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RESUMEN

Antecedentes: Las poblaciones latinas tienen mayor progresion de
prediabetes a diabetes mellitus tipo 2 (DM2); se desconoce la
progresion en mexicanos. El objetivo de esta investigacion fue
conocer la progresion anual de prediabetes a DM?2.

Métodos: Se siguio una cohorte de sujetos sanos de 2001 a 2006.
Se determinaron los sujetos que tuvieron diagndstico de DM?2 a uno
v dos aiios de seguimiento entre normoglucémicos y prediabéticos.
Se compararon variables de interés entre ambos gruposy entre los
que desarrollaron DM?2 y quienes no.

Resultados: 656 sujetos, 14 casos de DM?2 al primer afio; 11 entre
los prediabéticos, incidencia de 4.5 %, tres entre los normoglucé-
micos, incidencia 0.72 %. El riesgo relativo para desarrollar DM?2
de los prediabéticos fue de 7.7 (IC 95 % = 2.1-27.9) y de los
normoglucémicos de 1.04 (IC 95 % = 1.02-1.08). Al segundo ario,
la incidencia de DM?2 fue de 7.6 % entre prediabéticosy 0.6 % en
el otro grupo. Los factores de riesgo para desarrollo de DM son
mayor cifra de glucosa e indice de masa corporal.

Conclusiones: Encontramos una incidencia continua anual de seis
casos por cada 100 pacientes/aiio para el desarrollo de DM?2 entre
los prediabéticos. Mayor glucosa en ayuno e indice de masa
corporal son los determinantes mas consistentes con su desarrollo.
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Introduccién

L a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una de las enfer-
medades crénicas mas costosas de nuestros tiempos;
esta asociada con un gran nimero de desenlaces adversos y
puede alterar practicamente todas las esferas de la vida de los
pacientes afectados. A la fecha, su frecuencia se incrementa
rapidamente y ha alcanzado proporciones epidémicas en el
mundo.! En México, el panorama no es mas alentador; la
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SUMMARY

Background: Pre-diabetic Latino subjects have shown higher
incidence of type 2 diabetes mellitus (DM?2) compared with other
populations. The incidence is unknown in the Mexican population.
Our aim was to identify the annual incidence of DM2 among a
Mexican pre-diabetic population.

Methods: An inception cohort of healthy Mexican patients was
Jfollowed from 2001 to 2006. Those who fulfilled diagnosis of DM2
(ADA criteria) were registered at one and 2 years of follow-up
among pre-diabetic and normoglucemic individuals. We compared
relevant variables between both groups, those who developed
diabetes and those who did not.

Results: 656 subjects were included; at one year, 14 patients were
diagnosed with DM?2, 11 among pre-diabetics, incidence of 4.5 %,
3 among normoglucemic subjects, incidence of 0.72 %. The relative
risk for the development of DM2 in the pre-diabetic group was 7.7
(AC95 % 2.1-27.9), and among the normoglucemic group of 1.04
(IC95 % 1.02-1.08). At the 2" year, DM? incidence was 7.6 % in
pre-diabetics, and 0.6 % innormoglucemics. Risk factors associated
were higher fast glucose and greater BMI.

Conclusions: We found a constant annual incidence of DM2 among
prediabetics of 6 cases per 100 patient/year in follow-up. Higher
fast glucose determinations and greater BMI are the main
determinants for DM?2 development.

Key words:
Insulin resistance, hyperglycemia, glucose intolerance,
prediabetic state

prevalencia ajustada por edad alcanza casi 8.2 % de la
poblacion.?2 En 1980, la DM fue la novena causa de muerte
en México y ascendio a la tercera en 1997; ya en 2005 se
coloc6é como la primera causa de mortalidad general, con
13.6 % de los decesos, aunque la magnitud del problema es
mayor si se combina la mortalidad relacionada con padeci-
mientos en los que la DM2 tiene un papel central en su
patogénesis, como la enfermedad vascular cerebral (5.5 %
de la mortalidad) o la cardiopatia isquémica (10.8 %).

