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RESUMEN introdujo una nueva categoria en la clasificacion
de la diabetes: la glucemia en ayunas alterada

En el afo1997 la American Diabetes Asso- (GAA) definida por valores de glucemia entre
ciation (ADA), con el objeto de identificar a per- 110 mg/dl y 126 mg/dl. En el afio 2003 la ADA
sonas con mayor riesgo de desarrollar diabetes, recomendd descender el valor a 100 mg/dl para
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aumentar la sensibilidad y optimizar el poder
predictivo. Dadas las implicancias de esta reco-
mendacion, la Sociedad Argentina de Diabetes
convoco a un grupo de expertos para analizar
las evidencias disponibles y emitir opinion al
respecto.

En el presente documento se analizan los
fundamentos en que se baso6 la ADA para ba-
jar el valor de corte de la GAA, considerando
dos desenlaces: 1) la relacion entre niveles de
glucemia en ayunas y el riesgo de desarrollar
diabetes; y 2) la relacion entre los niveles de
glucemia en ayunas y el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiovascular o muerte generada
por ella.

De las conclusiones, el presente consenso
de la SAD recomienda:

1. Mantener el valor de corte original de GAA
(110 mg/dl o 6,1 mml/l) en personas sin
factores de riesgo de diabetes (FRD).

2. Sugerir el valor de 100 mg/dI (5,6 mmol/l)
para personas con FRD.

3. Promover el desarrollo de investigacio-
nes evaluando las modificaciones pro-
puestas.

4. Prescribir cambios en el estilo de vida de
aquellos con GAA.

5. No utilizar el término prediabetes para
referirse a personas con GAA.

Palabras claves: glucemia de ayuno altera-
da, valor glucémico diagndstico.

SUMMARY

Aiming at identifying people at higher risk
of developing diabetes, in 1997 the Ameri-
can Diabetes Association (ADA) introduced a
new category in the classification of diabetes
—impaired fasting glycemia (IFG)— defined by
glycemic values in the range 110-126 mg/dl.
To increase the predictive power of IFG for the
development of diabetes as well as to make
it closer to the glucose tolerance test, in 2003
the ADA recommended to decrease the lower
value to 100 mg/dl. In view of the clinical, social
and economic importance of such recommen-
dation, the SAD asked a group of experts to
analyze the available evidence and furnish a
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report on the subject. This document analyses
ADA’s rationale to decrease IFG cut-off value
considering the relationship between 1) fasting
glycemic values and risk to develop diabetes,
and 2) fasting glycemic values and future risk to
develop cardiovascular disease or death from
that cause.

On the basis of this analysis, the SAD group
recommends:

1. to keep the original IFG cut-off value (110
mg/dl or 6.1 mml/l) in people without as-
sociated diabetic risk factor (DRF);

2. tosuggestthe value 100 mg/dl for people
with DRF

3. to promote the development of research
to determine the pertinence of the modi-
fication proposed by ADA;

4. to prescribe life style changes to those
having IFG, and

5. notto use the term prediabetes to refer to
those persons.

Key words: impaired fasting glucose, gly-
cemic values.

INTRODUCCION

En el afio 1997 la American Diabetes As-
sociation (ADA)" y posteriormente, en 1999,
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)?,
introdujeron en la clasificacion de diabetes la
categoria de Glucemia de Ayunas Alterada
(GAA) y la definieron como aquella en la cual
los valores de glucemia en ayunas son 2110 y
<126 mg/dl (=6,1 y <7,0 mmol/l). Fundamenta-
ron su creacioén en la necesidad de disponer de
una prueba diagndstica de riesgo de diabetes
con capacidad similar a la de la glucemia deter-
minada dos horas después de la administracion
de 75 g de glucosa (Tolerancia a la Glucosa
Oral [TGQ]). En el ano 2003, la ADA recomendé
descender el valor umbral para el diagndstico de
GAA a 100 mg/dI (5,6 mmol/l)®. La justificacién
de este descenso fue lograr identificar con la
GAA a una proporcién de personas en riesgo
de progresar a diabetes, similar a la identificada
con la Tolerancia a la Glucosa Alterada (TGA) y
obtener asi un mejor coeficiente de concordan-
cia. La aceptacion de este nuevo criterio no ha
sido universal, y varias sociedades relacionadas
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con la diabetes, entre ellas el Comité Europeo
de Epidemiologia de la Diabetes (EDEG) de la
Asociacién Europea para el Estudio de la Dia-
betes (EASD), han manifestado su disidencia*.
Por otra parte, la Federacion Internacional de
Diabetes acepto el criterio, pero para personas
con sindrome metabdlico®.

