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:
American Diabetes Association
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:
American Association Clinical Endocrinologist
Resumen


En un estudio de corte se analizó la respuesta glicémica e insulínica frente a una sobrecarga de glucosa, en una población de 1404 sujetos, de ambos sexos, con alto riesgo de Diabetes Mellitus (DM). Se categorizó los estados de disglicemias en acuerdo al criterio ADA 2006.


Se identificó, la edad, sexo, antecedentes familiares de DM en primer grado.
 
Se estimó el índice de masa corporal (IMC), resistencia a la insulina (IR), secreción insulínica (% secreción β) e Indice de disposición (ID%) o genuina función de las células β, a partir de los valores de insulina  y glicemia basales, utilizando el método HOMA. 


La edad media fue de 42.0±14.2 años, 81% eran mujeres y el 60.3% tenían antecedentes familiares en primer grado de DM.


1097 casos (78.2%) fueron categorizados como normales, 45 casos (3.2%) con DM clínica, 161 casos (11.3%) con glicemia de ayuno alterada (GAA) y y 103 casos (7.3%) con intolerancia a la glucosa (ITG) aislada. En 106 casos (7.5%) la GAA se presentó aislada y en 53 casos (3.8%) asociada a ITG.

Al analizar las características clínicas de las diferentes categorías, destaca las significativas diferencias entre las categorías de GAA e ITG. GAA presenta un nivel de sensibilidad a la insulina parecido a la población normal, HOMA-IR 2.0±3 vs 2.0±2.2, y un deterioro de la función β (ID) comparativo  58± 12% vs 111±32% de los normales. 

En cambio ITG presenta una significativa menor sensibilidad a la insulina,  HOMA-IR  2.6±1.5, y una función β solo levemente inferior a la población normal. 96±26 vs 111±32%. Siendo el patrón clínico de la GAA+ ITG el más semejante a los individuos categorizados como DM clínica.


Se concluye que la GAA es una categoría frecuente en la población en riesgo de DM, diferente a la ITG, la cual debe de identificarse en clínica, e incorporarse en los planes de prevención de la DM y cardiovascular. 
Summary

 
We studied, in a cross sectional design protocol, the glucose and insulin serum level, on fasting and after a standard glucose load, in 1404 people with high diabetic risk. We categorize the subjects in different dysglicemic states, according to 2006 ADA categories. 

 
Age, sex, and first degree familial diabetic antecedents were recorded. The weight and the body mass index (IMC) were ascertained. Insulin Resistance (RI), Insulin secretion (β %) and Insulin disposition (ID), were calculated using fasting blood glucose and insulin levels, by HOMA methodology (I and II). 


Among the population, 81% where women, 60.3% had first grade relatives with diabetes mellitus (DM) and the mean age was 42.0±14.2 years.


From the whole study population, 1097 (78.2%) were categorized as normal (N), 45 (3.2%) as Diabetes Mellitus (DM), 161 (11.3%) as high fasting glucose levels (GAA) and 103 (7.3%) as ITG. From all the GAA subjects, 106 (7.5%) had only GAA, and 53 (3.2%), had GAA plus ITG.



There were several differences between GAA and ITG. Subjects with GAA had similar insulin sensitivity than and lower β cell function that N (ID:  GAA 58±12% vs N 111±32% respectively, p <0.0001).  ITG had less insulin sensitivity that N( HOMA-IR= ITG 2.6±1.50 vs. N 2.0±1.30) and only a mild decreased in β cell function (ID: ITG 96±26 vs. N 111±32% respectively, p <0.0001. GAA plus ITG had similar alterations as compared with DM (HOMA-IR = GAA-IGT  3.8±2.2 vs DM 4.4±3.7) and (ID= GAA-IGT 57±10% vs DM 56.0 ± 26%)

 
GAA is different from ITG, and is highly prevalent in subjects with high risk of DM. GAA must be considered as an important tool in the prevention of DM in the clinical practice.

1. Introducción


Determinadas condiciones ambientales más una predisposición genética, incrementan la resistencia a la insulina, lo que asociado a un progresivo deterioro de la función de las células β del páncreas,  incrementa los niveles de la glicemia, a rangos menores que aquellos que permiten el diagnóstico de Diabetes Mellitus (DM). Estas elevaciones se han denominado Glicemia de ayuno alterada (GAA) e Intolerancia a la glucosa (ITG). Se asocian a una mayor incidencia de factores de riesgo cardiovascular tales como hipertensión arterial, dislipidemia y a una más frecuente aparición de DM. La transición de GAA o ITG a DM puede durar años, pero se estima que un 70% de ellos progresarán a dicho estado (1). 

