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PALABRAS CLAVE Resumen La sobrecarga oral de glucosa (SOG) es una prueba habitual en los laboratorios
Prueba de sobrecarga clinicos. Determina el estado de diabetes o intolerancia a la glucosa. Pacientes con una SOG
oral de glucosa; alterada, mas uno de los dos criterios siguientes: perimetro de cintura patolégico (>102cm
Intolerancia a la en hombres 0> 88 cm en mujeres) o sobrepeso/obesidad (indice de masa corporal [IMC] > 25
glucosa; kg/m? o IMC > 30kg/m?) con una alta probabilidad van a presentar otros factores de riesgo
Factor de riesgo cardiovascular (FRCV) asociados, que supondran un elevado riesgo cardiovascular (RCV) global
cardiovascular; para la persona que los padece. Proponemos la SOG como prueba capaz de identificar pacientes
Riesgo con moderado/alto RCV que es necesario evaluar.

cardiovascular; © 2011 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.
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Impaired glucose Abstract The oral glucose tolerance test (OGTT) is a standard test in clinical laboratories, in
tolerance; order to asses the status of diabetes or impaired glucose tolerance. Patients with pathologi-
Cardiovascular risk cal OGTT, plus one of the following two criteria, waist circumference pathological (>102cm.
factor; in men or > 88cm. in women), or overweight/obese (body mass index [BMI] >25kg/m? or

BMI > 30kg/m?), have probably associated others cardiovascular risk factors (CVRF), which
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means a high cardiovascular risk (CVR) for this type of patients. We propose the OGTT to identify

Cardiovascular risk;
Insulin resistance

patients with moderate/high cardiovascular risk, which we must evaluate.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdli-
cas cuyo denominador comun es la hiperglucemia provocada
por la disminucion en la secrecion y/o accion de la
insulina’.

La forma predominante de diabetes es la diabetes del
adulto o tipo 2, con una alta incidencia y prevalencia en
el mundo. En su patogenia desempenan un papel crucial un
estilo de vida sedentario y habitos dietéticos que condu-
cen al sobrepeso/obesidad, o simplemente el incremento
de la grasa abdominal?. Se establece después de afos de
resistencia a la insulina. El incremento de una unidad en
la resistencia a la insulina, medida por Homeostatic Model
Assesment of Insulin Resistance (HOMA-IR) se asocia a un
5,4% de incremento de riesgo de enfermedad cardiovascular
(ECV)3-6.

La ECV tiene un modelo causal secuencial, donde la expo-
sicion a un factor de riesgo promueve la aparicion de otros,
y el riesgo total resultante es mayor que la simple suma
de los riesgos individuales’. Esto explica que el exclusivo
control de la glucemia en el diabético no baste para dismi-
nuir las complicaciones cardiovasculares que estos pacientes
presentan.

Nos proponemos estudiar la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular (FRCV) en un grupo de pacientes
que acuden a nuestra unidad para someterse a una prueba
de sobrecarga oral de glucosa (SOG).

Material/pacientes y métodos

Nuestra poblacion de estudio esta formada por 150 pacien-
tes adultos, sanos, no gestantes, que acuden a nuestra
unidad para una SOG, y de manera voluntaria deciden
participar.

La procedencia fundamental de estos pacientes es:

1. Atencion primaria. Pacientes con sospecha de diabetes
mellitus por antecedentes familiares y/o analisis previos.

2. Consulta de riesgo cardiovascular. Pacientes con otros
factores de riesgo en los que es preciso evaluar el
estado de la diabetes para una correcta estratificacion
del riesgo.

3. Otras consultas. Pacientes con patologias frecuente-
mente asociadas a la diabetes.

Antes de la realizacion de la prueba obtenemos el
consentimiento oral de participacion en el estudio y
entregamos el volante de peticion con los parametros a
realizar.