Consciente de la necesidad de emitir opinién
autorizada sobre este tema para su aplicacion a
nivel nacional, la Sociedad Argentina de Diabetes
(SAD) convoco a un grupo de expertos para es-
tablecer y fundamentar su posicién sobre éste.

METODOLOGIA DE TRABAJO
DE LOS EXPERTOS

Previo al Consenso, los participantes convo-
cados recibieron material bibliografico y un con-
junto de preguntas que servirian de guia para
la discusion. La reunion se inicié con una breve
presentacién de: a) sus objetivos y la metodolo-
gia de trabajo; b) los aspectos pertinentes mas
destacados de la bibliografia; c) un repaso de
la metodologia estadistica utilizada en estudios
epidemioldgicos; y d) la definicion de los des-
enlaces o endpoints (desarrollo de diabetes, de
enfermedad cardiovascular y mortalidad total)
a cuya prevencién apuntaria un posible cambio
del punto de corte en la categoria GAA.

Asimismo, se identificaron como relevantes
los siguientes indicadores epidemioldgicos y
medidas de fuerza e impacto de asociacion:

a) Cambio en la prevalencia atribuible a una
eventual reduccién del punto de corte para
GAAde 110 a 100 mg/dl (6,1 a 5,6 mmol/l).

b) Riesgo Relativo de los desenlaces con-
siderados relevantes para la categoria
100-110 mg/dI (5,6-6,1 mmol/l) respecto de
valores inferiores a 100 mg/dl (5,6 mmoll).

¢) Riesgo Atribuible para cada desenlace,
considerado como la diferencia entre el
riesgo absoluto de evento en personas
expuestas a glucemias de ayunas ubi-
cadas entre 100y 110 (5,6 y 6,1 mmol/l),
respecto de los valores inferiores a tal
categoria. Estos valores se contrastaron
con los obtenidos en diversos estudios
para la categoria glucemia de ayunas
>110 mg/dl (>6,1 mmol/l).
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d) Sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo y razén de verosimilitud de la aso-
ciacion entre la categoria glucemia de
ayunas 100-110 mg/dl (5,6-6,1 mmol/l) y el
desarrollo de los desenlaces relevantes.

Finalmente se dividid a los participantes
en tres grupos de discusion que, al completar
su tarea, expusieron sus conclusiones en una
reunion plenaria. A continuacion resumimos
dichas conclusiones.

FUNDAMENTOS PARA DISMINUIR EL VALOR
DE CORTE DE LA GAA

La decision de la ADA de bajar el valor de corte
de la glucemia en ayunas de 110 a 100 mg/dI (6,1
a 5,6 mmol/l) se baso en que, considerando el
rango de 81 a 126 mg/dl (4,5 a 7,0 mmol/l) y
utilizando la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic)®, el valor con mejor relacion
entre sensibilidad y especificidad en varias
poblaciones estaba alrededor de 103 mg/dI
(5,7 mmol/l) en la poblacion holandesa’; 97 mg/dl
(5,4 mmol/l) en los indios Pima?®; 94 mg/dl
(5,2 mmol/l) en la poblacién de las islas Mau-
ritius®; y 94 mg/dl (5,2 mmol/l) en la poblacion
de San Antonio (Texas)'". En consecuencia,
bajar el valor de corte de la GAA a 100 mg/dI
(5,6 mmol/l) optimizaria su poder predictivo de
desarrollo futuro de diabetes. Pero este anali-
sis asume dos presunciones: a) que todas las
poblaciones muestran idéntica relacién entre
glucemia en ayunas e incidencia de diabetes;
y b) que optimizar la sensibilidad y la especi-
ficidad de la GAA es una estrategia deseable
(considerando que, al modificar el punto de
corte en una variable continua, la aparicion de
falsos positivos generara un dafo equivalente
al de generar falsos negativos).

