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RESUMEN

Fundamento y objetivo: El objetivo del estudio fue conocer la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con glucemia basal alterada y su asociacién con factores de riesgo.
Pacientes y método: Se incluyeron 115 pacientes > 18 afios, seleccionados aleatoriamente en un Centro
de Salud, diagnosticados de glucemia basal alterada con los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes de 1997 y seguidos durante 10 afios. Como factores predictivos para desarrollar diabetes
mellitus se consideraron: edad, sexo, tabaquismo, hipertension arterial, hipercolesterolemia, ante-
cedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2, antecedente de diabetes gestacional y obesidad.
Resultados: En 10 afios de seguimiento evolucionaron a diabetes mellitus 33 pacientes (28,7%; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%] 20,4-37,0%), a normoglucemia 57 pacientes (49,6%; IC 95% 40,4-58,7%),
permaneciendo como glucemia basal alterada 25 pacientes (21,7%; IC 95% 14,2-29,3%). Solo la obesidad
se asoci6 con la progresion a diabetes mellitus (hazard ratio ajustada 2,01; IC 95% 1,00-4,03, p = 0,050).
Conclusiones: La mitad de los pacientes con glucemia basal alterada normalizaron su glucemiay el 28,7%
desarrollaron diabetes mellitus, especialmente si tenian obesidad. Estos resultados sugieren una historia
natural diferente respecto a la intolerancia a la glucosa.
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Impaired fasting glucose and risk of diabetes mellitus at 10 years. Cohort study

ABSTRACT

Background and objective: The aim of this study was to define the incidence of type 2 diabetes mellitus in
patients with impaired fasting glucose and its association with risk factors.
Patients and method: 115 patients aged > 18 years old, randomly selected in a Healthcare Center,
diagnosed of impaired fasting glucose with 1997 American Diabetes Association criteria, followed 10 years.
Predictive factors for developing diabetes mellitus were: age, sex, smoking, hypertension, hypercholester-
olemia, family history of type 2 diabetes mellitus, antecedent of diabetes in pregnancy, and obesity.
Results: During the 10 years of follow-up, 33 patients developed type 2 diabetes mellitus (28.7%; 95% CI
20.4-37.0%), 57 patients progressed to normoglycaemia (49.6%; 95% CI 40.4-58.7%), and 25 patients
remained with an impaired fasting glucose (21.7%; 95% CI 14.2-29.3%). Only obesity was associated with
progression to type 2 diabetes mellitus (adjusted hazard ratio 2.01; 95% CI 1.00-4.03, p = 0.050).
Conclusions: Half of the patients with impaired fasting glucose normalized their glycaemia, and 28.7%
developed diabetes mellitus, especially patients with obesity. These results suggest a different natural
history to respect glucose intolerance.
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Introduccion

En 1997, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) propuso
modificar los criterios diagnodsticos de la diabetes mellitus,
rebajando el punto de corte para el diagnoéstico a 126 mg/dl y
creando una nueva categoria diagnéstica en sustitucion de la
intolerancia a la glucosa clasica, llamada glucemia basal alterada o
impaired fasting glucose (intolerancia a la glucosa en ayuno) en
terminologia inglesa'. Las razones para el cambio fueron, entre
otras, el escaso diagnostico de la intolerancia a la glucosa clasica a
pesar de su elevada prevalencia y la baja reproducibilidad del test
de tolerancia oral a la glucosa, siendo ademas mas facil y barato
realizar el diagnéstico mediante glucemia en plasma'. La glucemia
basal alterada es definida por una glucemia entre 110 y 125 mg/dl.
Posteriormente la ADA rebajo el dintel diagndstico a 100 mg/dl,
aunque esta modificacion no ha sido aceptada en Europa.

La historia natural de la intolerancia a la glucosa clasica es bien
conocida, de manera que aproximadamente una tercera parte
evoluciona a diabetes mellitus, otra tercera parte permanece como
intolerancia a la glucosa y el otro tercio normaliza su glucemia?. No
conocemos bien en nuestro medio la historia natural de la
glucemia basal alterada, al tratarse de una entidad de nueva
creacion y, sobre todo, porque se trata de un estado prediabético
que no es superponible a la intolerancia a la glucosa clasica®.
Tampoco conocemos bien los factores asociados a la progresion
desde la glucemia basal alterada hacia la diabetes mellitus.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la historia natural de
la glucemia basal alterada y los factores de riesgo asociados a la
progresion a diabetes mellitus.