En la toma de muestra para la glucemia basal se obtienen
muestras para la realizacion del perfil bioquimico general,
insulina, hemoglobina glucosilada (HbA1c) y perfil tiroideo;
a partir de estos datos calcularemos la resistencia a la

insulina a través del HOMA-IR. Este valor (glucosa en ayu-
nas en mg/dlxinsulina en pU/ml, dividido todo por 405),
tiene buena correlacion con la medida directa del clamp
euglucémico, considerado como el patron de oro de la expre-
sion de la resistencia a la insulina. Ademas, realizamos
un perfil de riesgo cardiovascular que incluye colesterol
(CT), triglicéridos (TG), separacion por ultracentrifugacion
de lipoproteinas VLDL, HDL y LDL, cuantificacion de apolipo-
proteinas, Apo A-1y Apo B-100 y otros marcadores de riesgo
cardiovascular e inflamacion como lipoproteina(a) Lp(a),
proteina C reactiva ultrasensible (us-PCR), fibrindgeno (Fib)
y homocisteina (Hcy).

Tras la administracion de la sobrecarga oral con 75g de
glucosa, y mientras el paciente espera para la extraccion a
las dos horas (120 minutos), se realiza una somera anamne-
sis en la que recogemos: datos personales, antecedentes de
salud personales y familiares, medicacion, habitos de ejer-
cicio, ingesta de alcohol y habito tabaquico. Tomamos las
medidas antropométricas: peso, talla, perimetro de cintura
al nivel de las crestas iliacas y tension arterial sistdlica y
diastolica. Estos datos permitiran la realizacion posterior del
indice de masa corporal (IMC).

El estudio concluye con la toma de muestra para la glu-
cemia a las dos horas (120 min).

Las técnicas y aparatos utilizados para la realizacion de
los parametros del estudio se relacionan acontinuacion:

1. Bioquimica general (glucosa, urea, creatinina, acido
Urico, GOT, GPT, v-GT y Ca). Métodos colorimé-
tricos y enzimaticos. Autoanalizador ADVIA 2400°
(Siemens).

2. HbA1c. HPLC Adams HA 8160® (Menarini).

3. TSHy T4L y T3L, si proceden, e insulina. Inmunoensayo
de electroquimioluminiscencia tipo sandwich. Autoana-
lizador ADVIA Centaur®.

4. Separacion por ultracentrifugacion de las diferentes lipo-
proteinas. Ultracentrifuga Beckman Optima™ L-90K.

5. Apo A-1, Apo B-100, Lp (a), Fib y us-PCR. Método nefelo-
métrico. Nefeldbmetro Dade Bering BN Prospec.

6. CT, TG, HDL, LDL, Hcy, acido fdlico y vitamina Bi,.
Método colorimétrico. Autoanalizador Modular Cobas
Integra 6000® (Roche).

Las pruebas estadisticas fueron realizadas con el paquete
de software SPSS 14.0 para Windows. Consistieron en prue-
bas de estadistica descriptiva: media, mediana, desviacion
estandar, valores maximos y minimos. La significacion de
las medias, para los diferentes parametros y grupos de
pacientes, se realizd por el test de Anova y la compa-
racion entre grupos para cada parametro por el test de
Bonferroni.

Los criterios seguidos para la clasificacion de pacientes
por grupos en funcion del resultado de la prueba de SOG
figuran en la tabla 1'.



Sobrecarga oral de glucosa e identificacion de pacientes con riesgo cardiovascular 143

Tabla 1

Criterios de la clasificacion de pacientes en funcion de la sobrecarga oral de glucosa (SOG)

Tolerancia a la glucosa

Tolerancia normal
Grupo control C

Glucosa basal alterada

Glucemia basal (GB)

<100 mg/dL (5,5 mmol/l).