* Correspondenciay solicitud de sobretiros: Martin Coronado-Malagdn. Andador Analco 17, manzana 2, lote 8, Col. Isidro Fabela, Del. Tlalpan,
14030 México D.F., México. Tel.: (55) 5666 7548, fax: (55) 5666 7548. Correo electrénico: martincoro@yahoo.com

Gac Méd Méx Vol. 145 No. 4, 2009

269

(www.anmm.org.mx)



Progresion de prediabetes a DM2 en mexicanos

Uno de los enfoques mas recientes en DM2 es prevenir la
aparicion de la enfermedad, dado que el metabolismo anor-
mal de la glucosa puede documentarse afios antes del inicio,
principalmente con la evaluacion de la resistencia a la insuli-
na.* La prediabetes es definida como un estado de homeos-
tasis anormal de la glucosa por déficit o resistencia a la accion
de la insulina y precede a la DM2; esta asociada con un
incremento en la mortalidad y morbilidad, por lo que se ajusta
adecuadamente al concepto de enfermedad® e incluye a los
pacientes que presentan glucemia basal alterada y a los que
tienen tolerancia anormal a la glucosa.® La historia natural de
estos trastornos es variable, aunque se sabe que aproximada-
mente 25 % de los sujetos progresara a DM2 en los siguientes
tres a cinco afios.” La progresion de prediabetes a DM2 es
variable en las poblaciones. Tuomilehto,® en un estudio euro-
peo, mostr6é una incidencia de 6 % anual, mientras que un
grupo multicéntrico estadounidense, en sujetos de diferentes
razas, registré una tasa de incidencia general de 11 %.° Sin
embargo, la progresién de prediabetes a DM2 en México esta
poco informada.

Debido a ello, decidimos realizar una evaluacion de la
progresién de prediabetes a DM2 en una cohorte de sujetos
mexicanos.

Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, longitudinal, prospec-
tivo, en una cohorte. El universo estuvo constituido por
personal que labora en Petréleos Mexicanos al que se
realiza evaluaciones anuales del estado de salud, general-
mente se trata de trabajadores cuyo lugar de residencia es
el area metropolitana de la ciudad de México. Los pacientes
que completan adecuadamente todas las evaluaciones y
han cumplido al menos una visita de seguimiento conforma-
ron la cohorte prospectiva.

Se evaluo una cohorte de individuos considerados como
sujetos sanos de acuerdo con el médico evaluador, de enero
de 2001 a diciembre de 2006; en cada una de estas evalua-
ciones se realizaron biometria hematica, quimica sanguinea,
perfil de lipidos, examen de orina y pruebas de funcionamien-
to hepético, ademas de un cuestionario estructurado, soma-
tometria, electrocardiograma de superficie y prueba de es-
fuerzo con protocolo de Bruce. Fueron incluidos todos los que
tuvieran dos 0 mas visitas, y se excluyeron a los que tenian
diagnostico previo conocido de DM2,° y a aquellos con
enfermedades pancreaticas, hipotiroidismo, enfermedades
suprarrenales o de hipofisis, enfermedad isquémica del cora-
z6n, historia de aterotrombosis y a los que consumieran
actualmente o lo hubieran hecho en los ultimos tres meses,
diuréticos tiazidicos, sulfonilureas, biguanidas, tiazolidinedio-
nas, anticonvulsivantes o glucocorticoides.

En la primera visita se califico a cada sujeto de acuerdo con
su nivel de glucosa en ayuno, en dos categorias: prediabéticos
y normoglucémicos, conforme la definicion de la ADA (Ameri-
can Diabetes Association).® Para las visitas subsecuentes,
analizamos el nimero de sujetos de cada grupo que comple-
taron la definicion de DM2, también de acuerdo con la ADA.
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Luego de la primera visita, las recomendaciones que se
les dan a los sujetos evaluados son generales y no incluyen
maniobra especifica, dietética o en cuanto a actividad fisica
y solamente se sefiala el grado de sobrepeso. En una
evaluacion al azar de 5 % de los expedientes se verificd que
Unicamente 8 % de todos los casos a los que se hizo la
recomendacion de solicitar cita a especialidades, medicina
general o consulta de consejo nutricio lo llevé a cabo, por lo
que practicamente no se pudo someter a los pacientes a
determinacion de intolerancia a la glucosa mediante la
prueba de carga oral.

Andlisis estadistico

Se emplearon medidas de tendencia central y de dispersién
para todos los datos. La tasa de incidencia de DM2 para
cada grupo se determiné con los sujetos que cumplieron el
diagndstico de DM2 en las visitas del primero y segundo
afio. Las comparaciones entre normoglucémicos y predia-
béticos y entre los que desarrollaron y no DM2 se realizaron
con estadistica x para variables discretas y estadistica no
paramétrica para variables continuas. Se clasificaron los
pacientes en la visita inicial en cuartiles y se determin6 el
riesgo para cada cuartil en el seguimiento a unoy dos afios.
Las variables mas relevantes relacionadas con el desarro-
llo de DM2 se incluyeron en un modelo de regresién
logistica.