El año 1995 un grupo de expertos patrocinado por la Sociedad de Diabetes de los EEUU de Norteamérica (ADA),  decidió cambiar los criterios diagnósticos de la DM enunciados en 1979 (2,3).  Estos nuevos criterios se basaron en los niveles de glicemia de ayuno, definiendo los rangos de la glicemia de ayuno normal < 110 mg/dl y crearon la categoría de GAA, la que fue definida como glicemia entre 110-125 mg/dl. Se estableció diagnóstico de DM cuando la glicemia en ayunas era ≥ a 126 mg/dl. 

En ese criterio, se homologó GAA con ITG.  Estudios posteriores demostraron  que la medición de  GAA, subestimaba la incidencia de ITG (4). Ello llevó a recomendar el mantener el diagnóstico de ITG por carga de glucosa, ya que ésta se asocia  a un riesgo cardiovascular superior al observado con GAA(5). 
  
En el año 2006 la ADA (6) estableció los siguientes criterios:

 Normal: glicemia de ayuno < de 100mg/dl y glicemia a 2 horas de sobrecarga de glucosa < de 140 mg/dl. 

GAA:  glicemia entre 100 y 125 mg/dl.  

ITG: glicemia en ayunas < 100 mg/dl y respuesta  a las 2 horas  post-carga de glucosa entre 140 y 199 mg/dl.

Glicemia de ayunas alterada e Intolerancia a la glucosa: glicemia en ayunas entre 100-125 mg/dl y a las 2 horas de la carga de glucosa entre 140-199 mg/dl.
DM Clínica: Glicemia en ayunas ≥ 126 mg/dl y/o a las 2 horas de la carga de glucosa ≥ 200 mg/dl.

GAA e ITG se asocian a un mayor riesgo de aparición de DM: para GAA sería entre 1-5%/año y 3-11%/año para ITG,  duplicándose las cifras cuando coexisten GAA+ITG  (7, 8,9).

 
El significado clínico de GAA, se ha modificado a través del tiempo, desde ser considerado como una expresión de la variabilidad técnica, a un estado evolutivo de la DM y por último como una situación independiente de la ITG, asociado a un mayor riesgo cardiovascular y de incidencia de DM clínica. 

Si bien ambas situaciones involucran resistencia insulínica, GAA se caracteriza fundamentalmente por una resistencia insulínica a nivel hepático, en cambio ITG lo es a nivel muscular. GAA tiene una fase aguda de secreción de insulina comprometida, pero una fase tardía normal, en cambio en ITG existe un severo déficit en la fase tardía. En algunos estudios se ha sugerido que GAA se asocia a un mayor compromiso de la función β insular que  ITG, lo que en el contexto de la historia natural de la DM 2, le conferiría un mayor riesgo de incidencia de DM clínica que ITG (10, 11, 12,13).

En el contexto de la prevención de DM, cuando se presentan estos estados precoces de disglicemias, se ha sugerido que las estrategias de prevención acorde ADA 2006  deben ser focalizadas en aquellos casos que presentan las condiciones conjuntas de GAA+ ITG.  Ellos serían los candidatos más adecuados para la utilización de drogas insulino-sensibilizadores (6). 


Dado todo lo anterior, hemos querido definir las características clínicas y metabólicas de los estados de GAA e ITG en una población chilena adulta de alto riesgo, con la finalidad de ayudar a entender mejor el significado de ambas condiciones a nivel de la práctica clínica. 

2. Material y Métodos

Población

 
 Estudio retrospectivo realizado en 1495 sujetos de ambos sexos, con edades entre 18 y 70 años.  Se trata de una población de alto riesgo de DM que fue derivada por médicos para realizarse un test de sobrecarga a la glucosa en los laboratorios de la Pontificia Universidad Católica entre el 2003 al 2005 (evaluación de los niveles de glicemia e insulinemia, en acuerdo a las normas de ADA (6).
Criterios de exclusión

  
Se excluyeron del análisis a los menores de 18 años (n = 42), a los mayores de 70 años (n = 27), a los que tenían un IMC ≥ 50 Kg/m2 (n = 3), y a los con  Insulinemia basal ≤ 2 µU/ml (n22). Todo lo anterior suma la exclusión de 91 sujetos, quedando incorporados al estudio 1404 casos
Métodos


 Se efectuó el estudio de sobrecarga oral a la glucosa, previo ayuno de 8-12 horas, con los pacientes en reposo. Se determinó glicemia e insulinemia de la sangre a tiempo 0 y a los 30, 60, 90 y 120 minutos después de una carga oral de 75 gr. de glucosa.

