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1. RESUMEN

1.1 Introduccion: durante la prediabetes (PDM), ademas de aumentar el riesgo de
progresion a diabetes (DM) se pueden desarrollar complicaciones tanto micro
como macrovasculares. 2 Esta entidad se diagnostica segun la Sociedad Americana de
Diabetes (ADA) por una glucemia en ayunas alterada (GAA) de 100 a 125 mg/dL,
tolerancia a la glucosa alterada (TGA) de 140 a 199 mg/dL a los 120°de la prueba de
tolerancia oral a la glucosa (PTOG) o una hemoglobina glicada Alc (HbAlc) de 5.7 a
6.4%; 3 es conocida la falta de concordancia entre estas determinaciones, el paciente
puede tener PDM por uno u otro criterio, por dos o por los tres la vez, * por lo que
investigar la relacion de estos parametros en una poblacion argentina resulta de interés
dada la escasez de estudios al respecto. Con el objeto de identificar personas en riesgo de
PDM se utilizé el Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC), tomando como punto de
corte un puntaje > 13.

1.2 Objetivo: establecer la frecuencia del diagnostico de PDM utilizando GAA, TGA
y HbAlc, la correlacion y la concordancia entre estos pardmetros en una poblacion
con un FINDRISC > 13.

1.3 Material y métodos: 292 muestras de pacientes con un FINDRISC > 13,

provenientes de 45 laboratorios de andlisis clinicos de la Asociacion de
Laboratorios de Alta Complejidad (ALAC), con procesamiento local de glucemia
en ayunas (GA) y PTOG y centralizado de HbA1lc por HPLC. Analisis estadistico:
frecuencias, correlacion de Pearson, Tau b de Kendall, Durbin-Watson, Chi-
cuadrado de Pearson, Odds Ratio y Kappa de Cohen.

1.4 Resultados: los r entre GA vs HbAlc, GA vs TGA y TGA vs HbAlc resultaron
de 0,455; 0,404 y 0,430 respectivamente (p < 0,01). Los OR de tener una HbAlc
> 5,7% en los rangos de GA de 90 — 99, 100 — 109 y 110 — 125 vs < 89 mg/dL
resultaron de 5,121 (IC 95% 1,853 — 14,153), 9,512 (IC 95% 3,415 — 26,492) y
23,350 (IC 95% 8,806 — 72,975) respectivamente, (p < 0,01 todos los casos). El
OR de tener una TGA en los rangos de GA descriptos vs < 89 mg/dL solo resultd
significativo en el tercero 13,217 (IC 95% 5,464 —31,972), (p <0,001). E1 OR de
tener una TGA con una HbAlc > 5,7% resulto de 4,322 (IC 95% 1,678 — 11,133),
(p <0,001); Tau-b de Kendall cercano a 0,40; Kappa de Cohen cercano a 0,30.

1.5 Conclusion: El diagnéstico de PDM por GAA, HbAlc y TGA tiene una
correlacion de baja a mediana y una concordancia aceptable en la poblacion

estudiada.



2. PALABRAS CLAVE - KEYWORDS
2.1 Hemoglobina glicada Alc (HbAlc), glucemia alterada en ayunas (GAA),

tolerancia a la glucosa alterada (TGA), prediabetes, concordancia.

2.2 Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC), impaired fasting blood glucosa (IFG),
Glycated hemoglobin Alc (HbAlc), prediabetes, impaired glucose tolerance
(IGT), agreement.

3. INTRODUCCION
El diagndstico de PDM segin la American Diabetes Association (ADA)

actualmente se sostiene sobre tres pruebas de laboratorio: glucemia en ayunas en
niveles de GAA 100 a 125 mg/dL, glucemia a los 120 minutos de una PTOG en
niveles de tolerancia a la glucosa alterada (TGA) 140 a 199 mg/dL y HbAlc de
5,7 a 6,4%, ° tiene la significacién de ser un estado toxico para el enfermo, en el
cual, ademas de aumentar el riesgo de progresion a Diabetes Mellitus (DM) se
pueden desarrollar complicaciones a largo plazo incluyendo trastornos
microvasculares y macrovasculares. ® Pero existe la dificultad respecto a la falta
de concordancia entre los parametros de laboratorio descriptos al momento del
diagnostico, ya que el paciente puede tener PDM de acuerdo con uno u otro
criterio, por dos o por los tres la vez, 4 por lo que investigar la relacion de estos
criterios en una poblacion argentina resulta de interés, dada la escasez de estudios
al respecto.

Con el objeto de identificar a las personas en riesgo de poseer DM o PDM o
progresar a una de esas condiciones, se han desarrollado distintas herramientas
que han sido validadas en diferentes estudios poblacionales, estas permitirian la
deteccion temprana e intervencion terapéutica oportuna sobre este grupo de
pacientes para intentar evitar o retrasar la aparicion de las complicaciones cronicas
y su carga de costos de todo tipo. Las puntuaciones finales de estas guias de acceso
libre se basan en los factores de riesgo tradicionales para la DM, edad, indice de
masa corporal (IMC) y antecedentes familiares, aunque algunos autores también
suman la evaluacion de factores de riesgo metabolicos, tales como los niveles de
lipidos. Entre estas herramientas de prediccidon, se encuentran el American
Diabetes Association Risk Tools, ’el Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC),
el National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) Risk Score ° y



el Study to Prevent Non-Insulin Dependents Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM)
Risk Score; '° dentro de estos, diferentes autores consideran al FINDRISC como
la mejor herramienta disponible para su uso en la practica clinica en poblaciones
caucasicas, después de haber analizado la validez y el uso de las herramientas de
prediccion de riesgos enumeradas, habiendo evaluado su alcance y rentabilidad,
aunque aclaran que es posible que se requieran modificaciones si se aplica a otros
grupos étnicos. ®

El presente estudio pretende establecer la frecuencia con la que los criterios
diagnosticos de PDM diagnostican esta entidad y su concordancia, con uno, dos
o tres de sus parametros en una poblacion con FINDRISC igual o mayor a 13; el
punto de corte no es arbitrario, ya que el autor de esta tesis junto con su grupo de
trabajo, encontrd, en uno de los estudios publicados en relacion al tema, que “un
FINDRISC de 13 o més, presenta una sensibilidad del 81,89%, especificidad del
67,60% y 70,55% de diagndsticos correctos de HbAlc > 5,7% (38,8 mmol/mol),
y una sensibilidad del 72,50%, especificidad del 70,62% y 71,20% de
diagnosticos correctos para encontrar personas con una GA > 100 mg/dL”, siendo
la conclusion de este trabajo que “el puntaje del FINDRISC se relaciona con
niveles crecientes de GA y HbAlc, resultando 1til para encontrar personas con
GA > 100 mg/dL y HbAlc > 5,7% (38,8 mmol/mol) en la poblacion estudiada”.
"' El mismo punto de corte > 13 surge de una modificacion del FINDRISC original
realizada en Cuba, el CUBDRISC con una sensibilidad del 61,6 % y especificidad
del 86,0 % para la deteccion de PDM o DM. 2

El presente estudio de comparaciéon de métodos pretende ahondar en la
problemaética de la variabilidad en los resultados respecto a la utilizacion de los
diferentes criterios diagndsticos, situacion de alto impacto en la practica clinica,
identificando, para su posterior analisis, al grupo en el que aumenta la frecuencia

de PDM mediante el uso del FINDRISC.