>100 mg/dl (5,6 mmol/l) y

Glucemia a los 120 min (G120)
<140 mg/dl (7,7 mmol/l)

<140 mg/dl (7,7 mmol/l)

GBA <126 mg/dl (6,9 mmol/l)

Intolerancia a la glucosa

<100 mg/dl (5,5 mmol/l) o
IG >100 mg/dl (5,6 mmol/l) y

> 140 mg/dl (7,8 mmol/l) y <200
mg/dl (11, 0 mmol/l)

<126 mg/dl (6,9 mmol/l)

Diabetes

<100 mg/dl (5,5 mmol/l) o
D >100 mg/dl (5,6 mmol/l) y

>200 mg/dl (11,1 mmol/l)
Se recomienda la confirmacion

<126 mg/dl (6,9 mmol/l)

Fuente: American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus®.

Los de definicion de los FRCV aparecen en la tabla 2813,

Resultados

Los 150 pacientes estudiados estan constituidos por un 44,6%
de hombres y un 55,3% de mujeres. Después de su clasifica-
cion por grupos' un 32,66% de los pacientes (49) presenta
un curva de glucemia con valores dentro de la normalidad,
—grupo control—; un 28,66% (43) tiene criterios de glucosa
basal alterada (GBA) y un 15,33% (23) de intolerancia a la
glucosa (IG), lo cual supone un 44% (66) de pacientes pre-
diabéticos. El 23,33% (35) es diabético.

Tabla 2 Definicion de criterios de FRCV
Parametro Punto de corte Unidades
Perimetro de cintura >102 hombres cm
> 88 mujeres
IMC” >25 kg/m?
HbA1c >5,7 %
indice HOMA-IR® >3,2
Triglicéridos’ > 150 mg/dl
LDL colesterol™ >130 mg/dl
HDL colesterol’ <40 hombres mg/dl
<50 mujeres
Apo B-100™" >130 mg/dl
Lp(a)’ >30 mg/dl
us-PCR’ >3 mg/dl
Fibrindgeno’ >350 mg/dl
Homocisteina’ >30 wmol/l
Tension arterial’ >140/90 mm Hg

“National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treat-
ment Panel Il (ATPIII)E.

" Adaptacion Espafiola de la Guia Europea de Enfermedad Car-
diovascular, Prevencion y Practica Clinica’.

™1. Intervalo de referencia para apolipoproteina B determinada
con ensayo comercial estandarizado inmunoturbidimétrico:
resultados del estudio Framingham!".

2. Valores de apolipoproteinas B y A-l en 147.576 hombres y
mujeres suecos, estandarizados de acuerdo con el primer mate-
rial de referencia internacional de la Federacion Internacional
de Quimica Clinica de la WHO'2.

3. Apolipoproteinas A-1, A-1l y B, lipoproteina (a) y el riesgo de
enfermedad coronaria isquémica: estudio Caerphilly'3.

En lo que respecta a las variables antropométricas el
valor medio del perimetro de cintura (PC) es, para todos
los grupos, excepto para el grupo control, superior al limite
establecido como factor de riesgo (102 en hombres y 88
en mujeres). Encontramos significacion estadistica para el
PC entre los diferentes grupos (p=0,001), siendo significa-
tivas las diferencias entre los grupos control y de glucosa
basal alterada y control y diabéticos. El IMC para todos
los grupos, incluido el grupo control, es superior a 30, es
decir, corresponde a criterios de obesidad. Las medias de
las tensiones, tanto sistolica como diastdlica, aumentan
a medida que se incrementa la intolerancia a la glucosa.
Encontramos significacion estadistica para la presion sisto-
lica (p=0,009), siendo significativa la diferencia entre los
grupos control y diabéticos. Estos datos se exponen en la
tabla 3.

