/dl asociado a sintomas de diabetes. Se definié un
estado intermedio a riesgo de DM y complicaciones cardiovasculares
denominado “Intolerancia oral a la glucosa” (IOG), cuyo valor de
glucemia 2 horas post carga estaba entre 141 — 199 mg/dl.

5.1 MODIFICACIONES EN EL PUNTO DE CORTE DIAGNOSTICO
DE DIABETES MELLITUS

La intolerancia a los carbohidratos y la diabetes mellitus son patologias
asociadas a un alto riesgo cardiovascular calculado en al menos 2
veces mas respecto a la poblacion general y encontrando una
asociacién casi lineal de dicho riesgo a través de las distribuciones de
glucemia en la poblacién®*

Desde el afio 1997 la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)
propuso nuevos puntos de corte para diagnosticar DM, modificando los
parametros vigentes hasta ese momento”. Se redujo el punto de corte
en la glucemia de ayuno de 140 a 126 mg/dl a partir de observaciones
epidemiologicas, principalmente en indios Pima , que predecian
complicaciones microvasculares tipo retinopatia a partir de la ultima
cifra. Dejo de recomendarse la prueba con carga de 75gm de glucosa
(CG) tanto en el uso clinico como en las investigaciones
epidemiologicas argumentando su poca reproducibilidad,
inconveniencia técnica y costos contra la facilidad y precisién de la
glucemia en ayuno para diagnosticar diabetes®®.

Adicionalmente se creo el término de glucemia en ayuno alterada
(GAA) con valores entre 110 y 125 mg/dl, intentando equipararla a la



categoria de Intolerancia oral a la glucosa diagnosticada con la CG y se
tomé la cifra de menos de 110 mg/dl como el punto de corte para definir
normalidad en la glucemia de ayuno. Sin embargo en noviembre del
afo 2003, tras reevaluar dichos puntos de corte, se decidié aumentar el
rango de GAA desde 100 mg/dl basados en®:

» Se carece de un punto umbral de glucemia de ayuno desde el
cual s7e aumente la mortalidad de origen cardiovascular en forma
lineal”.

» El valor de 110 mé;/dl tomado en 1997 surgié de la experiencia
clinica del comité™

» Estudios en indios Pima sugerian que el riesgo de diabetes
incrementaba marcadamente con glucemia de ayuno por encima
de 100 mg/di®

» Estudios de estandarizacion de la medicion de glucemia a nivel
de laboratorio y por lo tanto en poblacion aparentemente “sana”
indicaba una cifra de glucemia de ayuno de 106 mg/dl como el
limite superior normal (percentil 95)°

En las recomendaciones de 1997 la ADA considerd la necesidad de
tamizar la poblacion considerada a riesgo de diabetes mellitus, con
modificacién posterior en el 2002°°. Actualmente se consideran
factores de riesgo mayores de DM2°°*:

Historia en familiar de primer grado de consanguinidad de DM2

Sobrepeso u obesidad (Indice de Masa Corporal> 25 Kg/m?)

Sedentarismo

Raza /etnia: afro-americanos, hispanoamericanos, nativos

americanos, asioamericanos y habitantes de Islas del Pacifico

e Antecedente personal de intolerancia oral a la glucosa o
glucemia alterada de ayuno

e Hipertension arterial, definida como = 140/90 en adultos

e Colesterol HDL < 35 mg/dI y/o triglicéridos = 250 mg/dI

e Historia de diabetes gestacional o recién nacido mayor de 9
libras

e Sindrome de ovario poliquistico (ovario androgénico)

Lo que sugiere la ADA es tamizar para DM2 cada 3 afos iniciando a los
45 afnos, considerando adelantar el examen a menor edad si tiene uno
de los factores de riesgo arriba mencionados. Para tamizaje se usa la
glucemia en ayuno y no dan indicacion clara de cuando realizar prueba
con CG dado que no hay evidencia definitiva sobre la recomendacion



de dicho examen excepto g)ara cuando la glucemia de ayuno esta
elevada, en el rango de GAA

Pero, ¢qué diferencia puede existir al usar como herramienta
diagnostica la glucemia de ayuno, comparada con la prueba de
tolerancia oral a la glucosa? Es grande el debate al respecto.

5.2 COMPARACIONES ENTRE DIAGNOSTICO POR GLUCEMIA DE
AYUNO Y 2 HORAS POSTCARGA DE 75GM DE GLUCOSA

Varios estudios se han practicado para verificar la similitud prondstica
que conlleva la GAA con la I0G con resultados no concluyentes.

Un estudio multicéntrico en Europa con mas de 25.000 pacientes fue el
Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis of Diagnostic criteria in
Europe (DECODE) que evaludé el impacto de los criterios de la ADA de
1997 sobre el pronédstico de la enfermedad. Se concluyé que la
glucemia en ayunas como unico método diagnostico no lograba
identificar a los individuos con riesgo aumentado de muerte por la
hiperglucemia y que la prueba de tolerancia oral a la glucosa aportaba
informacion adicional al identificar los |IOG que presentan el mayor
riesgo atribuible de muerte.
Wolever y colaboradores'’ demostraron que la sensibilidad de la
glucemia en ayuno era muy baja para determinar diabetes, escapando
al diagnédstico el 30% de sujetos con la patologia y mas del 80%
pacientes con intolerancia a los carbohidratos en un grupo de 257
sujetos tamizados.

En Brasil evaluaron una muestra de la poblacion inmigrante japonesa,
considerada desde estudios previos como de alto riesgo para el
desarrollo de DM'.  El 91.8% de |I0G fueron catalogados como
“normales" por los criterios de la ADA. Por otra parte de 26 sujetos con
GAA el 76.9% tuvieron tolerancia a la glucosa normal y e 23.1% fueron
diabéticos por los criterios de la OMS. En resumen, encontraron cifras
similares de DM pero la I0G fue mayor aplicando los criterios de la
OMS, comparado con el numero de diagnosticados como GAA por
criterios ADA. Shaw'® en 1999 evalud en distintas poblaciones 20624
sujetos con la prueba de carga de glucosa, encontrando que el 31% de
personas diabéticas por criterios de la ADA no los eran por niveles post
carga y que 32% de diabéticos diagnosticados por la CG no lo eran por
los niveles de glucemia de ayuno.