En el resto de nuestro documento, analizare-
mos las evidencias disponibles sobre la eficacia
y el beneficio de intervenciones que se aplicarian
en quienes estan por arriba de dicho valor.

RELACION ENTRE NIVELES DE GLUCEMIA
EN AYUNAS Y RIESGO DE DESARROLLO
FUTURO DE DIABETES

Definir correctamente el valor umbral de la
GAA requiere analizar la asociacion entre niveles
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de glucemia en ayunas con el riesgo de incidencia
futura de diabetes®. En un estudio realizado en
4255 indios Pima con glucemia de ayunas de
70 a 124 mg/dl (3,8 a 6,9 mmol/l)?, pudo obser-
varse que a medida que la glucemia en ayunas
aumenta, el efecto de la insulina disminuye y
simultdneamente aumenta progresivamente la
funcién de la célula B (adaptacion de la funcién a
la mayor demanda). Esta adaptacion es efectiva
hasta que la glucemia en ayunas alcanza un ni-
vel aproximado de 90 mg/dl (5,0 mmol/l). Pero a
partir de este nivel, a medida que la glucemia en
ayunas aumenta, aparece un déficit en la funcion
de la célula B, lo que demuestra una falla de la
adaptacion a la demanda y, en consecuencia,
aumento de la incidencia de diabetes. Esto ultimo
se hace mas evidente cuando la glucemia supera
los 100 mg/dl (5,6 mmol/l). En forma similar, un
estudio prospectivo (6 anos) realizado en una
poblacion de 13.163 israelies con glucemias de
<100 mg/dl (<5,6 mmol/l) mostré que la incidencia
de diabetes aumentd progresivamente en personas
con glucemias en ayunas de 87 mg/dl (=4,83 mmol/l)
comparadas con aquellas cuyos valores estaban
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en el quintilo inferior (<81 mg/dl [<4,5 mmol/l])".
Estudios realizados en poblaciones europeas
sugieren que, dentro del rango normal de va-
lores de glucemia en ayunas, los niveles altos
constituyen un factor de riesgo independiente
de la incidencia de diabetes tipo 2 en hombres
jévenes'. En este contexto, tanto la glucemia
en ayunas de 100 mg/dl (5,6 mmol/l) como la de
110 mg/dl (6,1 mmol/l) indican estadios progre-
sivos de falla de la célula B frente al aumento
de la demanda de insulina, pero el riesgo atri-
buible se incrementa de modo manifiesto a partir
de 110 mg/dl (6,1 mmol/l). Por lo tanto, tratandose
de una variable y un proceso continuos, la eleccion
de 100 (5,6 mmol/l) o de 110 mg/dI (6,1 mmol/l)
de la glucemia en ayunas como puntos de corte
para definir riesgo de desarrollar diabetes implica
algun grado de arbitrariedad.

Este concepto se reafirma al analizar los
datos de dos poblaciones tan distintas como
caucasicos de Minnesota (Estados Unidos) e
indigenas afroasiaticos de la isla Mauritius: la
incidencia de diabetes aumenta progresivamen-
te en funcién del incremento de los valores de

Tabla I. Asociacién de incidencia de diabetes con GAA definida mediante diferentes valores de corte