Los parametros bioquimicos muestran una HbA1c y un
indice HOMA que aumentan al incrementarse la intolerancia
a la glucosa. En el caso de HbA1c los valores de las medias
no alcanzan el punto de corte de FRCV (5,7), hasta el grupo
de diabetes. Al ser un parametro directamente relacionado
con los niveles de glucemia presenta significacion estadistica
(p=0,000), siendo la mayor significacion la establecida entre
los grupos control y diabéticos. EL HOMA para todos los gru-
pos, excepto para el grupo control, es superior a 3,2, lo cual
indica que se trata de individuos con resistencia a la insulina.
Obtenemos significacion estadistica para HOMA (p=0,041).
Igualmente resultan significativas la urea (p=0,026) y crea-
tinina (p=0,009). Estos datos quedan expuestos en la
tabla 4.

Los parametros del perfil de RCV presentan unos valo-
res lipidicos que experimentan un aumento progresivo, y
para HDL y Apo A1 un descenso en los diferentes gru-
pos, a medida que aumenta la intolerancia a la glucosa.
Se alcanza una diferencia cercana a la significacion para
Apo B-100 (p=0,054), siendo significativa para este para-
metro la diferencia entre grupo control y diabéticos. El Fib
alcanza valores de factor de riesgo (> 350 mg/dl) en los gru-
pos con intolerancia a la glucosa y diabéticos, no asi en el
grupo control. La diferencia entre grupos alcanza significa-
cion para el Fib (p=0,032) y esta cercana a la significacion
para Hcy (p=0,059). En el caso de Hcy la mayor significa-
cion se obtiene entre los grupos normal y de glucosa basal
alterada; los datos relativos a estos parametros se exponen
en la tabla 5.
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Tabla 3 Valores medios de datos antropomeétricos por grupos, segun la SOG

Total pacientes Control Glucosa basal alterada Intolerancia a la glucosa Diabéticos p<0,05
N =150 N =49 N=43 N=23 N=35

P. cintura 101,4 + 14,3 109,5 + 14,9 106,6 + 8,1 113,2 + 13,6 0,001
Peso 80,4 + 16,9 80,3 + 19,3 84,5 + 12,7 90,0 + 20,4 0,094
Talla 163,1 + 6,4 165,6 + 8,4 163,3 £ 7,6 162,9 + 8,8 0,389
IMC 30,3 + 6,6 32,1 +£ 6,5 31,6 + 4,1 33,9+7,2 0,112
T. sistolica 123,5 + 20,6 128,9 + 19,0 130,0 + 21,8 140,6 + 25,9 0,009
T. diastolica 70,1 +£9,6 71,4 £+ 8,0 72,0 + 8,9 75,4 £ 10,7 0,092
Tabla 4 Valores medios del perfil bioquimico por grupos segiin SOG

Total pacientes Control Glucosa basal alterada Intolerancia a la glucosa Diabéticos p<0,05
N =150 N =49 N=43 N=23 N =35

GB 90,0 + 10,3 110,5 £ 7,6 113,7 + 8,8 136,8 + 16,1 0,000
G120 94,3 + 25,4 108,9 + 20,7 162,6 + 15,9 225,5 + 16,7 0,000
HbA1c 5,2+ 0,4 5,5+ 0,4 5,6 +£0,2 6,1 +0,5 0,000
Insulina 13,3 £ 16,2 16,3 + 8,8 15,9 + 9,7 16,1 + 7,4 0,265
indice HOMA 3,0 £+3,5 45+ 2,6 4,5+ 2,8 5,3+2,8 0,041
Urea 30,6 + 8.0 38,1 + 18.1 33,7 + 8.9 35,1 +7,8 0,026
Creatinina 1,0 + 0,1 1,1+ 0,3 1,1 £ 0.2 1,0 + 0,1 0,009
Ca 9,5+ 0,8 9,7 +£ 0,4 9,5+ 0,7 9,7+ 0,5 0,386
GOT 25,3 + 12,6 23,5 + 8,0 24,6 + 6,9 25,3 + 12,6 0,642
GPT 27,1 + 26,6 28,3 + 16,9 29,0 + 16,8 29,5 + 16,3 0,958
GGT 27,8 + 27,7 36,2 + 36,3 38,8 + 26,7 40,5 + 29,7 0,255
TSH 1,9 £0,5 2,0+ 1,4 2,1+1,4 1,6 £ 0,9 0,224

Cuando los pacientes se clasifican en funcion del resul-
tado de la SOG observamos que a mayor grado de
intolerancia a la glucosa aumenta la resistencia a la insu-
lina, y ademas aumentan PC, IMC, HbA1c, HOMA, CT, TG,
LDL, us-PCR y disminuye HDL-colesterol.