Goémez - Pérez y colaboradores en México' practicaron la CG de
manera sistematica a sujetos con rangos de glucemia de ayuno entre
60 y 160 mg/dl, encontrando pobre concordancia entre las categorias
de GAA e I0G (37%). Los criterios de la ADA fallaron en detectar 69%
de los diabéticos diagnosticados por los criterios de la OMS; de ellos
dos tercios se clasificaron como normales y un tercio como intolerantes.

Estudios como The Framingham Offspring Study de Meigs y cols(*) o el
San Antonio Heart Study de Stern y cols™ por el contrario, muestran
resultados que sugieren los beneficios de evaluar la poblacion
unicamente con glucemia de ayuno y atribuyendo igual capacidad de
prediccion de desenlaces cardiovasculares que la CG. Sin embargo las
debilidades de éstos analisis radican en primer lugar de su muestra
relativamente pequefa y corto seguimiento, con edades jévenes que
constituyen un grupo con menor posibilidad de diagnostico a través del
reto con glucosa. Adicionalmente la definicion de evento cardiovascular
fue muy amplia y se superponian otros factores como parte del
sindrome metabdlico pero no se analizaron para reconocer el peso
especifico de cada componente en el desenlace cardiovascular
evaluado'®

Cambios en la prevalencia pueden asociarse también al grupo racial y
etareo que se evalue. Los estudios han sugerido mayor precision
diagnostica usando la CG en poblaciones asiatica'” y en los grupos de
mujeres y hombres de mayor edad de origen europeo'®

Finalmente, aunque con un grupo pequeno de pacientes de alto riesgo
en Polonia, se compard la precision diagnéstica y concordancia entre la
glucemia de ayuno y la PTOG™. Se encontré una concordancia entre
las dos pruebas en promedio de 0.211, concluyendo que aunque
simple, la glucemia de ayuno no es lo suficientemente sensible para
identificar DM en individuos de alto riesgo para TTG coincidiendo con
Vaccaro y cols®.

5.3 BUSQUEDA ACTIVA DEL SINDROME METABOLICO

Cada dia crece mas el interés no solo desde el punto de vista etiolégico
sino epidemioldgico del sindrome metabdlico. En él confluyen medidas
antropomeétricas, elevacion de la glucemia y de cifras de presion arterial,
dislipidemia y algunos recomiendan cuantificacion de insulina, asociado
a marcadores inflamatorios y trastornos del sistema de coagulacion,
que pueden predecir un evento vascular mayor. Dentro de los criterios
diagnésticos y definiciones actualmente usadas tenemos®'%*;



ADA NCEP - ATP OMS AACE
1]
DM2, I0G o
insulino- GAA entre 110
10G (_3'3‘95621”? d|110 resistencia y 125 mg/dl o
9 demostrada por 10G
HOMA-IR
2
Perimetode | IMC >30 Kg/m?2o | IMC225Kg/im” o
. A ; perimetro de
. cintura >102 indice cintura .
Obesidad cintura>102cm
cm en hombres | cadera >0.9 en
central en hombres y
y 88 cm en hombres y >0.85
) . >88 cm en
mujeres en mujeres :
mujeres
Dislipidemia: Dislipidemia: Dislividemia: Dislipidemia:
aumentoen | TAG2150mg/dl | TA 0 2% | TAG2150mg/d|
TAG, LDL HDL<40mg/dl B 9 HDL<40mg/dl
- HDL<35mg/dl en
pequefa y en hombres y en hombres y
. hombres y <39
densa y bajo <50 mg/dl en . <50 mg/dl en
: mg/dl en mujeres .
HDL. mujeres mujeres
Tratamiento
Hlperten5|on PA > 130/85 antihipertensivo o PA > 130/85
arterial PA no tratada
> 160/90

Otros factores:
aumento de
factores
protrombadticos
y antifibrinoliti-
cos Aumento
de enfermedad
vascular
aterosclerodtica

Microalbuminuria
= 20pg/min

ADA American Diabetes Association, NCEP National Cholesterol Education Program,
ATP Adult Treatment Panel, OMS Organizaciéon Mundial de la Salud, AACE American
Association of Clinical Endocrinology. [0G Intolerancia Oral a la Glucosa, GAA
Glucemia de ayuno alterada, DM2 diabetes mellitus tipo 2, HOMA-IR Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance. IMC indice de masa corporal, TAG
triacilgliceroles (triglicéridos), HDL lipoproteina de alta densidad, LDL lipoproteina de
baja densidad, PA presion arterial

Otros factores de riesgo reconocidos por la AACE incluyen ovario
poliquistico, antecedente diabetes gestacional, estilo de vida sedentaria,
edad, raza e historia familiar de DM2, HTA o enfermedad
cardiovascular, sin embargo no especifican cierto numero de criterios



para definir el sindrome metabdlico como si lo hace ATP IIl que con 3 6
mas criterios positivos se constituye en un caso®

Basados en lo anterior, se encuentran mas adaptables en la practica
diaria las recomendaciones de ATP Il con fines diagndsticos pues no
se incluyen técnicas como el clamp euglicémico sugerido por los
criterios de la OMS para el célculo del HOMA-IR o microalbuminuria,
haciéndolas aplicables en el consultorio. En estos criterios incluyen el
valor de glucemia como mayor de 110 mg/dl, sin embargo, otros
autores sugieren reducir el valor a 97.2 mg/dl para mejorar la capacidad
predictiva del sindrome metabdlico para diabetes mellitus?®.

Se han propuesto multiples teorias que asocian la grasa visceral con las
alteraciones metabdlicas del sindrome metabdlico. La primera no las
asocia de modo causal, sino como la suma de factores ambientales y
genéticos que asi como conducen a insulinoresistencia, diabetes y
dislipidemia, coincidencialmente también llevan a adiposidad visceral.
La segunda hace referencia a que los depdsitos abdominales de grasa
drenan a través del sistema porta, exponiendo al higado a la totalidad
de metabolitos como acidos grasos libres (AGL), glicerol y lactato;
experimentalmente se ha demostrado que los AGL inducen alteracién
en la sefalizaciéon de insulina. Finalmente se han propuesto diferencias
en las propiedades metabdlicas del tejido graso visceral con el
subcutaneo, como mayor recambio de triglicéridos, lipdlisis inducida por
catecolaminas y una programacidon que activa su via lipolitica.
Adicionalmente los adipocitos viscerales expresan mayor numero de
receptores de esteroides que aumentan la actividad lipoprotein-lipasa y
el depésito de triglicéridos®?"2.