. CAPITULO I - MARCO TEORICO

Al igual que para el trabajo formulado previamente en el ambito de la
Especializacion en Metodologia de la Investigacion, “Frecuencia de neuropatia
durante la prediabetes - Revision sistematica y metaanalisis”, deberemos tener en
cuenta el siguiente cuadro de situacion: de acuerdo a los datos publicados en la

10? edicion del atlas de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el nimero
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de personas con diabetes mellitus (DM), entre 20 y 79 afios de edad, es de 536.6
millones en el mundo, habiendo extrapolado a la poblaciéon mundial los datos
obtenidos de estudios en 47 paises, con una prevalencia del 10,5%, y 966 billones
de dolares de gastos derivados de su atencidn; la misma fuente refiere que 541
millones de personas, en la misma franja etaria, presentan prediabetes (PDM) por
tolerancia a la glucosa alterada (TGA), con una prevalencia del 10,6% y 319
millones por glucemia en ayunas alterada (GAA) con una prevalencia 6,2%. '
De acuerdo con una revision de McCance D. R., '* debian ser analizados los
criterios diagnosticos de DM introducidos por el United States National Data
Grup (NDDG) en el afio 1979, adoptados por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 1980, con sus modificaciones de 1985 y 1994. Este autor hace
referencia a que el nivel de glucosa plasmatica a los 120 minutos de la PTOG para
el diagnodstico de la DM, surgié de estudios observacionales, transversales y
longitudinales en los indios Pima, que se encuentran en el centro-sur de Arizona,
Estados Unidos, y de los estudios de Whitehall y Bedford del Reino Unido, que
demostraron que tanto la retinopatia diabética (RD) como la nefropatia (ND)
ocurrian casi exclusivamente entre sujetos con niveles de glucosa plasmatica de
11,1 mmol/l (200 mg/dL), por lo que estos hallazgos fueron tomados como
criterios basados en la PTOG por el NDDG. '

Los criterios diagnosticos para separar la PDM de la DM son desde el ano 1997,
glucemia en ayunas > 126 mg/dL, abandonando el criterio anterior de > 140
mg/dL, >200 mg/dL a los 120 minutos de la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTOG) y glucemia > 200 mg/dL més sintomas en cualquier momento del dia, !°
habiéndose sumado desde el afio 2010 una HbAlc > 6,5%, cuando se reconociod
su utilidad como método diagnostico, luego de las conclusiones de un comité
internacional de expertos conformado por miembros designados por la American
Diabetes Association (ADA), por la European Association for the Study of
Diabetes (EASD) y la IDF !; este tltimo criterio ha sido recientemente aceptado
por la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) luego de largos aflos de analisis, !
dada la falta de universalizacion previa de los controles necesarios para certificar
el método en todo el pais, '® aspectos ya no vigentes, al menos en los laboratorios
con las debidas certificaciones de calidad analitica, tal como documentd en
publicaciones recientes el grupo de trabajo del autor de esta tesis. '’ Los trabajos

de referencia sobre los que se seleccionaron los valores glucémicos de corte
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fueron los de McCance D.R., 2° Engelgau MM 2! y Finch C.F., ?? sumados a los
datos volcados por medio de comunicaciones personales por parte de miembros
del comité, extraidos de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III). ?* Las razones consideradas para reducir las cifras diagnosticas de
glucemia en ayunas de 140 a 126 mg/dl fueron: a) aumentar significativamente la
sensibilidad para detectar riesgo de complicaciones microvasculares vy
macrovasculares, b) mejor correlacion que 140 mg/dl, con los 200 mg/dl a los 120
minutos en la PTOG y c) menor variabilidad que la glucemia a los 120 minutos
permitiendo un diagnodstico mas sencillo.

Respecto a la HbAlc y su relacion con la RD, Knowler, W.C. concluye, en un
estudio en indios Pima que habitan principalmente en el centro-sur de Arizona,
Estados Unidos, que es tan adecuada como la GA y la PTOG, estableciendo para
esta poblacion, un valor de corte de 6,5%, que correlaciona con la aparicion de
esta complicacion. 2

Dentro de esta misma linea, McCance D.R. aborda el tema en su ya citado trabajo
Comparison of tests for glycated haemoglobin and fasting and two hour plasma
glucose concentrations as diagnostic methods for diabetes, donde refiere que,
aunque las complicaciones microvasculares de la DM no se pueden equiparar con
la DM, lo cual es opinable, representan un criterio de valoracion clinico
determinado y relevante para juzgar pruebas especificas; *° tomando como
parametros GA, PTOG y HbA 1c, concluye que las tres variables se asociaron con
RD, con evidencia respecto a la existencia de un umbral por debajo del cual estaba
ausente o era rara y por encima del cual la prevalencia e incidencia resultaron
altas, habiendo valorado la RD por medio de un examen oftalmoscépico directo
con dilatacion de pupilas, método actualmente cuestionado por su falta de
sensibilidad.

En este mismo sentido Engelgau MM, realiz6 su trabajo en una poblacién egipcia,
Comparison of fasting and 2-hour glucose and HbAlc levels for diagnosing
diabetes. Diagnostic criteria and performance revisited, en el que también
encontrd correlacion entre GA, PTOG y HbAlc y la apariciéon de RD, habiendo
sido ésta valorada por medio de una sola fotografia del fondo de ojo a través de la
pupila dilatada, lo cual en la actualidad resultaria insuficiente. 2!

Tal como nos informé Lopez Stewart, en julio de 1997 fue publicado el Report of

the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus,
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informe final sobre clasificacion y criterios diagnosticos que prepard un comité
internacional de expertos, convocado por la ADA, quienes mantuvieron la
definicion de TGA, con glucemias entre > 140 y < 200 mg/dl a los 120 minutos
en la PTOG, agregando una nueva entidad: la GAA, comprendida entre > 110 y <
126 mg/dl; ambas implicaban, segin los autores, aumento de riesgo de DM y
complicaciones macrovasculares, no reconociéndose el aumento de riesgo de
complicaciones microvasculares. La GAA fue un concepto novedoso, que se
incorpord desde esa fecha a los parametros de diagndstico y seguimiento. '°
Completando los criterios diagnosticos actuales la ADA a partir del afio 2010, en
su standards of medical care in diabetes, reconoci6 la utilidad de la HbAlc como
método diagndstico, estableciendo los siguientes valores de corte: normal < 5,7%,
PDM entre 5,7% y 6,4% y DM > 6,5%; '* al afio siguiente la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) adopta estos criterios que permanecen sin cambios
hasta nuestros dias.