Estudio Poblacion Referencia RR (95% IC) de incidencia RR (95% IC) de DM
P/RR* de DM GAA 110 a <126 mg/dI nueva GAA 100
(6,1 a <7,0 mmol/l) a <110 mg/di
(5,6 a <6,1 mmol/l)
MONICA Cohorte GA <90 mg/dI 6.4 (3,51; 11,9) 1,9 (1,1; 3,3)
Finlandia (n 2.593) (<4,9 mmol/l)
edad 45-64 arios
10 afios seguimiento
Beijing Tamizaje GA ,6 (1,8; 3,9) 1,6 (1,26; 3,28)
(627 personas <100 o <110mg/dI 2 (GA <110 mg/dl)* (GA <100 mg/dI)*
de alto riesgo) <5,6 0<6,1 mmol/l (<6,1 mmol/l) (<5,6 mmol/l)
edad 225 afios
5 afios seguimiento
Singapur 915 adultos GA 55,1 (20,4; 148,7) 12,4 (4,7; 32,8)
con TGN o TGA <100 mg/dl
8 afios seguimiento <5,6 mml/|
DESIR 2,176 hombres y GA 33,9 (21,3; 54,1) 5,0 (2,8; 8,7)
Francia 2,267 mujeres <100 mg/di
(edad 3064 afios) <5,6 mmol/l
6 afios seguimiento
Ely Cohorte GA <100mg/dl 15,4 (2,1; 115,7) 3,6 (0,4; 32,0)
Gran Bretafia (n1,071) 5,4 mmol/l
Edad 40-69 afios
5 afios seguimiento

*Referencia para RR
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glucosa plasmatica en ayunas a partir de una
concentracién de 90-95 mg/dl.

Finalmente, en la Tabla |, adaptada de la pu-
blicada recientemente por el EDEG?, se analiza
la asociacion de GAA, segun distintos puntos
de corte, con el riesgo relativo de incidencia de
DM, en cinco poblaciones diferentes, entre ries-
go relativo de desarrollo de diabetes a partir de
glucemias en ayunas menores de 100 mg/di
(5,6 mmif en ayunas, entre 100-109 (5,6-6,0 mmol/l)
y 110-125 mg/dI (6,1-6,9 mmol/l). Puede verse que,
si bien el riesgo esta aumentado significativa-
mente en el rango de 100-109 (5,6-6,0 mmol/l),
excepto en el estudio Ely, dicho riesgo es mayor
(2a7 veces) en el rango de 110-125 (6,1-6,9 mmol/).

En consecuencia, es probable que la eleccion
del valor de corte dependa del objetivo buscado:
si el objetivo es lograr mayor sensibilidad para
involucrar el mayor nimero de casos de una
poblacion en riesgo e implementar medidas
preventivas, el valor elegido seria 100 mg/dl
(5,6 mmol/l), pero sera 110 mg/dl (6,1 mmol/l)
si se busca mayor especificidad para identificar
la poblacién en riesgo y asi evitar categorizar
a un paciente equivocadamente con los consi-
guientes dafos potenciales (o reales) de tipo
econdémico, psicosocial y médico.

RELACION ENTRE NIVELES DE GLUCEMIA
EN AYUNAS Y RIESGO FUTURO DE DESA-
RROLLAR ENFERMEDAD CARDIOVASCU-
LAR O MUERTE GENERADA POR ELLA

Existen evidencias consistentes respecto a
la relacion entre valores elevados de glucemia
poscarga de glucosa (TGA) y riesgo de enferme-
dad cardiovascular (ECV) o muerte causada por
ECV. La evidencia no es tan fuerte respecto a la
glucemia en ayunas. El estudio DECODE (The
Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis
Of Diagnostic Criteria in Europe) sostiene que
no hay valor umbral de la glucemia en ayunas
ni de la glucemia 2 h después de la sobrecarga
con glucosa, por encima del cual se registre
un aumento franco de la mortalidad por todas
las causas'®. Los valores muy bajos y los muy
altos de la glucemia en ayunas se asocian con
la mortalidad por todas las causas y por ECV,
siguiendo una curva en forma de J, mientras
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que la correspondiente a la glucemia de las
2 h poscarga muestra un aumento gradual y
progresivo.