Si tenemos en cuenta el porcentaje de pacientes por
grupo que cumple criterios de FRCV, segun el National Cho-
lesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel
I (ATP 12, un 86% de los pacientes estudiados tiene un
PC con valores de FRCV. Solo el 10% de estos mismos indivi-
duos tiene un IMC normal (<25); un 28,66% tiene sobrepeso

y el 59,33% es obeso. La HbA1c se encuentra alterada en
el 38% de la poblacion estudiada y la resistencia a la insu-
lina, medida por el indice HOMA, aparece en el 59,33% de
los casos, siendo la elevacion para el grupo de pacientes
intolerantes a la glucosa del 72,27% y del 32,65% para los
controles, lo que indica que en estos pacientes, a pesar de
tener una prueba de SOG normal, sufren elevaciones en su
glucemia de manera habitual.

La hipertrigliceridemia esta presente en el 35,33% de la
poblacion estudiada y el LDL elevado en el 38,66%. El HDL
se encuentra disminuido en un 35,33% de dicha poblacion.

Tabla 5 Valores medios del perfil de riesgo cardiovascular (RCV) por grupos segun SOG

Total pacientes Control Glucosa basal alterada Intolerancia a la glucosa Diabéticos p<0,05
N =150 N=49 N=43 N=23 N=35

CcT 191,4 + 42,3 191,9 + 40,2 196,4 + 43,8 204,9 + 38,2 0,308
TG 130,2 + 109,4 129,7 + 79,1 145,2 + 71,1 163,9 + 63,0 0,196
LDL 113,5 + 30,4 115,9 + 32,8 119,2 + 31,3 128,8 + 34,9 0,118
HDL 54,7 £ 16,6 49,3 + 12,3 52,0 + 18,2 49,1 + 12,2 0,245
VLDL 20,2 + 17,2 20,3 + 12,1 22,7 + 11,5 27,0 + 10,3 0,064
Apo A1 131,8 £+ 26,7 124,8 + 21,3 124,7 + 21,6 131,4 £+ 27,6 0,382
Apo B100 76,6 + 19,4 81,3 +£ 21,2 78,2 + 17,0 88,4 + 24,6 0,054
Lp(a) 19,2 + 19,1 24,0 + 24,3 16,1 + 15,0 23,9 + 28,4 0,452
us-PCR 1,9+ 1,6 2,2+2,0 2,4+1,8 2,9+2,4 0,264
Fib 337,5 + 69,0 378,0 + 102,5 389,7 + 92,2 353,0 + 62,6 0,032
Hcy 11,4 + 3,4 14,5 + 7,9 12,6 + 2,6 13,2 £ 5,3 0,059
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Tabla 6 Porcentaje de pacientes por grupos de SOG que cumplen criterios de FRCV

Total pacientes Cont. GBA IG Diab.

N=150 N =49 N=43 N=23 N=35

% % % %

PC > 102 hombres
> 88 mujeres 81% 88,4% 82,6% 91,4%
IMC N 20-24,99 16,3% 6,9% 8,7% 5,7%
S 25-29,99 34,7% 30,2% 26,1% 20%
0>30 46,9% 60,5% 65,2% 71,4%
HbA1c>5,7 2% 37,2% 34,8% 45,7%
indice HOMA > 3,2 32,7% 44,2% 78,3% 45,7%
TG>150 22,4% 27,9% 39,1% 51,4%
LDL > 130 44,9% 27,9% 39,1% 42,9%

HDL < 40 hombres
<50 mujeres 26,5% 34,9% 47,8% 40%
Apo B 100> 130 0% 4,7% 0% 8,6%
Lpa>30 20,4% 32,6% 13% 25,7%
us-PCR>3 20,4% 20,9% 43,5% 45,7%
Fib > 350 32,7% 51,2% 65,2% 45,7%
Hcy > 15 14,3% 30,2% 17,4% 25,7%
TA > 140-90 4,1% 2,3% 0% 11,4%

Fuente: American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus®.