Las ultimas estadisticas en Estados Unidos muestran una preocupante
prevalencia de sobrepeso/obesidad calculada del 60% en adultos y
15% en adolescentes. Se considera que a causa de la obesidad
ocurren alrededor de 300.000 muertes prevenibles por afo vy
aproximadamente genera el 60% de la diabetes mellitus tipo 2 y entre el
14 al 20% de muertes por cancer®. Y por su asociacién con sindrome
metabdlico ha hecho que este se busque activamente en la poblacion a
riesgo.

Hay evidencia creciente en determinantes genéticos de la masa grasa
en humanos asi como de su distribucion. Analisis de segregacion
sugirieron que el 51% de la varianza ajustada en el tamafio de grasa
visceral abdominal estaba determinada por un gen unico, con un 21%
determinada por componentes multifactoriales®’>°. Tiempo atras se



describidé la similitud de la poblacion colombiana con la “mexico-
americana” de la literatura estadounidense en cuanto a la capacidad
predictiva de la grasa abdominal determinada por DEXA para los
factores de riesgo cardiovascular, tanto en sujetos delgados como
obesos®’

El tejido graso se comporta como un 6rgano endocrino que genera
citoquinas proinflamatorias que estimulan reactantes de fase aguda a
nivel hepatico y generan un estado inflamatorio crénico de bajo grado®*
% y la poblacién colombiana no es una excepcion®. La reduccién de
grasa visceral mejora los parametros asociados al sindrome metabdlico
como se demostrd en poblacion asiatica®.



6. MATERIALES Y METODOS

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio analitico de tipo corte transversal con toma de datos
prospectiva.

6.2 POBLACION

Sujetos vistos en la consulta externa del Hospital Ramoén Gonzalez
Valencia y Centros de Salud de influencia de la Universidad Industrial
de Santander, consultorios particulares de los autores, asi como en la
consulta de Riesgo Cardiovascular en la Fundacién Cardiovascular de
Colombia y programa de control de hipertensiéon arterial de Coomeva
EPS. Se inicié el reclutamiento desde Junio del 2001 hasta octubre de
2004 de quienes se documente, por historia clinica, la presencia de uno
o mas factores de riesgo metabdlico con glucemia de ayuno normal

6.3 TAMANO DE LA MUESTRA

Esperando una prevalencia de aproximadamente el 40% de
anormalidad en el metabolismo de la glucosa, con poder del 80% y
error alfa de 5% se calcularon 256 sujetos. Se obtuvo finalmente una
poblacion de 211 sujetos.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Género masculino o femenino, con edades entre 18 y 80 afios

2. Glucemia de ayuno normal (menor de 110 mg/dl)

3. Presencia de por lo menos uno de los siguientes factores de riesgo
metabdlico:
e Hipertension Arterial (HTA = 140/90, como es definida por JNC

VII)

Hipercolesterolemia (colesterol total CT > 200 mg/dl)

Hipertrigliceridemia (Triglicéridos TG > 150 mg/dl)

Lipoproteina de alta densidad (HDL) < 40 mg/dI

Sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal IMC > 25.0

Kg/m?)

e Perimetro abdominal (>102 cm en hombres o > 88cm en
mujeres)

e Historia positiva de familiar en primer grado con diabetes.



e Historia personal positiva de diabetes gestacional o feto
macrosémico (peso mayor de 4500 gm)

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes que a pesar de haber tenido cifras previas de glucemia
normales, en el dia de su test de tolerancia oral tuvieron cifras en
ayunas iguales o superiores a 110 mg/dl.

2. Sujetos que por antecedente de cirugia gastrica o quienes por
enfermedad aguda pudieran variar la absorcion de carbohidratos.

6.6 INTERVENCION

Se practico la prueba de tolerancia con una carga de 75 gm de glucosa
anhidra disuelta en agua.

6.7 ALEATORIZACION
Los pacientes se tomaron de forma consecutiva.
6.8 MEDICIONES

Los pacientes candidatos a ingresar al estudio eran vistos en consulta
donde se hacia una historia clinica dirigida a los factores de riesgo que
se evaluaban: género, edad, antecedente personal de diabetes
gestacional o macrosomia, antecedente familiar de DM y presencia de
acantosis nigricans al examen fisico. Ademas se practicaban
mediciones antropométricas: medicion del perimetro de cintura a nivel
del ombligo expresado en centimetros, peso y estatura para el calculo
del IMC definido como peso (Kg) / talla®> (m). Todos los datos se
transcribieron en un formulario establecido.

Se cuantificé glucemia y perfil lipidico tras 8 — 12 horas de ayuno y una
segunda muestra se obtuvo dos horas después de la ingesta de 75 gm
de glucosa anhidra disuelta en 200cc de agua. Durante el tiempo de la
prueba se le recomendo a los pacientes no ingerir alimentos ni fumar y
permanecer en el laboratorio en reposo durante las dos horas.

La medicion de glucemia fue por el método de glucosa — oxidasa. Para
el colesterol total, HDL vy triglicéridos se uso la técnica colorimétrica.



6.9 TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Los datos obtenidos se incluian en una base de datos en Excel® 2001.
Las variables continuas se presentan mediante promedios y la
comparacion de grupos mediante t-test y las variables discretas como
proporciones y fueron comparadas en los grupos utilizando chi
cuadrado, considerando como significativo un valor de p < 0.05. Se
utilizé el programa STATA 5.0®

6.10 ASPECTOS ETICOS

Por las intervenciones que tienen lugar se considera una investigacion
con riesgo minimo. Se obtendra firma del consentimiento informado
(Anexo No. 1) Se obtuvo consentimiento informado escrito de los
participantes. El estudio tuvo la aprobacion de los comités de ética
correspondientes a cada centro de reclutamiento.



7. RESULTADOS

Se reclutaron pacientes desde Junio del afio 2001 hasta octubre de
2004, obteniendo un total de 211 sujetos, 147 mujeres (69,7%) y 64
hombres (30.3%) Figura 1.

Las caracteristicas generales de la poblacion se muestran en la Tabla
No.1. La edad de los pacientes variaron entre 19 y 79 afios, con un
promedio de edad de 52,7 anos, proviniendo de consulta a
endocrinologia en el 55% de los casos y pertenecientes a programas de
prevencion cardiovascular primaria el 45% del total de la poblacién.