Haciendo hincapié¢ en lo microvascular Gabir M.M., realizé6 un trabajo cuyo
objetivo era comparar los criterios diagnosticos ADA 1.997 y OMS 1.999
respecto a predecir microangiopatia, la RD y ND fueron significativamente mas
frecuentes en DM que en PDM, pero en esta también habia casos utilizando
cualquiera de los criterios diagnosticos; en este estudio, debemos tener en cuenta,
que el método para valorar RD fue la oftalmoscopia directa con dilatacion, por lo
que en pacientes con procesos leves se podrian presumir falsos negativos; la RD
y ND comenzaron a observarse en pacientes con 108 mg/dl de GA 'y 162 mg/dl a
los 120 minutos, valores dentro del grupo de PDM. % Ademas, en un mismo nivel
glucémico, se observd mayor frecuencia de RD y ND a mayor edad, coincidente
con el estudio de Pani L.N., posiblemente con relacion a que las personas mayores
glican mas que las mas jovenes. ¥

Tapp R.J., en un trabajo paradigmatico, demostré que, en las poblaciones
estudiadas, las mediciones de GA, PTOG y HbA 1¢ mostraron similar relacion con
RD y evidencias respecto a que el umbral existiria, dado que en los primeros 8
decilos de GA y HbAlc, y en los primeros 9 decilos de PTOG las frecuencias de
RD fueron 7.2, 6.6 y 6.3%, respectivamente, no mostrando variaciéon con el
aumento de la glucemia o de la HbAlc y que sobre estos decilos la frecuencia
aumentaba, dado que en los mas altos fue del 18.6% para GA, 21.3% para HbAlc

y 10.9% para la PTOG. Si bien refiere un umbral, también demostré que con
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valores de PDM e incluso de normalidad podemos encontrar personas con RD y
ND. %

Haciendo hincapié¢ en lo macrovascular, DeFronzo R.A. nos refiere, que las
personas con TGA y/o GAA, tienen un alto riesgo, de experimentar un evento
cardiovascular (ECV), que es la causa del 80% de las muertes en este grupo. Las
alteraciones fisiopatologicas subyacentes, resistencia a la insulina y deterioro de
la funcion de las células P, responsables del desarrollo de la DT2, se expresan al
maximo o casi al maximo en sujetos con TGA y/o GAA. Estos individuos
manifiestan los mismos factores de riesgo de ECV: disglucemia, dislipidemia,
hipertension arterial (HTA), obesidad, inactividad fisica, resistencia a la insulina,
estado procoagulante, disfunciéon endotelial e inflamacion. 2° Sobre la base del
analisis de los datos de este autor, la ADA baja a 100 mg/dL el criterio diagnostico
de GAA, '"® uno de los propdsitos de esta modificacion fue tener una mejor
concordancia entre la GAA y la TGA durante la PTOG, esta concordancia sin
embargo se demostré débil en muestras de individuos que incluian sujetos
normales, prediabéticos y diabéticos. Esto ha derivado en una discusion, aun
existente, respecto a la relevancia clinica del diagnostico por uno u otro método
de esta recomendacion introducida por la ADA. *

Los niveles de corte para el diagndstico han evolucionado haciéndose cada vez
mas sensibles, y gracias a los nuevos conocimientos y procedimientos
diagnosticos cada vez mas precisos y exactos, por lo que este aumento de la
sensibilidad no se ha acompafiado por pérdida de la especificidad.

El criterio fundamental sobre el que se sostiene el diagndstico actual de DM es la
afirmacion respecto a que la RD, tomada como su parametro de diagnostico
objetivo, apareceria por encima de los umbrales glucémicos y de HbAlc
establecidos, pero diferentes autores hacen referencia a que, tanto en la micro
como en la macroangiopatia, no se puede establecer claramente un nivel que
signifique un salto en el riesgo de sufrir complicaciones cronicas, lo que abarca
también la posible apariciébn en etapas prediabéticas tanto de ND como de
polineuropatia diabética (PNPD), por lo que resulta fundamental analizar la
concordancia entre los métodos diagndsticos aceptados a tal efecto.

En diversos fendmenos bioldgicos, en este caso respecto a los criterios
diagnosticos de PDM y DM, se sabe que la concordancia entre dos variables no

necesariamente presenta la misma intensidad en distintos valores de corte de cada
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una de ellas, de este modo podria presumirse que seleccionando muestras con
valores de corte més bajos o mdas altos de cada una de las variables estos
coeficientes de concordancia podrian resultar mayores o menores, esto ha sido
poco explorado a nivel de los estudios internacionales y de acuerdo con nuestro
conocimiento nunca han sido estudiados en Argentina.

Podriamos preguntarnos, considerando que la concordancia ha sido bastante baja
en estudios que incluyeron poblacion general, #si esta pudiera mejorar si en lugar
de trabajar con normales, prediabéticos o diabéticos, trabajasemos exclusivamente
con sujetos con PDM. Esto es relevante porque alguna técnica, como por ejemplo
la aplicacién de un cuestionario tal como el FINDRISC, podria sensibilizar el
proceso de seleccion y de este modo obtener una muestra mas homogénea con
mayor grado de concordancia diagnéstica; tal como documentaramos

.12 yn FINDRISC > 13 podria ser util a los efectos de concentrar

previamente,
la poblacidn con disturbios glucémicos mejorando la concordancia; nuevamente,
esto no ha sido llevado a cabo en nuestro pais.

Para determinar el grado de concordancia se dispone de una herramienta
estadistica frecuentemente utilizada, el coeficiente kappa, que corresponde a la
proporcion de concordancias observadas sobre el total de observaciones, toma
valores entre -1 y 1; cuanto mas cercano a 1 mayor es la concordancia, por el
contrario, un valor de 0 refleja que la concordancia posiblemente sea por azar. La
interpretacion del coeficiente kappa se realiza correlacionando su valor con una
escala cualitativa que incluye seis niveles simplificando su comprension: pobre
(0.00), leve (0.01 — 0.20), aceptable (0.21 — 0.40), moderada (0.41 — 0.60),
considerable (0.61 — 0.80) y casi perfecta (0.81 — 1.00). 3° Complementar lo
anterior con el analisis de las respectivas frecuencias y correlaciones, aporta un

marco de informacion adecuada a este estudio.