Pacientes y método

Se realiz6 un estudio de cohorte, prospectivo, en un Centro de
Salud de la ciudad de Barcelona, situado en el barrio de la Zona
Franca. Forma parte del estudio prospectivo Cohorte Zona Franca,
iniciado en el afio 1998 a partir de un estudio descriptivo
transversal con 2.248 personas mayores de 15 afios, una edad
media de 49 afios y un 53% de mujeres, seleccionadas aleatoria-
mente a partir de la poblacién asignada®. En el presente estudio se
incluydé a los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de
glucemia basal alterada con 2 determinaciones diagnésticas’. Se
excluy6 a los pacientes en tratamiento con corticoides (a dosis
igual o superior a 5 mg/dia de prednisona o dosis equivalente de
otros corticoides), con enfermedades terminales, con diabetes
mellitus previa, expectativa de vida menor de 1 afio o ausencia de
dos o mas analiticas en el seguimiento (glucemia). El estudio
Cohorte Zona Franca fue aprobado por el Comité de Etica Local
(Fundacio6n Jordi Gol).

Al tratarse de un estudio observacional no se realizaron
intervenciones, con la excepcion de realizar de manera protoco-
lizada una glucemia en plasma venoso anual. En el caso de que ésta
fuera > 126 mg/dl se solicit6 analitica confirmatoria de diabetes
mellitus'. Se estudiaron las variables: edad (afios), sexo, consumo
de tabaco, diagnostico en historia clinica de hipertensioén arterial,
hipercolesterolemia (punto de corte 250 mg/dl), hipertrigliceride-
mia (punto de corte 150 mg/dl), colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad (colesterol HDL) bajo (menor de 40 mg/dl en varones
y 50mg/dl en mujeres), antecedentes familiares de diabetes
mellitus tipo 2, antecedente de diabetes gestacional (en mujeres) e
indice de masa corporal (producto de dividir el peso en kilogramos
por la talla en metros al cuadrado).

El andlisis se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS,
version 16. Las medias se compararon mediante la t de Student-
Fisher y las proporciones mediante la Ji al cuadrado, aplicando las
pruebas no paramétricas correspondientes si no se cumplian sus

condiciones de aplicacion. El tamafio muestral se decidi6 en
funcién de un riesgo alfa de 0,05, para una precision de + 0,09
unidades porcentuales, en un contraste bilateral, para una proporcion
estimada de glucemia basal alterada® en el seguimiento de 0,33,
precisandose una muestra aleatoria poblacional de 131 sujetos,
estimando unas pérdidas en el seguimiento del 20%.

Se clasifico al final del seguimiento a 10 afios a los pacientes en
normoglucemia (altima determinacion < 110 mg/dl), glucemia
basal alterada (altima determinaciéon entre 110-125 mg/dl) y
diabetes mellitus (2 glucemias basales seguidas > 126 mg/dl en
cualquier momento del seguimiento). Las variables asociadas a la
progresion a diabetes mellitus se estudiaron mediante modelos de
riesgos proporcionales de Cox, ajustando el efecto por edad, sexo,
las variables asociadas de manera significativa o con una tendencia
(p-valor < 0,2) y las clinicamente relevantes a juicio clinico. Para
las variables dicotomicas la significacién estadistica se estudid
mediante la prueba de log-rank. Se adopté un valor alfa de
significacion estadistica de 0,05 en todos los casos.

Resultados

De los 168 pacientes con glucemia basal alterada confirmada
con dos determinaciones, completaron el estudio a 10 aflos un total
de 115 (68,5%). Las causas para no completar el estudio fueron el
fallecimiento o el traslado a otros centros (20 casos), no disponer
de una glucemia anual el Gltimo afio de seguimiento (8 casos) y la
ausencia de dos o mas analiticas a lo largo de los 10 afios de
seguimiento (25 casos). Estos pacientes no presentaron diferencias
significativas respecto a los que completaron el seguimiento en
relacion a las variables asociadas a la progresion a diabetes mellitus
(tabla 1).