  
Se consignó, edad, sexo y los antecedentes de DM en familiares de primer grado. Se determinó el peso (kg), la estatura corporal (m) y se calculó el índice de masa corporal (IMC). Para esto último, se utilizó la formula clásica de Quatelêt : IMC= kg/m2   

La glicemia se determinó en  sangre total según el método enzimático de la Hexoquinasa en el equipo modular Hitachi, utilizando reactivos Roche. La insulina se determinó en plasma mediante el método de quimioluminiscencia (CLIA) en un equipo INMULITE 2000 DPC.

Se estimó IR (índice de resistencia a la insulina), por HOMA-1, con la fórmula:
                                   
IR = glicemia (mg/dl) x insulinemia (µU/ml) / 405


Se estimó la Secreción Insulínica  (% secreción β), y el Indice de Disposición de la Insulina (ID) o eficiencia de la función de células β, mediante el método computacional HOMA-2, diseñado en la Universidad de Oxford (Inglaterra), obtenido desde sitio de Internet del proyecto  ( www.OCDEM.ox.ac.uk ). El ID se obtuvo multiplicando % secreción β x IR (expresado como % de sensibilidad) dividido por 100 y fue expresado en porcentaje.


 En acuerdo a los criterios actuales de la ADA (6), los sujetos fueron clasificados según los valores de glicemia en ayunas y a las 2 horas post-carga de glucosa en:

Normales 

Glicemia de ayunas alterada
Intolerancia a la glucosa   

Glicemia de ayunas alterada e Intolerancia a la Glucosa

Diabetes Clínica


Se excluyeron del análisis del grupo GAA, a aquellos casos con glicemia de ayunas entre 100 y 125 m/dl y con glicemias post carga de glucosa ≥ 140 mg/dl. 


Se estimó como portador de resistencia insulínica a los sujetos que presentaban un HOMA-IR ≥ 2.53, en acuerdo a las cifras comunicadas por Acosta et al (14) para una población normal nacional. La función β deteriorada  fue categorizada a nivel  de ID ≤ 60%, por considerar a dicho nivel como el mejor punto discriminatorio entre normales y diabéticos clínicos en nuestra población. 

Análisis estadístico:


Debido a la gran dispersión de valores se procedió a normalizar el % secreción β, tomando como 100% el valor de % secreción β de la subpoblación de normales, calculando el resto de los valores en comparación a esta norma. Se utilizó estadística descriptiva para caracterizar las distintas subpoblaciones. Se utilizó T de student, X2 y ANOVA para comparar las variables de las distintas subpoblaciones.

3. Resultados


De 1404 sujetos estudiados, 250 (18.1%) eran hombres y 1154 (81.9%)  mujeres, la edad promedio fue de 42.0± 14.2 años.


Un 63% reportaron antecedentes de DM en familiares de primer grado, El IMC promedio fue de 28.1± 5.0 kg/m2. La glicemia basal 88.6±11.3 mg/dl, y a los 120 minutos post carga  106± 38.3.  La Insulinemia basal 10.6±6.7 µU/ml y a los 120 minutos post-carga 69.2± 56.3 mg/dl, el HOMA-IR fue 2.37± 1.69 y la eficiencia relativa de la función β en el contexto de IR (ID), fue 102.4 ± 35.8% (Ver tabla1).

De los 1404 sujetos estudiados 1097 (78.1%) fueron categorizados como normales (N), 106 (7.5%) como con GAA, 103 (7.3%) con  ITG, 53 (3.8%) con ITG +GAA, y por último 45 (3.2%) como DM clínica (Tabla 2).

 Al analizar algunas características de los distintos estados de disglicemias, se observa que la población normal (N) tiene significativamente menor edad (p= <0.001), menor IMC (p= < 0.001), y mayor ID (p= < 0.001) que las tres etapas identificadas como disglicemias.


 El estado de glicemia alterada de ayuno (GAA), se caracterizó por presentar una sensibilidad insulínica (HOMA-IR) semejante a la población normal 2.0±1.3 vs 2.0±2.2 (p= 0.204) y un ID significativamente menor 58±12% vs 111± 32% (p= <0.001).