5. CAPITULO II - PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

5.1 Justificacion del estudio: los resultados de la busqueda bibliografica respecto a

concordancia entre métodos para el diagnostico de prediabetes pone de manifiesto
un vacio de conocimiento respecto al tema: en la base de datos de acceso libre
PubMed, utilizando como criterio de busqueda ((Concordance) AND (diagnostic
methods)) AND (prediabetes| Title/Abstract]) aparecen 43 estudios dentro de los

cuales solo 4 tienen alguna relacion con el tema en cuestion; en el primero
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Camacho JE nos refiere que la HbAlc no concuerda con la PTOG entre sujetos
hispanos y blancos no hispénicos para el diagnostico de prediabetes, refiriendo
que el uso exclusivo de la HbAlc para establecer el estado glucémico da como

31 en el

resultado una mayor prevalencia de PDM en la poblaciéon estudiada;
segundo, Vega-Vazquez MA nos refiere que el 31% de los pacientes con PDM
fueron diagnosticados por GAA y el 53,4% por HbAlc *%; en el tercero Okosun
IS también nos habla respecto a que la HbAlc + GAA diagnostica a mas personas
con prediabetes respecto a GAA + TGA, jerarquizando la HbA 1c en este aspecto;
33: en el cuarto, Chatzianagnostou K, en un estudio realizado en personas con
sobrepeso y obesidad en ambos sexos, la prueba de HbAlc identificO mas
pacientes con prediabetes que la PTOG (42% frente a 22% en hombres, 40%
frente a 18% en mujeres, respectivamente), haciendo referencia a la existencia de
una “ligera” concordancia entre la HbAlc y la PTOG, pero sin cuantificarla
mediante un test especifico; ** también, en un estudio previamente citado, Menke
A., si bien aborda la diferencia de frecuencias en el diagnostico de PDM con los
diferentes parametros y realiza graficas que se aproximan al tema en estudio, no
define la concordancia entre métodos diagnosticos en las poblaciones estudiadas;
* en ninguno de los trabajos encontrados se realiza un anélisis pormenorizado de
la concordancia entre métodos, por lo que el presente estudio aporta evidencia
concreta ante este vacio de conocimiento.

El criterio cardinal sobre el que se sostiene la divisiéon entre PDM y DM, es la
afirmacion respecto a que la retinopatia diabética (RD), tomada como parametro
diagnostico objetivo de DM, apareceria por encima de los umbrales glucémicos y
de HbAlc previamente enunciados, pero diferentes autores ofrecen evidencia
respecto a que personas con TGA, GAA y/o HbAlc > 5,7% tienen, ademas de un
alto riesgo de desarrollar DM, alto riego de experimentar complicaciones tanto
micro (en retina, sistema nervioso y rifién) 2® como macrovasculares (Accidente
Cerebro-Vascular, Infarto Agudo de Miocardio y Enfermedad Vascular
Periférica), 2 por lo cual identificar la confiabilidad diagnostica de uno u otro
criterio resulta relevante.

Realizar el presente trabajo en una poblacién con un FINDRISC > 13, nos permite
aumentar la frecuencia de personas con PDM en el grupo estudiado, para luego
establecer, en esta muestra poblacional, la frecuencia de diagndstico por cada

método, sus correlaciones y la concordancia entre estos.

16



5.2 Pregunta de _investigacion: ;cudl es la frecuencia de diagndstico de PDM
utilizando GAA, TGA y HbAIlc, las correlaciones y concordancia de estos
parametros en una poblacion con un FINDRISC > 13?

5.3 Hipétesis de trabajo: partiendo de los argumentos y consideraciones vertidas

previamente, podemos enunciar la siguiente hipotesis: “Existe baja concordancia
en el diagndstico de PDM entre la GAA, la TGA y la HbAlc”.
5.4 Operacionalizacion de la hipdtesis: la concordancia entre GAA, TGA y HbAlc

se considerara baja o leve con valores < 0,20.

5.5 Objetivo general: establecer la frecuencia del diagnostico de PDM utilizando

GAA, TGA y HbAlc, la correlacion y la concordancia entre estos pardmetros en
una poblacion con un FINDRISC > 13.

5.6 Objetivos especificos:

- Establecer la correlacion entre GA, HbAlc y PTOG en la poblacion
estudiada;

- Determinar la frecuencia de HbAlc > 5.7% y su riesgo estimado en cada
subgrupo de GA en la poblacion estudiada;

- Determinar la frecuencia de TGA y su riesgo estimado en cada subgrupo de
GA en la poblacion estudiada;

- Determinar la frecuencia de HbAlc > 5.7% y su riesgo estimado en aquellos
con TGA en la poblacion estudiada;

- Determinar la concordancia entre 2 y 3 de los criterios diagnosticos de PDM

en la poblacion estudiada.

6. CAPITULO III - DISENO METODOLOGICO

6.1 Diseiio del estudio: cuali-cuantitativo, de enfoque no experimental, transversal,

retrospectivo, de comparacion de métodos, sobre datos primarios, para evaluar la
concordancia entre dos 0 mas métodos con el objeto de medir un mismo parametro
y la intercambiabilidad entre las técnicas analiticas estudiadas, analizado si los
diferentes resultados obtenidos son comparables pudiéndose usar indistintamente.

6.2 Poblacion estudiada: en el marco del acuerdo de colaboracion, realizado en el

ano 2018, durante la presidencia de la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD) por
el autor de esta tesis y la Asociacion de Laboratorios de Alta Complejidad

(ALAC), se construyd una base de datos que dio pie a diferentes trabajos de
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investigacion; el primero de ellos “Comparison of Three Methods Versus High
Performance Liquid Chromatography” ' tuvo como objetivo comparar los
métodos de laboratorio utilizados més frecuentemente en la practica bioquimica
versus la HPLC, siendo publicado en J Diabetes Sci Technol en el afio 2021; el
segundo “Glucemia en ayunas entre 100 y 109 mg/dL versus prediabetes segin

hemoglobina glicosilada” 3

y el tercero “Relacion entre el Finnish Diabetes Risk
Score, glucemia en ayunas y hemoglobina Alc” !! fueron publicados en la revista
de la SAD en los afios 2022 y 2023 respectivamente. El n muestral surgié del
analisis realizado por el estadistico en relacion al primer estudio, por lo que para
la construccion de la base de datos se tomaron muestras de sangre de 1.175
hombres y mujeres, mayores a 18 afios, quienes concurrieron espontdneamente a
realizarse examenes de laboratorio por diferentes causas a diferentes centros de
atencion de la Asociacion de Laboratorios de Alta Complejidad (ALAC), 45 en
total, sitos en diferentes ciudades del pais, tales como Parana, Santa Fe, CABA,
Tucuman, Tres Arroyos, Corrientes, Neuquén, Posadas y Rosario, entre otros.
Cada uno de los 45 laboratorios reclutd 30 pacientes que participaron en forma
voluntaria, luego de haber sido seleccionados en forma aleatoria simple entre
quienes asistieron a realizarse andlisis clinicos por diferentes razones durante el
afio 2019; luego de ser debidamente informados, de acuerdo con las Buenas
Practicas Clinicas, los voluntarios dieron su consentimiento por escrito para
participar en el estudio firmando los dos originales correspondientes; técnicos
previamente entrenados les formularon el cuestionario FINDRISC incluyéndolos,
segun sus respuestas, en dos grupos: 50% con un score < 13 y 50% > 13.