La edad media (DE) fue de 61,2 (11,8) aflos, con un 52,2% de
mujeres. La prevalencia de los factores de riesgo fue: tabaquismo
33%, hipertension arterial 54,8%, hipercolesterolemia 38,3%,
hipertrigliceridemia 14,8% y colesterol HDL bajo 13%. Tenian
antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 el 26,1% y de
diabetes gestacional en mujeres el 3,3%. Un 42,6% tenian un indice
de masa corporal > 30 kg/m? (obesidad).

Tras 10 afios de seguimiento el estado de los pacientes fue el
siguiente: normoglucemia en 57 pacientes (49,6%; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%] 40,4-58,7), glucemia basal alterada en
25 pacientes (21,7%; IC 95% 14,2-29,3) y diabetes mellitus en 33
pacientes (28,7%; 1C 95% 20,4-37,0).

El estudio de las variables asociadas a la progresion a diabetes
mellitus se detalla en la tabla 1. Solo la obesidad se asocio de
manera significativa a un mayor riesgo de diabetes mellitus
(hazard ratio 2,02; IC 95% 1,01-4,02, prueba de log-rank
p=0,042), como se aprecia en la tabla 1 y en la figura 1. Al
ajustar por edad (como variable continua) y sexo se mantuvo la
significacién estadistica (hazard ratio de 2,01 y un IC 95% de 1,00
a 4,03, p=0,050). En la figura 1 se observa, ademas, que la
progresion a diabetes mellitus fue constante a lo largo de los 10
aflos de seguimiento, especialmente en los pacientes con
IMC > 30 kg/m?.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio sugieren una historia natural
de la glucemia basal alterada algo diferente de la intolerancia a la
glucosa clasica, de manera que la mitad de los pacientes normaliza
su glucemia y menos de la cuarta parte evoluciona a diabetes
mellitus, duplicandose este riesgo cuando existe obesidad.

En el estudio de Lecompte et al®, realizado en varones franceses
de 20 a 60 afios y seguidos 5 afios, la proporcion de pacientes con
glucemia basal alterada que desarrollé diabetes mellitus fue del
17%. Asumiendo (fig. 1) una proporcion constante en la progresion
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Tabla 1

Variables asociadas a la progresion a diabetes mellitus (33 pacientes) de los
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pacientes con glucemia basal alterada.

Variable n (%) Hazard ratio (IC 95%) p
Edad (percentil 50)

> 62 afios 14 (24,1) 1 (referencia)

< 62 afios 19 (33,3) 1,44 (0,72-2,88) 0,298
Sexo

Varones 15 (27,3) 1 (referencia)

Mujeres 18 (30,0 1,14 (0,57-2,26) 0,713
Tabaquismo®

Si 8 (21,1) 1 (referencia)

No 25 (32,5) 1,67 (0,76-3,72) 0,202
Hipertension arterial

Si 18 (28,6) 1 (referencia)

No 15 (28,8) 1,01 (0,50-2,01) 0,968
Hipercolesterolemia

Si 11 (25,0) 1 (referencia)

No 22 (31,0) 1,27 (0,62-2,61) 0,520
Hipertrigliceridemia

No 28 (28,6) 1 (referencia)

Si 5 (29,4) 1,04 (0,34-3,23) 0,944
Colesterol HDL bajo®

No 28 (31,1) 1 (referencia)

si 5(33,3) 1,29 (0,34-4,60) 0,904
Antecedentes familiares diabetes mellitus

No 23 (27,1) 1 (referencia)

Si 10 (33,3) 1,22 (0,58-2,57) 0,594
Antecedentes de diabetes gestacional®

No 17 (29,3) =

Si 1 (50%) — —
Obesidad

No 14 (21,2) 1 (referencia)

Si 19 (38,8) 2,02 (1,01-4,02) 0,047

IC 95%: intervalo de confianza del

95%.