Resultados

La cohorte se constituyé con 820 personas, 65 casos se
excluyeron por datos incompletos, 57 sujetos porque ya
presentaban el diagnéstico de DM2 y 42 casos tuvieron otra
de las condiciones de exclusién (uso de medicamentos
principalmente); finalmente evaluamos a 656 personas, 547
(83.3 %) hombres y 109 (16.7 %) mujeres, con edad promedio
para todo el grupo de de 45.5 + 8.7 afios (limites de 24 a 71,
mediana 46 afios). En la primera visita, 217 cumplieron
criterios para ser considerados prediabéticos (33.1 %) y 439
normoglucémicos (66.9 %). La edad de los pacientes predia-
béticos fue 47.9 + 8.6, de 28 a 70 afios; mientras que la de los
sujetos normoglucémicos fue de 45.3 + 8.4, de 24 a 71 afos
(p <0.001); de igual forma, el indice de masa corporal mostré
diferencia entre ambos grupos, 26.8 + 3.0 y 25.3 + 3.1,
respectivamente (p < 0.001); otros datos relevantes estuvie-
ron relacionados con el perfil de lipidos en la primera evalua-
cién, tal como se muestra en el cuadro |.

Hubo 11 casos que cumplieron criterio de DM2 en el grupo
de prediabetes al primer afio, para una tasa de progresion de
45%(RR=7.7,1C95%=2.1-27.9, al compararlo con el grupo
de normoglucemia); mientras que en el grupo con normoglu-
cemia, el nUmero de sujetos que cumplieron criterio para DM2
luego de un afio fue de tres, para una tasa de progresion de
0.72% (RR =1.04, IC 95 % = 1.02-1.08); la tasa de progresion
mostré diferencias al comparar ambos grupos (p < 0.001)
(Figura 1). Entre los 439 que se catalogaron como normoglu-
cémicos en la primera visita, 96 sujetos (21.9 %) cumplieron
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Cuadro|. Caracteristicas generales delos sujetos normoglucémicosy prediabéticos al inicio

Normoglucémicos

Prediabéticos

Variables (n=439) (n=217) Valor de p*
Sexo H/M 352/87 195/22 0.001
Edad en afios (media = DE) 443 + 84 479 + 8.6 0.001
IMC kg/m? (media £ DE) 253+ 31 26.8 + 3.0 0.001
Glucosa en ayuno mg/dl (media + DE) 911 £6.9 106 £ 5.4 0.001
Triglicéridos mg/dl (media + DE) 178.1 + 126.9 200.1 + 137.6 0.01
Colesterol total mg/dl (media + DE) 2145 + 85.1 2252 £ 77.2 0.02
HDL mg/dl (media + DE) 442 + 120 40.8 £ 8.9 NS
LDL mg/dl (media + DE) 126.3 + 32.2 134.7 + 40.8 NS

H = hombres, M = mujeres, DE = desviacién estandar, NS = no significativo.
*y? para variables categéricas, U de Mann-Whitney para variables continuas.

criterio de prediabetes al afio siguiente, mientras que 76 de
los 217 prediabéticos iniciales (35 %) regresaron a normo-
glucemia, quedando 141 (65 %) en la categoria de prediabé-
ticos. Cuando se clasificaron las cifras de glucosa inicial en
cuartiles, en el primer cuartil se obtuvieron cifras de glucosa
hasta de 90 mg/dl, el siguiente de 91 a 97 mg/dl, el tercero
de 98 a 103 mg/dl y el dltimo incluyé los valores mayores de
103 mg/dl. Tres casos de sujetos que desarrollaron diabetes
pertenecieron al primer cuartil, mientras que otros 11 casos
pertenecieron al cuarto (RR4.1,1C95% =1.14-15.3,p<0.001
al comparar el cuartil cuarto con el primero).

Respecto a los sujetos que en la visita de un afio tuvieron
prediabetes, hacia la visita del segundo afio, ocho cumplieron
el diagnéstico de DM2, con una tasa de progresion de 7.6 %;
mientras que en el grupo de normoglucemia en el primer afio
hubo un nuevo caso de diabetes al siguiente afio, para una
tasa de progresion de 0.6 %.