7.1 EVALUACION POR GENERO

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre géneros en
cuanto a edad, niveles de colesterol total, triglicéridos o perimetro de
cintura, pero si se encontraron menores niveles de colesterol HDL y de
IMC en hombres, como se muestra en Tabla No.2.

7.2 RESULTADOS POR ANTECEDENTES Y HALLAZGOS AL
EXAMEN FISICO

Del total de 147 mujeres solo una tuvo antecedente de diabetes
gestacional y 45 (30.3%) de macrosomia. Se desconocia la
informacion en siete de ellas. De aquellas con macrosomia, catorce
(31.1%) tuvieron resultados anormales en la prueba de tolerancia oral a
la glucosa, identificando 10 intolerantes a la glucosa y 4 como
diabéticas. (resultados no mostrados).

Fue llamativo que a pesar de solo encontrar 31 pacientes con acantosis
nigricans (14.8%) eran significativamente mas jovenes, con mayor
obesidad abdominal e IMC Tabla No.3. Del grupo con acantosis el
29% presentaron resultados anormales ante la PTOG.

Los sujetos con antecedente familiar positivo para diabetes mellitus
manejaron glucemia de ayuno mas alta que aquellos sin el antecedente,
alcanzando significancia estadistica (93.4 £ 9.2 vs 914 + 947 con p =
0.04) Tabla No.4. Sin embargo, ni el antecedente familiar de diabetes,
antecedente personal de feto macrosémico ni la presencia de acantosis
lograron asociarse al estado de TTG con la PTOG.



La poblacién de hipertensos, constituy6 el 56.9% del total de personas
incluidas. Como era de esperarse, la hipertension fue mas frecuente en
los sujetos tomados de los programas de prevencién cardiovascular
siendo el 66.3% comparado con un 49,1% de hipertensos vistos en
consulta de endocrinologia. Se encontraron diferencias significativas
respecto a los normotensos en cuanto a mayor edad (56.9 + 8.84 vs
47.0 £ 11.84 p < 0.001), menor IMC (29.9 + 542 vs 32.1 + 5.88, valor
de p = 0.007). Existié tendencia a niveles menores de HDL (40.5 £ 11.3
vs 43.2 + 11.15 con p = 0.05). Tabla No.5

Los sujetos considerados con respuesta anormal tras la carga de 75 gm
de glucosa, incluia a los diagnosticados como intolerantes y a los
diabéticos y constituye el grupo de trastornos de tolerancia a la glucosa
(TTG).

ElI TTG se encontré en 72 sujetos (20 hombres y 52 mujeres), con una
prevalencia del 34.1%. De ellos 53 sujetos fueron I0OG y 19 se
diagnosticaron como diabéticos para prevalencias del 25% y 9%
respectivamente.

El grupo de TTG manejaba mayores niveles de triglicéridos (238.1 +
139.35 vs 180.9 £ 84.67 mg/dl, p = 0.026) y glucemia de ayuno (96.4 *
9.65 vs 904 <+ 8.59, valor p < 0.0001) que el grupo de respuesta
normal, como se evidencia en la Tabla No.6.

Para los sujetos con triglicéridos mayores de 150 mg/dl, se encontrd
una mayor asociacion con TTG alcanzando un valor de p = 0.004
Figura 2. Es de anotar como la glucemia de ayuno se acerca a los 100
mg/dl en aquellos que tendran TTG. Los niveles de colesterol total
aunque en mayor concentracion en el grupo de TTG no alcanzé
significancia estadistica, como tampoco lo fueron ninguno de los
antecedentes ni las medidas antropométricas.

Se hizo diagnostico de DM2 en un 26.4% de la poblacion con TTG.
Tuvieron un promedio de edad mas alto, mayores niveles de colesterol
total, triglicéridos y glucemia en ayunas con menor concentracion de
colesterol HDL, aunque solo alcanzaron significancia estadistica los
triglicéridos y la glucemia de ayuno con valor p < 0.01. Tabla No.7 y
Figuras 3 y 4. Tampoco en este punto el perfil lipidico ni la medidas
antropomeétricas se asociaron con la posibilidad de ser diabético con la
PTOG. Al analizar dividiendo en cuartiles las variables de perfil lipidico
y las medidas antropométricas no se pudo encontrar asociacion con el
TTG.



7.3 ANALISIS POR SUBGRUPOS DE GLUCEMIA DE AYUNO
MAYORES Y MENORES DE 100 mg/di

En noviembre de 2003 se cambid el parametro de normalidad de la
glucemia de ayuno, considerando como limite superior normal 100
mg/dl y dado que la recoleccion de datos habia iniciado en el afio 2001,
se hizo un analisis de subgrupos con glucemia basal < 100 mg/dl y
aquellos con concentracion entre 101 y 109.

Sesenta y dos sujetos (29.4%) entraban al grupo de GAA segun la
nueva recomendacion de la ADA, teniendo niveles de triglicéridos
mayores y como era de esperarse obtuvieron mayor concentracion en
la glucemia postcarga Tabla No.8.

Del grupo con GAA, 28 (45.2%) fueron normales tras la CG y 34
(54.8%) tuvieron TTG con valor de p < 0.001 respecto al grupo normal
en la glucemia de ayuno Figura 5. De los 34 con TTG 22 (65%) fueron
intolerantes a la glucosa y 12 (35.3%) diabéticos, con valor de p < 0.001
Figura 6. Esto indica una prevalencia de IOG de 35.5% y de DM del
19.4% en el grupo con GAA.

Se deducen entonces que 22/53 casos de intolerancia a la glucosa y
12/19 casos de diabetes mellitus provenian de los sujetos con glucemia
de ayuno alterada y por lo tanto la prevalencia con los criterios
actualmente vigentes cambian a 25.5% de TTG, 20.8% de IOG y 4,7%
de DM2, cifras que siguen coincidiendo con lo esperado Figura 7.

7.4 ANALISIS DE SUJETOS DIAGNOSTICADOS CON SINDROME
METABOLICO

Ciento seis sujetos (50,24%) fueron diagnosticados con sindrome

metabalico al llenar al menos 3 de los parametros establecidos por ATP
1%

De ellos, 41 tuvieron anormalidad en la PTOG vy al analizar a quienes
tenian 4 criterios positivos considerandolos en mayor riesgo de TTG, no
se encontré asociacion con un resultado anormal comparados con los
que tenian 3 6 menos criterios.