A todos aquellos con un FINDRISC > 13 (el 50% de la muestra) se les propuso
realizar una PTOG, de estos solo 332 aceptaron; al observar detalladamente la
base de datos se detectaron 30 a quienes se les realiz6 la PTOG con un score < 13
y 10 cuya GA inicial fue > 126 mg/dL, por lo cual, al descartarlos, quedaron 292
casos en condiciones de ser considerados para este subestudio, por lo que se
incluyo este numero de pacientes todos con determinaciones de HbAlc, GA y

PTOG.

6.3 Criterios de exclusidon: personas < 18 afios, embarazadas, pacientes con anemia

o hemoglobinopatias (los voluntarios fueron interrogados al respecto y todos
aquellos que desconocian la respuesta fueron estudiados por HPLC en un

autoanalizador Variant II Turbo [BIO-RAD] del laboratorio BAIRES LAB en la
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Ciudad Autonoma de Bs. As.), con pérdidas de sangre o transfusiones recientes,
DM conocida, uso de corticoides, altas dosis de aspirina (mas de 1000 mg/dia),
ingesta de vitamina C, hierro o farmacos inmunosupresores, aquellos con
enfermedad renal cronica, enfermedades cancerosas activas y adicciones.

6.4 Criterios de inclusion: se incorporaron al estudio todos aquellos individuos que

no presentaron criterios de exclusion, aceptaron voluntariamente participar del
estudio y firmaron el consentimiento informado.
6.5 Unidad de_anadlisis: los tres métodos de laboratorio mas aceptados para el

diagnostico de PDM (GAA, TGA y HbAlc).

6.6 Procedimientos: a todos los participantes se les realizd: 1) una toma de muestra

de sangre para HbAlc, la que posteriormente fue derivada a BAIRES LAB para
su procesamiento centralizado, 2) una muestra para glucemia basal luego de 8
horas de ayuno y 3) en forma programada, a quienes aceptaron, una PTOG; estas
ultimas dos determinaciones fueron procesadas en el laboratorio local. Las
muestras para determinar HbA 1¢ se mantuvieron refrigeradas entre 2 y 8 oC desde
su extraccion hasta su procesamiento, habiendo sido transportadas cumpliendo las
normas de bioseguridad correspondientes, el tiempo transcurrido desde la toma de
muestras hasta su procesamiento nunca super6 los 5 dias, de acuerdo con la
tolerancia del método, cada una se procesd, para este subestudio, por HPLC
(Variant II Turbo - BIO-RAD) y los resultados se volcaron automaticamente a la
base de datos, agregandose a la misma los valores de GA y los resultados del score
de riesgo. Todas las muestras de HbAlc se procesaron en las mismas condiciones
y por el mismo bioquimico, con el objeto de eliminar las posibles variaciones entre
laboratorios y operadores.

Sumado a esto, se realizo un analisis comparativo entre el analizador de BAIRES
LAB y el HPLC del Laboratorio Hidalgo de Buenos Aires, un Bio-Rad Variant 11
Turbo 2.0, con certificacion de Laboratorio Nivel I del Programa de
Estandarizacion de Hemoglobina Glicada (National Glycohemoglobin
Standardization Program — NGSP), analizando muestras de control de calidad
interno y muestras de pacientes en un amplio rango de medicion y por duplicado
en ambos cromatografos, obteniéndose un coeficiente de determinacion lineal de
0.997.

Todos los laboratorios participantes se encuentran certificados bajo normas ISO

9001:2015, utilizan controles de calidad internos y cuentan con el control de
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calidad externo de glucemia y HbAlc proveniente del Programa Internacional
“Buenos Aires” de Aseguramiento Externo de la Calidad en Analisis Clinicos
(ProgBA-CEMIC).

6.7 Respecto_al FINDRISC: la técnica es la encuesta, cuya herramienta es un

cuestionario disefiado para identificar individuos con diferentes niveles de riesgo
sin necesidad de pruebas de laboratorio, incluye ocho criterios y sus respectivos
puntajes: 8

1. Edad en afos en los siguientes grupos: <45 (0), 45 -54 (2),55-64 (3) y

> 64 (4),

2. IMC en kg/m?: <25 (0),25-30 (1) y >30 (3),

. Perimetro abdominal en cm: mujeres < 80 (0), 80 — 88 (3), > 88 (4) y
hombres <94 (0), 94 — 102 (3), > 102 (4),

Realizacion de actividad fisica al menos 30 minutos al dia: si (0), no (2),

(98]

Frecuencia de ingesta de frutas y verduras: a diario (0), no a diario (1)
Medicado alguna vez para la HTA: si (2), no (0),

Deteccion alguna vez de niveles altos de glucemia: si (5), no (0),

® N ok

Diagnostico de DM en la familia: no (0), en abuelos, tios o primos
hermanos (3), en padres, hermanos o hijos (5).

El puntaje final divide a los encuestados en 5 grupos:

‘ Riesgo Riesgo estimado de Qesarrollar
Puntaje DT2 dentro de los proximos 10 afios
<7 Bajo 1 en 100
7-11 | Levemente elevado 1 en 25
12-14 Moderado lenb6
15-20 Alto len3
> 20 Muy alto len?2

La validacion de esta herramienta mostr6 que tiene una alta sensibilidad y
especificidad para la deteccion de personas que evolucionarian a DM #. El maximo
score posible, en esta version del FINDRISC es 26 y el riesgo de desarrollar DT2
aumenta exponencialmente con el aumento de sus valores.

6.8 Variables: definicion y operacionalizacion

Definicion:
- GAA: glucemia en ayunas alterada, de acuerdo con la definicion de la SAD,

es un valor de glucemia en ayunas entre 100 y 125 mg/dL; ¢
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- TGA: tolerancia a la glucosa alterada, de acuerdo con la definicion de la
ADA, es un valor de glucemia a los 120 minutos de la PTOG de entre 140 y
199 mg/dL; !

- HbAIlc: hemoglobina glicada Alc, de acuerdo con la definicion de la SAD,
es un valor de entre 5.7 y 6.4%; '

Operacionalizacion
Se utilizaron los siguientes métodos estadisticos:

- Tablas cruzadas: para establecer la frecuencia de diagnostico de PDM por
medio de GAA vs HbAlcy vs TGA y de HbAlc vs TGA.

- Coeficiente de correlacion y determinacion de Pearson: célculo del r y el r
para establecer y cuantificar la intensidad de la correlacion entre la GA vs
HbA1c por HPLC y vs PTOG como variables dependientes en la poblacion
estudiada, y PTOG vs HbAlc con el mismo objeto, descartando la
posibilidad de autocorrelacion serial positiva o negativa por el método de
Durbin-Watson. Se considerara a la correlacion de Pearson como baja < 0.3,
media 0.3 a 0.7 y alta> 0.8.