En el seguimiento de todo el grupo, de 946 pacientes/afo,
la incidencia anual fue de 2.4 por cada 100 pacientes/afio,
que seria considerada la incidencia de toda la muestra;
aunque la incidencia en prediabéticos, 322 pacientes/afio en

7 Il Prediabéticos
. Normoglucémicos

Porcentaje anual
N
1

Afios de seguimiento

Figura 1. Tasa de progresién anual a DM en sujetos normo-
glucémicos y prediabéticos.
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seguimiento, fue mucho mayor, de 5.9; mientras que en 613
pacientes/afio de seguimiento entre los normoglucémicos fue
de 0.6. Los unicos factores relacionados con el desarrollo de
diabetes en el grupo fueron mayor cifra de glucosa basal, con
incremento lineal del riesgo a partir de 103 mg/dl y mayor IMC
en el modelo multivariado, no pudiendo ser incluidas las
diferencias en los niveles de lipidos o la edad, que se
obtuvieron en las comparaciones univariadas.

Discusioén

El estado de metabolismo anormal de la glucosa conocido
como prediabetes es considerado como un factor de riesgo
para el desarrollo de la DM2 y sus consecuencias. En este
trabajo hemos mostrado que el riesgo para su desarrollo es
sustancialmente mayor entre los prediabéticos cuando son
comparados con los sujetos normoglucémicos. La prediabe-
tes debe ser considerada una enfermedad plenamente
reconocible, en razén de su elevada prevalencia y que por si
sola se relaciona con un incremento de la morbilidad, mor-
talidad y presencia de complicaciones, tal como lo han
sugerido otros autores.®

Actualmente, la prediabetes se determina en dos grupos
de sujetos que parecen ser diferentes, tanto desde el punto
de vista fisiopatolégico como en la evolucién clinica: los que
presentan glucosa anormal en ayuno y los que tienen
tolerancia anormal a la glucosa luego de una carga estanda-
rizada. Los primeros tienen resistencia hepatica a la insuli-
na, mientras que los Ultimos presentan resistencia a la
insulina a nivel muscular, con leve reduccién de la sensibi-
lidad hepatica.” En este trabajo no pudimos verificar si los
sujetos con prediabetes diagnosticados mediante glucosa
anormal en ayuno también tenian intolerancia a la glucosa,
ya que la progresion hacia DM2 es mayor en los sujetos con
ambas condiciones.!® Recientemente, Ferrannini y colabo-
radores mostraron en una poblaciéon mexicana que el riesgo
para el desarrollo de diabetes es diferente entre estas
poblaciones?! en una evaluacién prospectiva con siete afios
de diferencia.
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La incidencia informada en Europa de progresion a DM2
en sujetos de alto riesgo fue de 6 %;® en nuestra poblacion
encontramos una incidencia anualizada de 5.9 casos por
100 pacientes/afio que, a juicio nuestro, resulta inferior a la
esperada. Consideramos que dos factores tuvieron relaciéon
con un posible subdiagndstico en nuestra cohorte: los pa-
cientes con prediabetes fueron solamente considerados por
la glucosa anormal en ayuno, que se relaciona con una
incidencia menor cuando se compara con los casos diagnos-
ticados mediante la intolerancia a la glucosa;'* ademas,
nuestros pacientes fueron mas jévenes y con menor indice
de masa corporal promedio. Kow-Tong Chen?? informa una
tasa de progresion anual a DM2 de 3.2 % en un grupo de
sujetos con glucosa anormal en ayuno y con caracteristicas
mas similares a nuestra cohorte.

Los factores de riesgo en este trabajo para el desarrollo
de DM2 en prediabéticos fueron cifras mas altas de glucosa
(cuartiles mas altos) y de indice de masa corporal, sin que
otros factores, que también fueron evaluados y se han
mencionado en otros estudios, pudieran contribuir.?

En conclusién, encontramos asociacién entre mayores
cifras de glucosa e indice de masa corporal con el desarrollo
de DM2 de prediabéticos pertenecientes a una poblacion
mexicana, asi como una incidencia al menos tan elevada
como la de sujetos de alto riesgo de otras poblaciones, por lo
que resulta imperativo adecuar las estrategias preventivas en
la poblacién general, pero particularmente identificar e inter-
venir al grupo de prediabéticos, principalmente con cambios
en el estilo de vida o, incluso con farmacos que muestren ser
costo-efectivos.
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