2 Se consider? a los ex fumadores de mas de un afio como no fumadores.
> Menor de 40 mg/dl en varones y 50 mg/dl en mujeres.
€ Namero insuficiente de efectivos (en mujeres).
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Figura 1. Evolucion a diabetes mellitus en 10 afios de los pacientes con glucemia
basal alterada en funcién del indice de masa corporal (IMC).
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a diabetes mellitus, a 10 afios esta proporcion seria del 34%, cifra
algo superior a la de nuestro trabajo, ya que en varones esta cifra
fue del 27,3% (tabla 1), aunque el resultado es dificil de comparar al
ser diferente el rango de edad y poblacion. La obesidad también fue
un importante predictor en este estudio, junto con otros factores
como la edad, los antecedentes familiares de diabetes mellitus o la
baja actividad fisica.

En otro interesante trabajo, Chen et al® observaron en un
seguimiento a 3 afios en poblacién mayor de 40 afios de una isla
de Taiwan que la progresion fue de un 3,2% anual, lo que
supondria un 32% a 10 afios, cifra también algo superior a la de
nuestro trabajo.

Otros dos estudios”® han examinado la proporcién de pacientes
que desarrollan diabetes mellitus tanto en aquellos con glucemia
basal alterada como en pacientes con intolerancia a la glucosa
clasica, con resultados discordantes. El trabajo de Valdés et al’
incluy6 a pacientes de 35 a 74 afios de Asturias, seguidos 6 afios,
aunque con un tamafio muestral pequefio, al incluir solo a 32
pacientes con glucemia basal alterada y a 68 con intolerancia a la
glucosa clasica. La proporcion de pacientes que desarrollarian
diabetes a 10 afios seria en este estudio del 36,5% y del 22,7%,
respectivamente. Sin embargo, en el estudio de Qiao et al® en
pacientes de 45 a 64 afios de Finlandia seguidos durante 10 afios, la
evolucion fue similar en ambos casos (un 15%, aproximadamente)
y bastante inferior a los de los otros estudios®”’.

No obstante, en estos trabajos®~’ las cifras de progresién a
diabetes mellitus a 10 afios estaban dentro del IC 95% de nuestro
trabajo, aunque el seguimiento en ellos fue mas corto y no
podemos descartar que la proporcion de nuevos casos de diabetes
mellitus en el seguimiento no sea constante, a diferencia de lo
acontecido en nuestro estudio (fig. 1). Por otro lado, el distinto
rango de edad (mucho mas amplio en nuestro trabajo) y los
diferentes habitos dietéticos y de estilos de vida pueden explicar
estas diferencias.

Las principales fortalezas de nuestro estudio son la seleccion
aleatoria y el largo periodo de seguimiento. Las pérdidas en el
seguimiento fueron relativamente altas, aunque aceptables dado el
largo periodo en que consistio. Por otro lado, el tamafio muestral es
limitado y en algunas variables que podrian modificar la incidencia
de diabetes mellitus, como la edad, el consumo de tabaco o los
antecedentes familiares, subyace una falta de potencia estadistica.
Asimismo, no se pautaron de manera protocolizada intervenciones
farmacoldgicas, dietéticas o de cambios de los estilos de vida (se
dejaron al criterio médico) y es posible también que los pacientes
realizaran cambios por su cuenta, modificando la incidencia de
nuevos casos de diabetes mellitus.

Con posterioridad al inicio del presente trabajo se ha
demostrado la eficacia de la prevencion de la progresion a diabetes
mellitus en pacientes con estados prediabéticos mediante el
tratamiento con farmacos y, sobre todo, mediante cambios de los
estilos de vida®. Recientemente se ha comprobado en nuestro
medio la importancia del perimetro de la cintura en relacion a la
diabetes mellitus'®. Puesto que la glucemia basal alterada supone
un claro factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus, parece
razonable implementar en estos pacientes intervenciones prefe-
rentemente basadas en modificaciones de los estilos de vida
(aumento del ejercicio fisico, reduccion de peso y dieta adecuada,
entre otros) que retarden el progreso hacia la diabetes mellitus, al
ser beneficiosas tanto respecto a la prevencion de la diabetes
mellitus como respecto a la prevencion y control de otras
enfermedades y factores de riesgo cardiovascular.
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