- Chi-cuadrado de Pearson y Odds Ratio: para cuantificar el riesgo de
presentar PDM por HbAlc y TGA vs GA y HbAlc vs TGA, transformando
estas variables cuantitativas continuas en cualitativas ordinales, realizando
estas pruebas estadisticas entre los diferentes rangos.

- Correlacion de Kendall: para cuantificar la asociacion ordinal entre dos
cantidades medidas. Se considerara a la correlacion de Kendall como baja <
0.3, media 0.3 2 0.7 y alta > 0.8.

- Kappa de Cohen: para cuantificar la concordancia entre los tres métodos
diagnosticos, incluye seis niveles: pobre (0.00), leve (0.01 — 0.20), aceptable
(0.21 — 0.40), moderada (0.41 — 0.60), considerable (0.61 — 0.80) y casi
perfecta (0.81 — 1.00). *°

6.9 Analisis estadistico: para el anélisis estadistico se utilizaron los programas IBM

SPSS Statistics 25 y Microsoft Excel version 365.

6.10 Aspectos éticos: los consentimientos informados fueron firmados

voluntariamente por todos los pacientes que no tuvieron criterios de exclusion
luego de brindar la informacion correspondiente y contestar todas las preguntas

surgidas de parte del potencial participante.
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Todos los procedimientos siguieron las regulaciones nacionales e internacionales,
siendo aprobados, tanto el protocolo como el formulario del consentimiento
informado por el Comité de Etica de la Fundacion de Estudios Farmacolégicos y
Medicinales (Comité de Etica de la Fundacién de Estudios Farmacolégicos y

Medicamentos-FEFyM).

7. CAPITULO IV — RESULTADOS
7.1 El r entre GA y HbAlc resulto de 0,455, con un 1 de 0,205 y un Durbin-Watson

de 2,163, lo cual comprueba una correlacion media entre las variables
independiente y dependiente y ausencia de autocorrelacion serial positiva o
negativa. Grafica 1

7.2 El r entre GA y PTOG resulté de 0,404, con un 1 de 0,163 y un Durbin-Watson
de 1,912, lo cual comprueba una correlacion media entre las variables
independiente y dependiente y ausencia de autocorrelacion serial positiva o
negativa. Grafica 2

7.3 El rentre HbAlcy PTOG resulté de 0,430, con un r? de 0,185 y un Durbin-Watson
de 1,891, lo cual comprueba una correlacion media entre las variables
independiente y dependiente y ausencia de autocorrelacion serial positiva o
negativa. Grafica 3

7.4 La frecuencia de presentar una HbAlc en rango de PDM en la fraccion de la
poblacion estudiada con GA hasta 89 mg/dl (n = 70) fue del 7,14% (n = 5); con
GA de 90 299 (n=92) fue del 26,1% (n =24), con GA de 100 a 109 (n="71) fue
del 40,8% (n=29) y con GA de 110 a 125 (n =59) fue del 57,6% (n = 34). Cabe
mencionar que dentro de los 292 casos hubo 8 con HbAlc > 6,5% con GA > 90
mg/dL. El Tau-b de Kendall de 0,375 comprueba una correlacion media entre las
variables ordinales analizadas. Tabla 1

7.5 La frecuencia de presentar una PTOG en rango de PDM en la fraccion de la
poblacion estudiada con GA hasta 89 mg/dl (n = 70) fue del 12,9% (n = 8); con
GA de 90299 (n=92) fue del 12,0% (n=11), con GA de 100 a 109 (n="71) fue
del 22,5% (n=16) y con GA de 110 a 125 (n =59) fue del 47,5% (n = 28). Cabe
mencionar que dentro de los 292 casos hubo 17 con PTOG > 200 mg/dL con GA
>80 mg/dL. El Tau-b de Kendall de 0,348 comprueba una correlacion media entre

las variables ordinales analizadas. Tabla 2
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7.6 Frecuencia de presentar una PTOG en rango de PDM en la fraccion de la
poblacion estudiada con HbAlc hasta 5,69% (n = 192) fue del 13,5% (n = 26);
con HbAlc de 5,7 a 5,99% (n = 56) fue del 33,9% (n=19), con HbAlc de 6,00 a
6,49% (n = 36) fue del 36,1% (n=13) y con HbAlc de 6,50 a 6,90% (n = 8) fue
del 62,5% (n=15). Cabe mencionar que dentro de los 292 casos hubo 17 con PTOG
> 200 mg/dL con HbAlc > 4,40%. El Tau-b de Kendall de 0,382 comprueba una
correlaciéon media entre las variables ordinales analizadas. Tablas 3

7.7 Odds Ratio de tener una HbAlc > 5,7% entre la poblacion con glucemias en
ayunas de 90 A 99 mg/dl vs aquella con valores < 90 mg/dl result6 de 5,121 (IC
95% 1,853 — 14,153). Chi-cuadrado 0,001. Tabla 4

7.8 Odds Ratio de tener una HbAlc > 5,7% entre la poblaciéon con glucemias en
ayunas de 100 a 109 mg/dl vs aquella con valores < 90 mg/dl resulté de 9,512 (IC
95% 3,415 — 26,492). Chi-cuadrado 0,000. Tabla 5

7.9 Odds Ratio de tener una HbAlc > 5,7% entre la poblaciéon con glucemias en

ayunas de 110 a 125 mg/dl vs aquella con valores < 90 mg/dl resulté de 25,350

(IC 95% 8,806 — 72,975). Chi-cuadrado 0,000. Tabla 6

Odds Ratio de tener una PTOG > 140 mg/dL con una HbAlc > 5,7% vs una <

5,7% resulto de 4,322 (IC 95% 1,678 — 11,133). Chi-cuadrado 0,001. Tabla 7

Odds Ratio de tener una PTOG > 140 mg/dL con glucemias en ayunas de 90 a 99

mg/dL vs < 90 resultdé de 1,217 (IC 95% 0,494 — 2,998). Chi-cuadrado 0,670.

Tabla 8

[
<
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Odds Ratio de tener una PTOG > 140 mg/dL con glucemias en ayunas de 100 a
109 mg/dL vs < 90 result6 de 2,302 (IC 95% 0,954 — 5,554). Chi-cuadrado 0,059.
Tabla 9

[
)

Odds Ratio de tener una PTOG > 140 mg/dL con glucemias en ayunas de 110 a
125 mg/dL vs < 90 resulté de 13,217 (IC 95% 5,464 — 31,972). Chi-cuadrado
0,001. Tabla 10