Al aumentar el numero de criterios positivos para sindrome metabdlico
de igual forma la concentracion de triglicéridos ascendia. Figura 8. Una
tendencia similar pero de menor magnitud se vio con la glucemia post
carga pero no con la concentracion de HDL ni de glucemia de ayuno



Figura 9. Existe una tendencia que a mayor numero de criterios
positivos para sindrome metabdlico, la respuesta a la PTOG sea
anormal, pero por falta de poder del estudio no se pueden sacar mas
conclusiones al respecto.

Al buscar un punto de corte distinto a 25 Kg/m? que se asociara a TTG,
no fue posible obtenerlo, pues se carece del suficiente poder en el
estudio para hallarlo. Lo mismo ocurrid con distintos perimetros de
cintura, niveles de HDL o al usar la razén de triglicéridos/HDL teniendo
como punto de corte un valor de 4.



8. DISCUSION

Se presentan los resultados de la prueba de tolerancia oral a la glucosa
en 211 individuos escogidos por tener al menos un factor de los
considerados dentro del sindrome metabdlico en ATP Il pero con
glucemia de ayuno normal, en la ciudad de Bucaramanga.

Se logra diagnosticar TTG en 34% de los sujetos estudiados,
discriminando un 9% como nuevos diabéticos y 25% de intolerantes a
los carbohidratos, cifras que coinciden con Manucci en una publicacion
reciente®

Para aquellos sujetos anormales en la prueba de carga de glucosa se
obtuvieron cifras de glucemia de ayuno en ascenso paulatino
acercandose a 100 mg/dl y dentro del grupo de diabéticos se tuvieron
cifras significativas mayores de triglicéridos y de glucemia en ayunas.
No se encontré asociacion entre antecedentes personales o familiares
de riesgo de TTG o de los otros parametros estudiados como perimetro
de cintura, indice de masa corporal ni colesterol total o HDL con
anormalidad en la PTOG.

Las mujeres constituyeron el 71% del grupo de intolerantes a la glucosa
y el 73% de los diabéticos. Tenian mayor IMC y colesterol HDL. No
hubo diferencia en el antecedente de macrosomia que tradicionalmente
se ha asociado a un riesgo aumentado de desarrollar diabetes. Sin
embargo, en un estudio realizado en la India se encontr6 que las
mujeres con hijos de mayor peso y talla, tenian un riesgo mayor de
desarrollar insulinoresistencia, hipertrigliceridemia y mayor IMC vy
perimetro de cintura 8 afios después del parto, pero no se correlaciond
con el desarrollo de hiperglucemia®

Dado que el inicio de la inclusion de pacientes fue desde el afio 2001 se
hizo un analisis de subgrupo considerando como limite superior normal
el valor de 100 mg/dl recomendado desde noviembre de 2003. Se
encontré un valor de triglicéridos y glucemia postprandial mayor en este
subgrupo, diagnosticando 12 diabéticos aportando por lo tanto el 63.1%
de los 19 sujetos anormales con la PTOG. Este hallazgo concuerda
con los motivos que llevaron a la modificacion de criterios de
normalidad sugeridos por la ADA>”

¢En que radica la importancia del presente estudio? Ante todo,
concientizar al grupo de médicos tanto generales como especialistas de
la necesidad de evaluar a fondo aquellos sujetos que tienen



caracteristicas del sindrome metabdlico aunque no cumplan con los tres
criterios exigidos por ATP IlI.

El presente estudio indica, que si se utiliza unicamente la glucemia de
ayuno como método diagnostico de DM2 en poblacion bumanguesa a
riesgo de sindrome metabdlico, especialmente con niveles altos de
triglicéridos y valores basales de glucosa cercanos a 100 mg/dl, se
pudiera perder un 34% de sujetos con TTG que solo se diagnostican
usando la CG, con el consiguiente aumento de complicaciones que
conlleva la falta de tratamiento en esta patologia. En Estados Unidos
se encontr6 aumento de mortalidad asociada con TTG que variaba de
un 40% mayor en adultos con I0G a un 110% en aquellos con diabetes
franca, independiente de otros factores de riesgo cardiovascular
establecidos®™. La glucosa es un factor de riesgo cardiovascular
continuo en individuos con diabetes y GAA en general® y en la
poblacién colombiana la GAA se mostro como el factor de riesgo mas
sensible que se asocia con enfermedad coronaria*.

El debate que ha puesto en entredicho el concepto de la ADA de
practicar la CG solo en la poblacién con GAA surgié desde el mismo
momento de su publicacién. El estudio DECODE mostré que el 31% de
los sujetos diabéticos que tienen glucemia de ayuno normal solo
pueden identificarse a través de la PTOG*'. Igualmente, Pardini en
Brasil mostraron que los niveles de glucemia en ayuno entre 104.5 -
110 mg/dl se correlacionaron mejor con glucemias 2 horas post CG
mayores de 200 mg/dI*%.

Gimeno y colaboradores'? evaluaron factores de riesgo cardiovascular:
IMC, indice cintura cadera, presion arterial, colesterol total, colesterol
LDL, colesterol HDL vy triglicéridos en la poblacion inmigrante japonesa
a Brasil. Un peor perfil cardiovascular se encontré en los sujetos
anormales por criterios de OMS que en los anormales por criterios de
ADA coincidiendo con otros autores que no encuentran que la GAA sea
un claro factor de riesgo para la aterosclerosis*® como si lo es la
hiperglucemia postprandial demostrada con PTOG(44,45)

A pesar que en el presente estudio se buscaron parametros de cintura,
perfil lipidico e IMC que se asociaran a encontrar TTG, careciamos del
poder suficiente para discriminar diferencias. Factores como la HTA,
antecedentes personal de diabetes gestacional o familiar en primer
grado de consanguinidad diabético, presencia de acantosis y
macrosomia no lograron predecir la respuesta a la PTOG. Los sujetos
con antecedente positivo familiar manejan cifras de glucemia en ayuno



mayor, poniéndolos a riesgo de DM sumado a la mayor edad que per se
genera mayor posibilidad de TTG'™. Desafortunadamente nuestro
estudio no permite evaluar en el tiempo la evolucion de estos sujetos.
Las diferencias vistas en el grupo de acantosis en cuanto a menor edad
y mayor perimetro de cintura e IMC indicaban un mayor grado de
insulinoresistencia, pero no necesariamente de hiperglucemia basal o
postcarga. Se requiere de un numero mayor de pacientes para
descartar que el hallazgo acéa descrito sea fruto de una mayor busqueda
de acantosis en el paciente mas joven y severamente obeso.