o Elestudio Taiwan también muestra una curva
en J cuando la mortalidad por todas las cau-
sas se expresa en funcion de la glucemia en
ayunas'4. Sus resultados brindan evidencias
contrarias a la disminucion del valor limite
de la GAA: las personas con glucemia en
ayunas entre 110-124 mg/dl (6,1-6,9 mmol/l)
tuvieron un incremento significativo del
riesgo de ECV y/o mortalidad por diabetes
(RR entre 1,3 y 7,0), pero el riesgo de mor-
talidad disminuyd sustancialmente cuando
los valores descendieron a 100-124 mg/dl
(5,6—6,9 mmol/l). Ello se debié a que en el
grupo de valores correspondientes a 100-
110 mg/dl (5,6-6,1 mmol/l) el RR no alcanzé
valores significativos (entre 0,9 y 2,5).

e El estudio Colaborativo Asia-Pacifico (que
incluy6 237.468 personas) mostro una aso-
ciacion positiva log-lineal entre glucemia en
ayunas y riesgo total de eventos de ACV 'y
cardiopatia isquémica. Los valores mas ba-
jos se registraron con glucemias de 88 mg/dl
(4,9 mmol/l) sin evidencias de umbral™.

e Un metaanalisis de 38 estudios pros-
pectivos concluyé que la relacion entre
valores de glucemia poscarga en el rango
no diabético y ECV sigue una regresion
lineal positiva, mientras que la asociacion
de esta ultima con la glucemia en ayunas
sigue una relacion no lineal, con un posible
umbral alrededor de 100 mg/dl (5,6 mmol/I)'®.
La critica a esta conclusion es la hetero-
geneidad de criterios empleados en los
estudios incluidos en el metaanalisis.

e El estudio de la frecuencia de mortalidad
por causa cardiovascular a lo largo de
22,5 anos en personas con glucemias nor-
males (70 a 110 mg/dI [3,9 a 6,1 mmol/l])
demostré que los valores ubicados en el
cuartilo superior (100 a 110 mg/dI [5,6 a
6,1 mmol/l]) eran un predictor indepen-
diente de mortalidad cardiovascular. La
curva ROC construida con estos datos
mostré que el umbral glucémico que brin-
daba la maxima sensibilidad y especifici-
dad estaba en 88 mg/dl (4,9 mmol/l)".
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En el estudio Baltimore (Baltimore Longitudi-
nal Study of Aging'®), el riesgo de mortalidad
por todas las causas no aumentoé hasta que
la glucemia en ayunas superé los 100 mg/dl
(6,1 mmol/l). EI RR para mortalidad fue
1,03 (95% IC 0,80-1,32) en el grupo de
GAA de 100-110 mg/dI (5,6-6,1 mmoll/l);
aumenté un 40% en el grupo con GAA de
110-124 mg/dl (6,1-6,9 mmol/l) (RR 1,41;
1,01-1,97). El estudio holandés Hoorn ob-
tuvo resultados practicamente idénticos’.

El estudio RIAD (Risk for Atherosclerosis
and Diabetes) mostré que el espesor de la
intima media (IMC) de la cardtida (utilizado
como marcador de aterosclerosis), fue
similar en personas con GA normal o con
GAA aislada, pero fue mayor en quienes
tenian TGA aislada o combinada (GAA
y TGA)'™. También hallaron que la GAA
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por debajo de 126 mg/dl (7,0 mmol/l) no
mostrd correlacion con el espesor de la
intima-media adrtica, mientras que la glu-
cemia poscarga predijo el espesor de la
IMC en personas con GAA (110-126 mg/dI
[6,1-7,0 mmol/l]) y con normoglucemia
(GA <110 mg/dl [< 6,1 mmol/1])?.

Estos resultados sugieren que disminu-
yendo el umbral de la GAA no se logra ningun
beneficio respecto a su asociacién con ECV o
mortalidad.

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARRO-
LLO DE DIABETES

En el ano 2002 la ADA elaboré una lista de
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes,
que incluye?':

e Edad.

o Razaletnia.

Figura 1. Riesgo de diabetes en un hombre de raza blanca en funcién de la glucemia
de ayuno y otros factores de riesgo

Factores de riesgo Riesgo bajo Riesgo alto
Edad (afios) 40 55
Historia familiar NO Si
Actividad fisica Activo Sedentario
Sind IMC k/m? 23 30
M'gtarggl‘iio PA mmHg 130/80 160/100
C. HDL mg/dl 60 30
70 -
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e Historia familiar de diabetes (padres o
hermanos con diabetes).

e Sobrepeso (indice de masa corporal
>25 Kg x m?).
e Sedentarismo.