            
En el estado de glicemia de ayuno alterada más Intolerancia a la glucosa (GAA - ITG), existe un significativo mayor HOMA-IR 3.8± 2.2 vs 2.0±2.2 (p= <0.001) y una discreta menor ID 57±10 vs 58±11 (p= 0.001) que en  de glicemia de ayuno alterada (GAA).

 
 En la intolerancia a la glucosa (ITG) se observó un significativamente mayor ID 96± 26% que en GAA, GAA-ITG y DM (58±11%, 57±10% y 56±26%) respectivamente, aunque discretamente menor que en la población  normal, 96±26% vs 111±32% (p= 0.001).  Además se apreció  una mayor resistencia insulínica que en la población normal y la portadora de glicemia de ayuno alterada (p < 0.001). 

En los diabéticos clínicos (DM) se destacó una significativa mayor edad, IMC, HOMA-IR y un menor ID (56±26%) en comparación con GAA, GAA - ITG e ITG. No hubo diferencia en la tasa de antecedentes familiares con DM entre los diferentes grupos estudiados

En la figura 1 se presenta el porcentaje de casos identificados en las distintas categorías clínicas, que presentaban resistencia insulínica (HOMA-IR ≥ 2.53)  o una función β inadecuada (ID ≤ 60%). 

Se aprecia que si bien en la población normal existe un 36.7% de sujetos con resistencia insulínica, solo 3.2% presentan una función β inadecuada y en cambio en los tres estados de disglicemia existe una significativa diferencia en la proporción de casos con resistencia a la insulina. 57.5 a 75%, y en el porcentaje con función β inadecuada 30.1% en ITG, 62.0% en GAA y 89.0% en DM.
Discusión


La prevalencia comunicada de GAA y de IG, varía ampliamente a nivel internacional, entre 4-26% de GAA y entre 10-15% de ITG  y de 1-3% de coexistencia de GAA – ITG (15,16,17). Como factores condicionantes de estas variaciones en la prevalencia, se han identificado: al origen étnico, al sexo (ITG más  prevalente en mujeres), la edad (prevalencia creciente con la edad, especialmente GAA+ITG), y problemas de diseño  debido a la utilización de diferentes criterios diagnósticos.  Igual hecho sucede con la predicción de riesgo. La mayoría de los estudios señalan que ambas condiciones confieren un discreta tendencia aunque significativa e independiente de  asociarse a factores de riesgo cardiovascular, lo que es más significativo para ITG (8,9). 


Nuestro estudio de diseño transversal no nos permite discutir acerca de la evolutividad de las categorías de disglicemias.  Por otro lado por tratarse de una población de alto riesgo con ~ 60% de antecedentes familiares directo de DM2, no representa a la población general, pero si permite identificar la prevalencia de los distintos estados de  disglicemia  identificados y describir sus características clínicas.

Un hecho destacado es la confirmación del estado de glicemia de ayuno alterada (GAA), con una prevalencia aislada del 7.5% (106 casos) y asociada a Intolerancia a la glucosa  (GAA-ITG) en el 3.8% (53 casos).


GAA difiere de ITG en varios sentidos. Solo coexiste con ITG, en 53 casos de un total, de 156 (34% del total de GAA),  se presenta a edad mayor, el nivel de resistencia a la insulina es dicretamente menor al observado en los sujetos catalogados como normales, pero su función β se asemeja al de los diabéticos clínicos.

La asociación de GAA + IG se asemeja a las características  fisiopatológicas de la DM clínica: mayor resistencia insulínica y  deterioro de la función β que en GAA. Esto justifica el consenso de la ADA y AAEC, que define a esta condición como la de mayor riesgo de DM clínica,  y sugiere focalizar en estos casos  el uso de insulino-sensibilizadores.

 
Como ya se señaló el diseño transversal no hace posible definir una secuencia patológica. Nuestros datos presentan a GAA como un estado que precede a las manifestaciones clínicas de la DM, ya que en ella se observa una significativa pérdida de la capacidad de las células β para compensar una resistencia insulínica determinada. Sin embargo no es posible descartar que ambas condiciones GAA e ITG representen estadios de etiología diferente.  