El seleccionar una glucemia de 100 mg/dl como punto de corte para
definir normalidad es también punto de controversia como se menciond
antes en el presente informe (secciones 6.1 y 6.2). Coincidiendo con
lo reportado en la literatura se hallé que la glucemia basal promedio de
aquellos que tendran una respuesta anormal es cercana a 100 mg/dl.
Al separar el grupo evaluado antes de noviembre del 2003 y que tenian
glucemias de ayuno entre 100 y 109 mg/dl su promedio era de 104
mg/dl, es decir, no distaba de la nueva cifra recomendada como punto
de corte.

Existe riesgo aumentado de complicaciones cardiovasculares en
aquellos sujetos que manejan cifras de glucemia mayor, aun dentro del
rango normal. En un metaanalisis que incluyé 95783 sujetos no
diabéticos de quienes se disponia informacion, se encontrd una relacién
progresiva entre niveles de glucemia y el riesgo cardiovascular, que se
extendia por debajo del punto de corte para definir diabetes*®. En un
estudio practicado en Hong Kong el punto de corte de 102 mg/dl fue
asociado con un perfil de mayor riesgo cardiovascular®’. Asi pues, los
resultados aqui presentados concuerdan con que el uso de 100 mg/dI
como limite superior normal de glucemia predice mejor la presencia de
TTG documentada con PTOG.

Al estudiar a los indios Pima para modificar la definicion de normalidad
en cifras de glucemia, pudo haberse escogido un punto de corte que no
corresponda a otros grupos étnicos? Es posible. Ya se ha demostrado
como pertenecer a la denominada poblacibn mexico-americana
conlleva una mayor probabilidad de diabetes mellitus e hipertension
arterial si se le asocia la obesidad abdominal*®. Aunque en el presente
estudio no hubo diferencias significativas en la prevalencia de TTG
entre los géneros ni en edad, se ha reportado que a mayor edad, un
tercio de los pacientes solo alcanzan hiperglucemia en estado
postprandial, con un riesgo de mortalidad similar a la de otros sujetos
diabéticos*® haciendo por lo tanto necesario en dicha poblacion el uso



de PTOG para aumentar la precision diagnéstica. Ademas, como lo
encuentra el DECODE, la falta de concordancia en el diagndstico de
DM al comparar criterios de la OMS con los de la ADA sera influenciada
también por parametros como el IMC y la edad™’.

En la poblacion aca representada la prevalencia general del sindrome
metabdlico fue del 50% con un amplio rango de edades. En EEUU la
Tercera Encuesta nacional de Nutricion y Salud (NHANES I11) utilizando
los criterios de ATP lll, encontré una prevalencia general de sindrome
metabdlico de 24% en adultos mayores de 20 afos, de 30% en
mayores de 50 afios y 40% en mayores de 60 afos, con frecuencia
aumentada en los hispanos mas que en blancos o afro-americanos®’.
Pero aca también surge la duda si los parametros de diagndstico de
sindrome metabdlico dado por ATP Ill son aplicables a todas las
poblaciones, como bien se ha visto que sujetos asiaticos deben
evaluarse con otros puntos de corte®? y posiblemente los colombianos
también, pues se encontré que un perimetro de cintura de 88 cm en
hombres, con indice colesterol total/HDL> 5 tenia mejor sensibilidad y
especificidad que 94cm y mayores niveles de proteina C reactiva (PCR)
que aquellos con cintura < 88 cm®®. El uso marcadores inflamatorios
salia de los objetivos del presente trabajo y careciamos del poder para
definir si en la poblacion estudiada un determinado valor de perimetro
de cintura se correlacionaba con TTG. Queda demostrada una mayor
concentracion de triglicéridos a mayor numero de criterios positivos se
tengan para sindrome metabdlico.



9. CONCLUSION

La diabetes mellitus y la intolerancia oral a la glucosa siguen
constituyendo factores de riesgo cardiovascular, que deben ser
sospechados en la consulta médica tanto general como especializada.

En la busqueda de prevalencia de diabetes mellitus e intolerancia oral a
la glucosa en poblacién de Bucaramanga, se encontré anormalidad en
el 34% de 211 sujetos que tenian al menos un factor de riesgo
metabdlico dentro de los considerados en el ATP Ill y que de usar
unicamente glucemia de ayuno como prueba de tamizaje, quedarian sin
diagnostico. De ellos el 9% fueron diabéticos y 25% intolerantes a la
glucosa.

Se hizo un analisis de subgrupo pues la recoleccién de datos habia
iniciado en el afio 2001, cuando aun se consideraba normal la glucemia
basal entre 100 y 109 mg/dl. Se demostré entonces que los 62 sujetos
ahora considerados disglucémicos de ayuno, 34 tenian alteracion en el
metabolismo de la glucosa, diagnosticados 22 como intolerantes y 12
como nuevos diabéticos, cifras que coinciden con reportes de la
literatura. Asi pues, las nuevas prevalencias al retirar dicho grupo de
riesgo fueron de 25,5% para cualquier tipo de trastorno en el
metabolismo de la glucosa, 20,8% para intolerancia oral a la glucosa y
diabetes en 4,7%, cifras que siguen coincidiendo con datos publicados.

El uso de la prueba de tolerancia oral a la glucosa con carga de 75 gm
permitié su diagnodstico a pesar de no caer en el rango de glucemia de
ayuno alterada, como lo recomienda la Asociacion Americana de
Diabetes, similar a estudios multicéntricos en Asia y Europa, que se han
llevado a buscar puntos de corte propios de cada grupo poblacional
para diagnostico de diabetes.

La prevalencia de sindrome metabdlico en esta poblacion fue del 50%,
tomando la presencia de tres o mas factores estipulados por ATP Ill. A
mayor numero de criterios positivos tuviera un sujeto, los triglicéridos
aumentaban su concentracion de forma lineal.

Para sujetos a riesgo de sindrome metabdlico debe considerarse la
realizacion de pruebas dinamicas de cuantificacion de glucemia, como
lo es la prueba de tolerancia a 75 gm de glucosa, especialmente si
presenta asociada hipertrigliceridemia y un valor de glucemia de ayuno
cercano a 100 mg/dl.
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11.1 ANEXO No.1
ESTUDIO SOBRE PREVALENCIA DE DIABETES
Forma de Consentimiento Informado

La Universidad Industrial de Santander, representada por el
departamento de Medicina Interna estan realizando un estudio para
conocer la frecuencia de diabetes en personas que tienen los niveles de
glucemia en ayuno normales pero que tienen un mayor riesgo de ser
diabéticos segun los datos obtenidos en la historia clinica.