Un 46% tiene elevado el Fib y un 20% la Hcy; el 31,33% tiene
la us-PCR alta y el 20% la Lp(a). Solamente un 4,66% del
total de nuestros pacientes presentaron una tension arterial
elevada.

La tabla 6 presenta el aumento del nimero de individuos
que cumplen criterios de factores de riesgo en funcién del
resultado de la SOG.

Comprobamos que existe una asociacion creciente entre
el resultado patolégico de la prueba de SOG y la aparicion de
otros FRCV. Es por ello que creemos necesaria la evaluacion
del riesgo de los pacientes que acuden a los laboratorios para
la realizacion de una prueba de SOG, en cumplimiento de las
recomendaciones de la ultima revision de la ADA respecto a
pacientes diabéticos', y que nosotros hacemos extensivo a
pacientes en un estado de prediabetes (GBA e IG).

Las evidencias clinicas actuales y recomendaciones de
consenso’® apoyan que la diabetes sea considerada una
situacion de alto RCV, fundamentalmente cuando se aso-
cia a otros factores. Merece la consideracion de «muy alto
riesgo» cuando coexiste con ECV clinica o subclinica, sin-
drome metabolico establecido con 4 o 5 componentes o
presencia de varios factores de riesgo de entre dislipemia,
hipertension arterial y tabaco; mas aun si ademas se produce
insuficiencia renal o albuminuria™.

Conclusiones

La prueba de SOG, considerada hasta ahora una herramienta
valiosa para la deteccion de diabetes o intolerancia a la
glucosa, es ademas capaz de detectar pacientes en una
situacion de alto RCV. Debe ser solicitada ante cualquier
hiperglucemia inadecuada y en todos los casos en pacien-
tes con glucosa basal comprendida entre 110y 126 mg/dl, ya
que solo un 32% de estos pacientes va a presentar resultados
dentro de la normalidad.

Observamos que cuanto mayor es la intolerancia a la glu-
cosa en un individuo, o lo que es lo mismo, mas patoldgico
es el resultado de la prueba de SOG que presenta, aumenta
el nimero de factores de riesgo cardiovascular asociados y
la severidad de cada uno de ellos.

Consideramos imprescindible estratificar el RCV de los
individuos cuya SOG resulta alterada’, sobre todo si ademas
confluye una de las siguientes circunstancias: tener un PC
superior al recomendado, sobrepeso u obesidad®. Con una
probabilidad del 96,8% estos pacientes van a presentar otros
factores de riesgo asociados, y por tanto un alto RCV global.

Es posible evaluar, de manera sencilla, el RCV de los
pacientes que acuden a los laboratorios para la realizacion
de una prueba de SOG, midiendo en el mismo acto PC, peso
y talla, lo que nos permitira el calculo posterior del IMC.
El resultado patoldgico de la prueba de SOG, junto a uno o
dos de los factores adicionales medidos, implicara la deri-
vacion del paciente a la consulta de alto riesgo; en caso
contrario se remitira a la consulta de diabetes. Esta sencilla
medida puede permitir actuar de manera precoz respecto
al conjunto de FRCV, evitar la progresion de la ECV y, en
consecuencia, la aparicion de eventos adversos que afecta-
ran de manera decisiva la calidad de vida de los pacientes y
supondran un elevado gasto sanitario que podemos evitar.
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