Kappa de Cohen: HbAlc corte en 5,7% vs GA con corte en 100 mg/dL 0,347 (p
<0,001); PTOG corte en 140 vs GA corte en 100 0,308 (p <0,001); PTOG corte
en 140 vs HbAlc corte en 5,7% 0,361 (p < 001). Grafica 4

ik
=

Grifica 1: Correlacion entre Glucemia en ayunas y HbAlc

23



Glucemia en ayunas

Glucemia en ayunas

EjeY Gluc!emia en ayunjs,eje X HbA1c por HPLC IJ/

130 T T 130
120

110

100

&0

HbA1ec HPLC
Grifica 2: Correlacion entre Glucemia en ayunas y PTOG
‘ Eje Y glucemia en i}yunas, eje X F|’TOG
130 ‘ T 130
r=0’404 /
. ° I ]
120 . : 80 o oo ! 120
¢ = ©%e o ® ® ==
/./‘o * .o ® o . !
1o — 5 % Pl 'ﬁ :..; : o 110
® b ®
E [
100 100
a0 | a0
_/
80 B0
70 ; : . 70
] 50 100 150 200 250 300

seunAe Us eIWS33N|D

seunfe ua elWa2N|9

Prueba de tolerancia oral a la Glucosa

Grifica 3: Correlacion entre HbAlcy PTOG



HbA1c HPLC

Eje Y HbA1c por HPLC, eje X PTOG

7,00

100

150

200

Prueba de tolerancia oral ala Glucosa

250

300

400

O71dH 21vaH

Tabla 1: Distribucion de frecuencias y porcentajes entre Glucemia en ayunas y Hb1Ac

HbA1C%
Total
4,40-5,6 5,7-5,9 6,0-6,4 6,5-6,9
Frecuencia 5 3 0 0 8
0-79
% 62,5% 37,5% 0,0% 0,0% 100,0%
Frecuencia 60 2 0 0 62
80-89
% 96,8% 3,2% 0,0% 0,0% 100,0%
Glucemia I
en Frecuencia 66 17 7 2 92
90-99
Ayunas en % 71,7% 18,5% 7,6% 2,2% 100,0%
mg/dL
Frecuencia 41 16 13 1 71
100-109
% 57,7% 22,5% 18,3% 1,4% 100,0%
Frecuencia 20 18 16 5 59
110-125
% 33,9% 30,5% 27,1% 8,5% 100,0%
Frecuencia 192 56 36 8 292
Total
% 65,8% 19,2% 12,3% 2,7% 100,0%

Correlacion de Kendall: Rho=0,375; p<0,001

Tabla 2: Distribucion de frecuencias y porcentajes entre Glucemia en ayunas y PTOG

PTOG mg/dL
Total
40-139 140-199 200-300
Frecuencia 8 0 0 8
0-79
% 100,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Frecuencia 53 8 1 62
Glucemia 80-89
en % 85,5% 12,9% 1,6% 100,0%
Ayunas en Frecuencia 78 11 3 92
mg/dL 90-99
% 84,8% 12,0% 3,3% 100,0%
Frecuencia 53 16 2 71
100-109
% 74,6% 22,5% 2,8% 100,0%
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Frecuencia 20 28 11 59
110-125
% 33,9% 47,5% 18,6% 100,0%
Frecuencia 212 63 17 292
Total
% 72,6% 21,6% 5,8% 100,0%
Correlacion de Kendall: Rho=0,348; p<0,001
Tabla 3: Distribucion de frecuencias y porcentajes entre HbAlc y PTOG
PTOG mg/dL
Total
40-139 140-199 200-300
Frecuencia 162 26 4 192
4,40-5,69
% 84,4% 13,5% 2,1% 100,0%
Frecuencia 34 19 3 56
5,7-5,99
% 60,7% 33,9% 5,4% 100,0%
HbA1c%
Frecuencia 15 13 8 36
6,00-6,49
% 41,7% 36,1% 22.2% 100,0%
Frecuencia 1 5 2 8
6,5-6,9
% 12,5% 62,5% 25,0% 100,0%
Frecuencia 212 63 17 292
Total
% 72,6% 21,6% 5,8% 100,0%
Correlacion de Kendall: Rho=0,382; p<0,001
Tabla 4: Asociacion entre GA <90 vs 90 a 99 mg/dL y HbAlc
HbAlc corte en 5,7%
Total
HbAlc<5,7 HbAlc>5,70
Frecuencia 65 5 70
GA <90
% 92,9% 7,1% 100,0%
GA <90 vs 90 a 99 mg/dL
Frecuencia 66 26 92
GA 90 -99
% 71,7% 28,3% 100,0%
Frecuencia 131 31 162
Total
% 80,9% 19,1% 100,0%
Chi-cuadrado p<0,001 OR 5,121 1C 95% 1,853 — 14,153

Tabla 5: Asociacion entre GA <90 vs 100 a 109 mg/dL y HbAlc

HbAIlc corte en 5.7%

Total
HbAlc<5,7 HbAlc>5,70
Frecuencia 65 5 70
GA <90
% 92,9% 7,1% 100,0%
GA <90 vs 100 a 109 mg/dL
Frecuencia 41 30 71
GA 100 a 109
% 57,7% 42,3% 100,0%
Frecuencia 106 35 141
Total
% 75,2% 24,8% 100,0%
Chi-cuadrado p<0,001 OR 9,512 1C 95% 3,415 — 29,492
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Tabla 6: Asociacion entre GA <90 vs 110 a 125 mg/dL y HbAlc

HbAlc corte en 5.7%
Total
HbAlc<5,7 HbAlc>5,70
Frecuencia 65 5 70
GA <90
% 92,9% 7,1% 100,0%
GA <90 vs 110 a 125 mg/dL
Frecuencia 20 39 59
GA 110a 125
% 33,9% 66,1% 100,0%
Frecuencia 85 44 129
Total
% 65,9% 34,1% 100,0%
Chi-cuadrado p<0,001 OR 25,350 1C 95% 8,806 — 72,975

Tabla 7: Asociacion entre HbAlc <5,7 vs > 5,7 y PTOG corte en 140 mg/dL

PTOG corte en 140 mg/dL
Total
<140 > 140
<57 Frecuencia 118 13 131
% 90,1% 9,9% 100,0%
HbAlc % .
Frecuencia 21 10 31
>5,70
% 67,7% 32,3% 100,0%
Frecuencia 139 23 162
Total
% 85,8% 14,2% 100,0%
Chi-cuadrado 0,001 OR 4,322 (IC95% 1,678 - 11,133)

Tabla 8: Asociacion entre GA <90 vs 90 a 99 mg/dL y PTOG corte en 140 mg/dL

PTOG corte en 140 mg/dL
Total
<140 >140
Frecuencia 61 9 70
<90
% 87,1% 12,9% 100,0%
GA en mg/dL
Frecuencia 78 14 92
90-99
% 84,8% 15,2% 100,0%
Frecuencia 139 23 162
Total
% 85,8% 14,2% 100,0%
Chi-cuadrado p=0,670

Tabla 9: Asociacion entre GA <90 vs 100 a 109 mg/dL y PTOG corte en 140 mg/dL

PTOG corte en 140 mg/dL

Total
<140 >140
Frecuencia 61 9 70
<90
% 87,1% 12,9% 100,0%
GA en mg/dL
Frecuencia 53 18 71
100 - 109