¢ Hiperglucemia en rango no diabético pre-
viamente identificada.

e Hipertension arterial (>140/90 mm/Hg en
adultos).

¢ Dislipidemia: colesterol HDL <35 mg/dl y/o
triglicéridos >250 mg/dlI.

e Historia de diabetes gestacional o macro-
somia fetal (recién nacido >4 Kg).

e Sindrome de ovarios poliquisticos.

En presencia de estos factores (la asocia-
cion de alguno de ellos constituye el sindrome
metabalico), la IDF establece el valor de corte
de la GAA en 100 mg/dI (5,6 mmol/I°. El funda-
mento de esta decision se comprende mejor
observando las curvas de riesgo de desarrollar
diabetes de personas con Factores de Riesgo
de Diabetes (FRD) y sin ellos (Figura 1, donde
se puede apreciar que la correspondiente a las
primeras presenta un desvio hacia la izquierda,
y que para cada valor de glucemia, el riesgo es
mayor que en las personas sin FRD)?.

Debe tenerse en cuenta que los FRD inclui-
dos en el listado incluyen factores de riesgo
cardiovascular que requieren tratamiento espe-
cifico (salvo edad y antecedentes) independien-
temente de la presencia de la GAA.
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Diversos autores han tratado de estable-
cer el peso relativo de cada uno los factores
mencionados mediante estudios en los que su
presencia se acompafié de la determinacién
de la glucemia en ayunas y a las 2 h de una
TG. En la Tabla Il se enumeran los factores de
riesgo considerados por el grupo de Glumer y
col., que le adjudican distinto puntaje a cada
uno de ellos. Estos autores establecen que las
personas que presenten factores de riesgo cuya
suma sea 231 deben considerarse en riesgo
y, por lo tanto, deben tratarse para prevenir el
desarrollo de diabetes?.

Creemos que este método, basado en la
utilizacion de técnicas no invasivas, es muy im-
portante y deberia aplicarse sistematicamente a
nivel de atencién primaria para la identificacion
y el tratamiento de personas con alto riesgo de
desarrollar diabetes.

EVIDENCIA DE QUE LA DISMINUCION DE
LA GLUCEMIA DE AYUNAS REDUCE EL
RIESGO DE DIABETES O ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Estudios realizados en personas con TGA
demostraron que las intervenciones basadas
en la prescripcion de estilos de vida saluda-
bles (pérdida de peso, aumento de la activi-
dad fisica) o de ciertas drogas (metformina o
acarbosa) previenen o retardan efectivamente
el desarrollo de diabetes?*?’. Igualmente hay

Tabla Il. Factores de riesgo para diabetes. Analisis multivariado
OR 95% ClI Puntaje de riesgo p

Edad
50 vs. 30-40 3,7 (2,0-7,0) 13 <0,0001
55-60 vs. 30-40 6,3 (3,5-11,5) 18 <0,0001
Género (m vs. f) 1,5 (1,0-2,2) 4 <0,02
IMC
25-29 vs. <25 21 (1,3-3,5 7 <0,0001
>30 vs. <25 4,4 (2,6-7,3 15 <0,0001
Hipertensiéon conocida 2,7 (1,8-4,0 10 <0,0001)
Actividad fisica (si vs. no) 1,9 (1,0-3,5 6 <0,006
Familiar con DM 2,0 (1,3-3,0 7 <0,002

Gliimer et al. Diabetes Care 27:727, 2004
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evidencia sobre la posible prevencién primaria
de ECV en personas con TGA: en el estudio
STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus), la administra-
cion de acarbosa disminuy6 un 49% el riesgo
relativo y un 2,5% el riesgo absoluto de eventos
cardiovasculares?. En cambio, en el DPP (US
Diabetes Prevention Program), la administra-
cién de metformina no produjo este beneficio,
mientras que los cambios de estilo de vida
redujeron el riesgo en hipertensos?®. Hasta el
momento, carecemos de evidencia sobre la
efectividad de los cambios de estilo de vida o
de las drogas en personas con GAA.