 


En el momento actual existen evidencias que es posible retrasar la aparición de la DM tipo 2 clínica en la etapa de ITG, mediante cambios de estilo de vida y/o utilizando fármacos insulina-sensibilizadores (18). No existen estudios de este tipo en relación a GAA. Por el momento parece prudente evaluar clínicamente a los portadores de GAA, y   enfrentar y corregir aquellos factores que puedan estar involucrados en su génesis. Mas aún, recientemente el consenso AACE/ADA 2008 (18), ha recomendado que los objetivos del manejo de la “Prediabetes” para lograr reducir la incidencia cardiovascular en el DM, deben ser los mismos que los de la DM clínica: Hemoglobina glicosilada A1c  <7%, C-LDL ≤ a 100 mg/dl y Presión arterial ≤ 130/80 mmHg.


 La interpretación de un nivel de glicemia de ayunas elevado, puede ser difícil en la clínica, ya que las variaciones pueden deberse a la variabilidad técnica. Como una solución se ha sugerido la repetición de la medición y solo cuando la disglicemia se confirma, se estaría autorizado para catalogar al enfermo.


 Sin embargo en muchas ocasiones el sujeto, conciente o inconcientemente, realiza limitaciones que pueden interferir con los exámenes subsecuentes. Parece recomendable advertir al paciente de esta eventualidad y solicitar una segunda medición en todos los casos de GAA, además de una prueba de sobrecarga a la glucosa, para poder identificar los casos de mayor riesgo, aquellos con ITG asociada,  y decidir el uso de insulino-sensibilizadores, de preferencia Metformina.  


A partir de nuestras observaciones, en concordancia con los consensos actuales, el clínico debe identificar a la glicemia de ayuno alterada como una manifestación del síndrome diabético y enfrentarla como tal.
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Tabla 1  Características generales de la población estudiada 

	Indicador
	Promedio

	n
	1404

	Edad (años)
	42.0± 14.2

	Sexo (H/M)
	250/1154

	Antecedentes familiares DM (+) %
	60.3

	IMC (Kg/m2)
	28.1± 5.0

	Glicemia basal (mg/dl)
	88.6±11.3

	Glicemia 120’ post carga (mg/dl)
	106.4±38.3

	Insulinemia basal (µUd/ml) 
	10.6±6.7

	Insulinemia 120’ post carga (µUd/ml)
	 69.3±56.3

	HOMA-IR
	2.37±1.69

	ID%
	102.4±35.8


Tabla  2   Número y porcentaje de casos categorizados según diagnóstico
	Categoría
	Nº casos
	%

	Normal
	1097
	  78.2

	GAA
	  106
	    7.5

	GAA+ITG
	    53
	    3.8

	ITG
	  103
	    7.3

	DM clínica
	    45
	    3.2

	Total               
	1404
	100.0


GAA + IG = Glicemia de ayuno alterada + Intolerancia a la glucosa  

Tabla 3

Algunas características de los distintas categorías de intolerancia a la glucosa

	
	Normal


	GAA
	GAAIG
	ITG
	DM

	N


	1097
	106
	53
	103≠
	40

	Edad ( años)


	39±13*
	51±12*
	52±12*
	49±12*
	57±13*

	Antecedentes familares (+)


	61%
	57%
	55%
	60%
	65%

	% de mujeres


	87%**
	57%**
	66%**
	79%**
	64%**

	IMC(Kg/m2)

	28±4.9†
	30±5.0†
	30±4.7†
	29±4.4†
	31±5.7†

	HOMA-IR


	2.0±1.3◊
	2.0±0.60,◊
	3.8±2.20, ◊
	2.6±1.5 ◊
	4.4±3.7◊

	ID%


	111±32%♣
	58±11%,♣
	57±10%,♣
	96±26%,♣
	56±26%♣


* Normal diferente de todos los otros grupos (p<0.000 vs el resto). GAA no es diferente de GAAIG. (+) Sin diferencias entre grupos en tasa de antecedentes familiares. **Porcentaje de mujeres de normales mayor que todos los otros grupos. En los estados alterados del metabolismo, el mayor porcentaje de mujeres se observa en ITG. ◊ IMC de normales menor que todos los otros grupos (p<o.ooo). Sin diferencias entre los otros grupos . Homa normales menor que el resto de los grupos (p<0.000)., IG >GAA y IG < GAAIG /p< 0.00) ♣ ID mayor en normales que el resto de los grupos (p< 0.004). IG mayor en GAA  que en  GAAIG (p< 0.000). DM difiere de GAA y GAAIG sólo en edad (p<= 0.04 y 0.004 respectivamente. DM difiere de(p<0.000), IMC (p<0,015), HOMAIR (p<0.000) e ID (p<0.000)
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