% 74,6% 25,4% 100,0%

Frecuencia 114 27 141
Total
% 80,9% 19,1% 100,0%
Chi-cuadrado p=0,059
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Tabla 10: Asociacion entre GA <90 vs 110 a 125 mg/dL y PTOG corte en 140 mg/dL

PTOG corte en 140 mg/dL
Total
<140 >140
Frecuencia 61 9 70
<90
% 87,1% 12,9% 100,0%
GA en mg/dL
Frecuencia 20 39 59
110-125
% 33,9% 66,1% 100,0%
Frecuencia 81 48 129
Total
% 62,8% 37,2% 100,0%
Chi-cuadrado | p<0,001 OR 13,217 (IC95% 5,464 —31,972)

Grafica 4: Concordancia entre métodos

GAA + HbA1c
63

GAA + TGA + HbA1c
25

Con FINDRISC > 13 (n =269) y diagnoéstico de PDM por uno o mas parametros

TGA GAA mg/dl HbAlc % 5,7 5,99 HbAlc % 6,00_6,49 Total
100-109 4 6 10
140 - 199 mg/dl 110-125 9 6 15
Total 13 12 25

Tabla cruzada de TGA + GAA + HbAlc > 5,7 — 6,4% (los demas valores de la grafica

surgen de las tablas 1,2y 3

8. CAPITULO V
RECOMENDACIONES

DISCUSION, CONCLUSIONES Y




Tal como nos ilustra el Prof. Claudio Gonzalez, director de esta tesis, “la PDM es
una condicion que se define a partir de valores glucémicos ubicados entre los
considerados como normales y los que caracterizan a la DM, en un sentido
metodologico, se trata de una condicion intermedia; estas condiciones intermedias
enfrentan caracteristicas de inestabilidad, dado que los pacientes vueltos a evaluar
podrian registrar valores normales o de DM en la siguiente medicion. Algunas
condiciones pueden asociarse con este comportamiento, una de ellas es que,
tratandose la PDM de un disturbio que se manifiesta en individuos que aun
presentan reservas homeostaticas, pueden registrarse periodos de regresion a
niveles normales debido a fluctuaciones de sus funciones bioldgicas que, al menos
momentaneamente, logran compensar el desvid que origind el diagnoéstico inicial.
Sin embargo, existen también fendmenos estocasticos a considerar, tomemos por
ejemplo la definicion de TGA considerando el diagnostico basado en la segunda
hora poscarga en la PTOG, este diagnostico se confirma frente a una glucemia
ubicada entre los 140 y los 199 mg/dL, supongamos que un paciente presenta un
valor intermedio entre 140 y 199 mg/dL, hallandose en la mitad del rango
correspondiente a la categoria, 170 mg/dL por ejemplo, si consideramos los
coeficientes de variabilidad analitica y biologica de la glucemia de la segunda
hora, este valor se encuentra a una distancia de s6lo 0.5 desvio estandar del valor
140 mg/dL y a solo 0.5 desvio estandar del valor 200 mg/dL, esto implica que la
casualidad puede explicar que una proporcion importante de pacientes se ubique
como “normales” o como “diabéticos” en una siguiente medicion, simplemente
por azar. Esto no atafie solamente a los valores de glucemia de la segunda hora,
sino que aplica a otras variables como la GA y la HbA lc, aunque con diferentes
variabilidades. Otra fuente de ruido la constituye la regresion a la media descrita
por Galton, los valores extremos de una distribucion tienden a regresar al valor
central de la misma en una siguiente determinacion. Finalmente, siempre es dificil
establecer si la PDM constituye realmente una condiciéon que define a una
poblacioén o se trata de la “cola” superior de la distribucion de valores glucémicos
normales o la “cola” inferior de la distribucioén de los valores glucémicos de los
con DM. En cualquier caso y aun considerando los cambios que un individuo
pueda sufrir en su categorizacion, sabemos que la condicion prediabética se asocia
con una probabilidad mas elevada que una persona no prediabética de desarrollar

DM vy de presentar complicaciones”. 3’
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En la literatura médica pueden encontrarse diferentes estudios en los que se pone
de manifiesto la falta de concordancia entre los parametros diagndsticos actuales
de la DM, ¥ 3%4%- 41 y aunque se encuentran en la literatura trabajos que abordan
tangencialmente el tema de la concordancia del diagnostico de PDM, 3!: 32 33, 34
existe un vacio de conocimiento respecto a lo que sucede en este campo, no
habiendo estudios previos en Argentina.

Si bien este trabajo no avanza respecto a los riesgos de evolucion a DM vy las
posibles complicaciones tanto macro como microangiopaticas de la entidad en
estudio, y se ha realizado con datos de una poblacion muy seleccionada y tal vez
no universalizable, tiene el valor de poner de manifiesto que es bastante habitual
que no haya coincidencia entre los parametros diagndsticos analizados, lo cual
hace necesaria la contextualizacion de estos en funcion del paciente en particular
que nos toque tratar; Claude Bernard a mediados del siglo XIX destacod la
importancia de entender a cada paciente como un individuo "no hay enfermedades
sino enfermos" enfatizando la importancia de la individualidad, no habiendo sido
original, dado que la idea de que cada persona experimenta la enfermedad de
forma individual tiene raices en la medicina hipocratica.

Por lo que podriamos concluir, en base a la evidencia expuesta en este trabajoy a
pesar de las limitaciones puestas de manifiesto, que el diagndstico de PDM por
GAA, HbAlc y TGA tiene una correlacion de baja a moderada y una
concordancia aceptable en la poblacion estudiada (de acuerdo a la escala
previamente propuesta, aunque escasa de acuerdo con el criterio del autor) y
deberia ser analizado de acuerdo con el contexto clinico, lo que implicaria
individualizar posibles fenotipos con diferencias fisiopatologicas que
necesariamente impactarian en el abordaje terapéutico.

La concordancia no fue buena aun en valores altos del FINDRISC, por lo que
pareciera que el enriquecimiento de la muestra con valores mas altos de glucemia
no mejora substancialmente los resultados entre métodos, comparando con
estudios previamente expuestos tales como el de Menke A., * que abarca a un
rango glucémico mayor en el analisis, porque los métodos no concuerdan mejor o
porque el limite de 13 no enriquece tanto la muestra como para que impacte en la
concordancia.

Cada una de las determinaciones miden fendmenos diferentes: la GA la

insulinorresistencia hepética, ** la glucemia a los 120" de la PTOG la
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4y la HbAlc la glicacion no enzimética de

insulinorresistencia periférica
proteinas, determinada fundamentalmente por la genética individual del enfermo
y no solo por el nivel glucémico. **

Por lo que seria recomendable que, para el diagndstico de PDM y siempre que se
pueda, se realicen las tres determinaciones aceptadas a tal efecto, incluyendo tal
vez una cuarta, la determinacion a la hora de la PTOG, tal como recomienda en

su tltima guia la IDF, * interpretando los resultados en conjunto con el genotipo

y el fenotipo del paciente en particular.
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