La diabetes es la enfermedad consistente en el aumento de la
glucemia, es decir, de los niveles de azucar en la sangre, Hemos
considerado que usted es candidato a participar en dicho estudio. En
caso de que acepte hacer parte de él, tras firmar este documento, el
procedimiento a seguir sera:

Se le tomara una muestra de sangre tras haber estado en ayuno de 8 a
12 horas, luego de lo cual se le dara a tomar una bebida con 75 gm de
glucosa. Al completar dos horas de haber ingerido la glucosa se
obtendra una segunda muestra de sangre y habra concluido su
participacion. Durante el examen usted no debera ingerir ningun
alimento o bebida ni fumara hasta su terminacion. La extraccion de la
muestra de sangre conlleva bajo riesgo para su salud general o sus
actividades diarias.

Los costos de examenes correran a cargo de los investigadores. Si
durante la realizacion del estudio surge informacion al respecto que sea
publicada, nosotros le comentaremos al respecto.

Si tiene cualquier duda o desea mayor aclaracion puede comunicarse
con la doctora LINA PATRICIA PRADILLA al teléfono XXXXXX.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio

Si NO
Nombre del paciente Firma
Investigador Firma

Fecha




11. 2 ANEXO No.2: TABLAS DE RESULTADOS



TABLA No. 1 DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION

PARAMETRO

PROMEDIO + DE'

211

Género (H/M) 64 / 147
Edad (anos) 52.7 £ 11.3
Rango 19-79
IMC (Kg/m?) 30.9 +5.71
Rango 17 -45
Perimetro de cintura (cm) 99.8 £ 12.67
Rango 53 -145

Triglicéridos (mg/dl)

200.4 + 109.61

Rango 40 -784
Colesterol total (mg/dl) 213.9+45.74
Rango 123 - 365
Colesterol HDL (mg/dl) 41.6 +11.27
Rango 21-73
Glucemia ayunas (mg/dl) 92.5+9.39
Rango 66 — 109
Glucemia 2h post carga glucosa (mg/dl) 128.3 £ 40.19
Rango 60 — 261

* DE: Desviacion estandar




TABLA No. 2 DESCRIPCION DE LA POBLACION POR GENERO

PARAMETRO* MUJERES HOMBRES
n (%) 147 (69.7) 64 (30.3)
Edad (afios) 52.4 + 11.54 53.3 £ 10.89
Rango 19-79 27 - 69
IMC (Kg/m?)3 31.8+£5.88 28.6 £ 4.61
Rango 17 -45 19 - 42
Perimetro de cintura (cm) 99.8 £ 13.04 99.77 £ 11.84
Rango 53 —145 58 - 125

Triglicéridos 194.8 + 109.34 213.3+110.00
Rango 40 - 784 78 — 748
Colesterol total 2154 +47.14 210.2 +42.53
Rango 123 - 356 132 - 365
Colesterol HDL* 439+ 11.89 36.59 + 7.27
Rango 21-73 21 -65
Glucemia ayunas 91.8 £9.49 94.1£9.04
Rango 71-109 66 — 109
ﬁ{;‘é’:srgia 2h post carga 131.3 + 39.87 121.3 + 40.38
9 60 — 261 63 — 229
Rango

* Los datos corresponden al promedio # la desviacion estandar (+DE). Los niveles de
colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl

$p=0.0003
*p < 0.0001




TABLA No. 3 VARIABLES SEGUN LA PRESENCIA DE ACANTOSIS

PARAMETRO* ACANTOSIS | SIN ACANTOSIS P

n (%) 31 (15) 178 (85)

Edad (afios)* 42.3 £11.92 54.3+10.26 | <0.001
gler:t'umrzt(rcom) 108.6 + 10.62 98.3+12.43 | <0.001
IMC (Kg/m?)* 36.6 + 4.88 29.9 + 5.31 < 0.001
Colesterol Total 215.6 £ 52.11 214.0 + 44.86 0.56
Colesterol HDL 39.8 + 11.46 41.9 £11.15 0.60
Triglicéridos 179.1 £ 72.6 204.0 + 114.99 | 0.51
Glucemia Ayunas 924+ 942 92.4 £9.37 0.21
Sl)ljsisz:\rrﬂgaa 127.3 +39.2 127.6 + 39.44 0.23

* Los datos corresponden al promedio # la desviacion estandar (+DE). Los niveles de
colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl.

* Hallados con diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.

Dos sujetos sin dato disponible.



TABLA No. 4 VARIABLES SEGUN LA PRESENCIA DE

ANTECEDENTE FAMILIAR DE DM2

.| ANTECEDENTE SIN

PARAMETRO POSITIVO ANTECEDENTE P
n (%) 93 (45) 114 (55)

Edad (afios) 52.1+ 11.86 52.86 + 10.83 0.81
g?r:t'umr‘;tzgm) 100.6 + 13.47 99.3 + 12.16 0.33
IMC (Kg/m?) 314 +5.78 30.6 £ 5.70 0.14
Colesterol 212.6 + 46.63 215.8 + 45.38 0.57
Total

Colesterol HDL | 41.6 + 10.54 421+ 11.83 0.07
Triglicéridos 205.7 + 100.32 190.6 + 10522 | 0.16
Glucemia 93.4 +9.20 91.4 + 9.47 0.038
Ayunas

Glucemia 131.4 + 43.09 1247 + 36.64 0.39
Postcarga

* Los datos corresponden al promedio # la desviacion estandar (+DE). Los niveles de

colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl.
* Hallados con diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.
Cuatro sujetos sin dato disponible.