INCREMENTO DE LA PREVALECIA DE GAA
EN FUNCION DE LA DISMINUCION DEL VA-
LOR DE CORTE PROPUESTO

La disminucién del valor umbral de un para-
metro utilizado en una prueba diagnéstica incre-
menta la frecuencia de determinada condicién,
en nuestro caso, de personas con GAA. Extra-
polando datos del NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), la prevalencia de
GAAen la poblacion de Estados Unidos aumenta
del 6,7% al 24,1% (entre 12 millones y 44 mi-
llones de individuos, especialmente en el grupo
etario de 20 a 50 afios en el cual se registraria
un aumento del 3,1 al 17,3%?°). Algo similar ocu-
rriria en Dinamarca (del 11,8 al 37,6%), Francia
(15,9 al 45,2%), area urbana de China (11,2 al
26,7%), area urbana de India (10,6 al 37,6%),
Estados Unidos (9,5 al 28,5%)*° y Singapur
(9,5 al 32,3%)*". En nuestro pais, se estima que
aceptando el nuevo valor de corte, habria alre-
dedor de tres millones de personas con GAA®,
En consecuencia, bajar el umbral diagndstico
para la GAA incrementa su prevalencia de 2 a
5 veces en la mayoria de los paises. Como ya
mencionamos, esto se haria a expensas de una
disminucion de la especificidad de la prueba, con
aumento de los falsos positivos.

BENEFICIOS Y PERJUICIOS DE ROTULAR
PERSONAS CON GAA

No conocemos las consecuencias econo-
micas y sociales del aumento de la prevalencia
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de GAA ni su impacto sobre quienes queden
asi rotulados, sobre la Salud Publica y sobre la
sociedad en general. Podria especularse que
aquellas personas con GAA se beneficiarian
adoptando estilos de vida saludables, pero no hay
datos que demuestren dicho beneficio en quienes
tienen glucosa plasmatica de 100-126 mg/dl (5,6-
6,9 mmol/l) y que no presentan simultaneamen-
te TGA. Por el contrario, habria perjuicios tales
como mayores primas de seguros y de cuotas
de afiliacion en los sistemas de salud prepagos
o exclusion de la cobertura por considerarsela
una condicién preexistente3?.

RECOMENDACIONES FINALES

Dado que todavia no hay evidencias con-
cluyentes respecto a la eficacia terapéutica de
diversas estrategias aplicadas en personas con
GAA, su identificaciéon no aseguraria lograr la
prevencion efectiva de una futura diabetes. El
propio Comité de la ADA (Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes) re-
conoce que “...se desconocen tanto los factores
que pueden influir en la eleccién de un punto de
corte en la GAA como el beneficio o el costo total
para una persona con GAA determinado por
ningun criterio diagndéstico™. En consecuencia,
consideramos que, en funcién del analisis de las
evidencias disponibles, beneficios y perjuicios
posibles, no es conveniente en este momento
disminuir el umbral de diagndstico de la gluce-
mia de ayunas.

Creemos también que el término “prediabe-
tes” no debe utilizarse; es preferible su reempla-
zo por el de “glucemia en ayunas alterada”, ya
que, si bien el desarrollo de diabetes ocurre en
ciertos casos, en otros, la condicion se mantiene
durante largo tiempo y hasta se ha descripto
que un grupo presenta valores normales en
determinaciones subsiguientes.

Enfatizamos la necesidad de determinar la
glucemia en ayunas por lo menos en dos oca-
siones antes de establecer el diagndstico de
diabetes o GAA.

Es importante considerar en mayor riesgo de
desarrollar diabetes a aquellas personas con
glucemias en ayunas <110 mg/dl (6,1 mmol/l) y
que presentan ademas factores de riesgo para
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el desarrollo de diabetes: antecedentes de dia-
betes en familiares de primer grado, edad ma-
yor de 45 anos, obesidad central, hipertension
arterial, diabetes gestacional previa, sindrome
de ovario poliquistico y triglicéridos elevados.