TABLA No. 5 VARIABLES SEGQN LA PRESENCIA DE
HIPERTENSION

PARAMETRO' | HIPERTENSOS | NORMOTENSOS |  p

n (%) 120 (56.9) 91(43.1)

Edad (afios)* 56.9 + 8.84 47.0+11.84 | <0.001
Fcf;i)metro Cintura | 99 8+ 12.10 99.7 + 13.46 0.73
IMC (Kg/m?)* 29.9 + 5.42 3214588 0.007
Colesterol Total | 210.9+43.68 | 217.9+48.29 0.51
Colesterol HDL 405+ 11.3 432 +11.15 0.05
Triglicéridos 204.9+106.24 | 1946+11425 | 0.30
Glucemia Ayunas |  92.4 +8.74 92.7 + 10.24 0.91
S(')‘ggar?gaa 127.9 + 40.72 128.8 + 39.72 0.66

* Los datos corresponden al promedio * la desviacion estandar (+DE). Los niveles de

colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl
* Hallados con diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos.




TABLA No. 6 DESCRIPCION DE LA POBLACION SEGUN EL
RESULTADO DE LA PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A LA

GLUCOSA

PARAMETRO* NORMAL ANORMAL*
n (%) 139 (65.9) 72 (34.1)
Edad (afios) 52.0 +11.44 53.9 +11.09
IMC (Kg/m?) 99.8 +13.02 99.7 +12.08
Perimetro de cintura 310 +5.93 30.7 +5.30
(cm)
Triglicéridos® 180.9 £ 84.67 238.1 £139.35
Colesterol total 210.7 £42.74 220.2 £50.78
Colesterol HDL 41.9 +11.50 41.2 +10.88
Glucemia ayunas® 90.4 +8.59 96.4 +9.65
g;’gcgrglijciz;“t 104.8 +19.37 173.0 +29.68

* Los datos corresponden al promedio * la desviacion estandar (+DE). Los niveles de
colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl

* Incluye tanto intolerancia oral a la glucosa como diabéticos diagnosticados por
PTOG

$p=0.026

*p < 0.0001



TABLA No. 7 VARIABLES SEGUN EL RESULTADO DE LA
PRUEBA DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA
DIFERENCIANDO ENTRE INTOLERANTES Y DIABETICOS

PARAMETRO'| NORMAL | INTOLERANTE | DIABETICO
n (%) 139 (66) 53 (25) 19 (9)
Edad (afios) 52.0 + 11.44 52.8+10.57 | 57.0+12.22
Perimetro 99.8+13.02 | 100.1+11.64 | 98.6 + 13.51
Cintura (cm)
IMC (Kg/m?) 31.0 £5.93 30.8 +4.88 30.3 +6.46
Colesterol 210.7+42.74 | 2155+4551 | 233.3 + 62.82
Total
Colesterol HDL | 41.9 + 11.50 42.6 +11.28 37.1+8.71
s 276.5 +
Triglicéridos 180.9 + 84.67 | 224.4 + 123.44 174 55
S'ucemla 90.4 + 8.59 95.1+9.14 | 100.2 + 10.33
yunas
Glucemia 104.8 +19.37 | 157.9+£12.81 | 217.7+ 146
Postcarga

* Los datos corresponden al promedio * la desviacion estandar (+DE). Los niveles de

colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl

$p=0.007
*p < 0.0001




TABLA No. 8 CARACTERISTICAS DEL GRUPO CON GLUCEMIA

DE AYUNO ALTERADA

PARAMETRO* NORMAL GLU:LETI\QQ AAI‘DYAU NO
n (%) 149 (70.6) 62 (29.4)
Edad (anos) 51.9+11.6 54.5+10.6
(Pcf;")metro Cintura 99.3 + 12.19 101.2 + 13.82
IMC (Kg/m?) 30.7 +5.86 31.39 +5.36
Colesterol Total 212.6 £ 45.21 2171 £47.23
Colesterol HDL 42.4 £ 11.18 39.73 £ 11.37
Triglicéridos 190.9 + 98.22 223.4 +131.16
Glucemia Ayunas 87.8+£6.75 103.8 £ 3.17
Glucemia Postcarga 120.4 + 35.41 147.1 + 44.81

* Los datos corresponden al promedio * la desviacion estandar (+DE).
Los niveles de colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl




TABLA No. 9. COMPARACION DE LAS CARAC'!'ERiSTICAS
GENERALES DE SUJETOS CON Y SIN DIAGNOSTICO DE

SINDROME METABOLICO

SINDROME SIN SINDROME

PARAMETRO METABOLICO | METABOLICO
n 107 104
Género (H/M) 38 /69 26/78
Edad (afios) 54.6 +10.9 50.7 £ 11.35
Rango 19-79 20-69
IMC (Kg/m?) 30.5+5.13 31.2+6.22
Rango 17 — 42 19-45
Perimetro de cintura (cm) 100.5 + 9.68 99.1 + 15.09
Rango 56 — 128 53 — 145
Triglicéridos (mg/dl) 237.1 £ 108.88 162.7 + 96.22
Rango 83 -784 40 — 542
Colesterol total (mg/dl) 211.7 £ 42.69 216.3 + 48.38
Rango 123 - 356 135 - 365
Colesterol HDL (mg/dl) 36.3 £ 9.62 47.4 +9.99
Rango 21 - 66 21-73
Glucemia ayunas (mg/dl) 93.7 £ 8.67 91.3 £9.89
Rango 71 - 109 66 — 109
Glucemia 2h post carga 132.3 £ 41.63 124.1 + 38.02
glucosa (mg/dl) 69 — 261 60 — 231

Rango

* Los datos corresponden al promedio * la desviacion estandar (+DE). Los niveles de
colesterol, triglicéridos y glucemia se expresan en mg/dl
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Figura No. 1 Distribucion por
Género
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Figura No. 2 Frecuencia de
Trastorno en la Tolerancia a la
Glucosa segun concentracion de
Triglicéridos*
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Figura No. 3 Perfil Lipidico seguin
la Respuesta a la Carga de
Glucosa*
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Figura No 4 Concentraciéon de
Glucemia de Ayuno segun
Respuesta a la Carga de Glucosa*
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Figura No. 5 Porcentaje de TTG
segun criterio de Glucemia de
ayuno alterada
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Figura No. 6 Frecuencia
Intolerancia a la Glucosa y DM2 en
el grupo con GAA
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GLC: Glucemia
GAA: Glucemia de ayuno alterada
TTG: Trastorno de Tolerancia a la glucosa



Figura No.7 Prevalencia de IOGy
DM2 al excluir sujetos con GAA
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Figura No. 8 Concentracion de
Triglicéridos segun el numero de
criterios positivos para sindrome

metabolico
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Figura No. 9 Concentracion de Glucemia
postcarga Segun el Numero de Criterios
Positivos para Sindrome Metabélico
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