Finalmente, el Consenso de la SAD reco-
mienda mantener el valor de corte original de
la GAA (110 mg/dl 0 6,1 mmol/l), hasta tanto se
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ANEXO

Bioquimicos Dres. Oscar R. Rebolledo y Maria del Carmen Maselli

VARIABILIDAD BIOLOGICA DE LA GLUCE-
MIA EN AYUNAS

La variabilidad biolégica de la glucemia en
ayunas se define como su oscilacion alrededor
de un valor fijado por la homeostasis y puede
ser individual o poblacional. La variacién de la
glucemia en ayunas determinada en la misma
persona en dias consecutivos (variacion intra-
individual, expresada como CVi %) es de 4,8 a
8,3%'3, mientras que la variacion poblacional
(interindividuos) es de 6,9 a 11,0%'.

VARIABILIDAD ANALITICA DE LA GLUCEMIA

Estimar la variabilidad analitica de la glu-
cemia requiere utilizar un criterio biolégico
(variacion biolégica de la determinaciéon) y un
método de valoracion con calidad analitica ade-
cuada que facilite una toma de decisién médica
apropiada.

METODOS DE VALORACION

Incluyen dos tipos:

a) los métodos denominados Definitivos o
de Referencia que son generalmente
procedimientos laboriosos. Tienen valores
de variacion muy bajos (CV 0,3-0,4%) y
de inexactitud (CV <1%); se utilizan para
estandarizar los métodos de rutina;

b) métodos de Rutina, utilizados habitual-
mente por los laboratorios clinicos em-
pleando equipos de diagnodstico comer-
ciales (reactivo analitico y estandares de
calibracion).

Los métodos recomendados para valorar la
glucemia se basan en la descomposicion enzi-
matica de la glucosa (hexoquinasa o glucosa-
oxidasa); es recomendable que el laboratorio
clinico posea procedimientos de control de
calidad interno y externo.

Considerando que el analito glucosa
presenta variaciones intra e interindividuos
(variaciones individuales y poblacionales: ver
Variabilidad biolégica de la glucemia en ayu-
nas), se pueden acotar las especificaciones
deseables para el método analitico. Ellas son:
imprecision <2,9% y desvio <£2,2%, con un error
total no superior al 6,9%" % 4. Es decir, el mé-
todo analitico debe tener un error total menor
que las diferencias en el valor de la glucemia
que queremos detectar.

Para determinar la imprecision del método
expresada como un coeficiente de variacion
(CV) deseable se emplea la formula: CV% <0,50
x CVi, donde CVi es el coeficiente de variacion
intraindividual. Por otra parte, la inexactitud cal-
culada como el Bias o desplazamiento incluye
el concepto de variabilidad biolégica poblacional
(CVQ). Laiinexactitud o Bias deseable se calcula
segun CV% <0,250 x [CVi2 + CVg?]°® 134,

Los métodos basados en la reaccion de la
glucosa oxidasa (los mas utilizados en nuestro
medio) cumplen con los requisitos necesarios
ya que presentan un CV% intraensayo entre
0,9-1,2 y CV% interensayo de 1,9-2,5.

Muestras para el analisis: para determinar
la glucemia en ayunas el paciente debe tener
como minimo 8 h de ayuno previo, y la extrac-
cion de sangre debe realizarse en las primeras
horas de la mafana. Se puede utilizar sangre
o plasma venoso o capilar recolectados de la
manera habitual. Si la muestra de plasma no
se procesa inmediatamente, se debe utilizar un
anticoagulante que contenga fluoruro de potasio
para inhibir la glucdlisis, ya que el descenso de
glucosa de una muestra en contacto con globu-
los es de 10 mg%/hora a temperatura ambiente.
Si se utiliza sangre entera, se debe desproteini-
zar (1 vol. de sangre + 9 vol. de acido tungstico
17 mmol/L), luego de 5 minutos centrifugar y
utilizar el sobrenadante.
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