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RESUMEN

Se determind el valor predictivo de la cifra de corte umbral
—cut off~ de 101 mg/dl de la glucosa en ayunas para
identificar tolerancia anormal a la glucosa en pacientes con
sindrome de ovario poliquistico. A un total de 100 mujeres con
diagndstico de sindrome de ovario poliquistico, se les realizd
una medicién de la glicemia en ayunas y de la glicemia dos
horas postprandial durante una curva de tolerancia a 75 g de
glucosa; Una curva ROC (“receiver operating characteristic”)
se elaboré para definir el valor de corte umbral de tamizaje
de la glucosa en ayunas mas adecuada para identificar
tolerancia anormal a la glucosa.

Se determiné que la sensibilidad para una cifra umbral de 101
mg/d|, fue de un 41.7 % (95 % intervalo de confianza [IC]) y la
especificidad de un 92.1 % (95 % IC). Con un valor predictivo
positivo del 71.4 %, y negativo del 83.3 %.

La prevalencia de tolerancia anormal a la glucosa en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico fue de 24 % (n: 24) en
esta muestra de pacientes; de estas 24 pacientes un 58.3
% no se habrian diagnosticado empleando el valor de corte
umbral de 101 mg/dl.

Las recomendaciones actuales para realizar una prueba
de tolerancia oral a la glucosa 2 horas postprandial, con
el fin de diagnosticar intolerancia a la glucosa, cuando los
resultados de la glicemia en plasma en ayunas son de
101 mg/dl o mas, no son apropiados para las mujeres con
sindrome de ovario poliquistico. Por ello, recomendamos
que todas las mujeres con sindrome de ovario poliquistico
tengan una prueba de tolerancia a la glucosa oral.
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ABSTRACT

We determined the predictive value of the threshold number
of cut-off of 101 mg / dl of fasting glucose to identify abnormal
glucose tolerance in patients with polycystic ovary syndrome.
A total of 100 women diagnosed with polycystic ovary
syndrome, underwent measurement of fasting glucose and
postprandial blood glucose two hours during a tolerance curve
75gofglucose,aROC curve (“receiver operating characteristic
“) was developed to define the cutoff threshold screening
fasting glucose best to identify abnormal glucose tolerance.
It was determined that the sensitivity for a cutting
threshold of 101 mg / dl was 41.7% (95% confidence
interval [Cl]) and specificity of 921% (95% CI).
The prevalence of abnormal glucose tolerance in women with
polycystic ovary syndrome was 24% (n: 24) in this sample
of patients, of these 24 patients, 58.3% would not have
been diagnosed using the cutoff threshold of 101 mg/dl.

Current recommendations for testing of oral glucose tolerance
2 hours postprandial, in order to diagnose impaired glucose
tolerance, when the results of fasting plasma glucose is
101 mg / dl or more, are not appropriate for women with
polycystic ovary syndrome. We therefore recommend that all
women with polycystic ovary syndrome have an oral glucose
tolerance test.

abnormal

KEYWORDS: screening, tolerance,

polycystic ovary syndrome.

glucose

Descriptores: Tamizaje, tolerancia anormal a la glucosa,
sindrome de ovario poliquistico.

Abreviaturas: SOPQ: Sindrome de ovario poliquistico. DM:
Diabetes Mellitus. TAG: tolerancia anormal a la glucosa. G2—
HPP: Glicemia dos horas postprandial. SM:

Sindrome metabdlico.

INTRODUCCION

El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOPQ) constituye
uno de los desérdenes endocrinolégicos mas comunes en
mujeres de edad reproductiva; afectando aproximadamente,
del 5-20 % de esta poblacién™. Aunque usualmente son las
manifestaciones de anovulacion crénica e hiperandrogenismo
lo que hace que estas pacientes consulten a su médico, la
resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia también son
frecuentes en estas mujeres®'", y tienen un rol

etiolégico importante>®,
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La prevalencia de tolerancia anormal a la glucosa (TAG)
en mujeres con SOPQ alcanza hasta un 40 %; cinco veces
la cifra esperada en mujeres sanas de 20 a 44 afios en
E.E.U.U™. Con respecto a la Diabetes Mellitus (DM) tipo 2,
la misma oscila entre el 8-12 % en dicha poblacion'®'®. Estas
variaciones podrian atribuirse a diferencias poblacionales
correspondientes al origen de las pacientes, entre otros 2. De
igual forma, la asociacion entre TAG y Sindrome Metabdlico
(SM) esta claramente establecida 2'-23,

The American Diabetes Association (ADA) establece pautas
de tamizaje para la TAG en aquellas personas con algun
factor de riesgo para DM tipo 2, como mujeres con SOPQ?*.
Se propone, Unicamente, realizar la prueba de glucosa
dos horas postprandial (G2-HPP), durante una curva de
tolerancia a 75 g de glucosa para identificar TAG en mujeres
con SOPQ cuando la glucosa en ayunas es mayor a 101
mg/dL (5.6 mmol/L)?*. Igualmente, The Canadian Diabetes
Association recomienda el uso de dicha prueba cuando la
glucosa en ayunas es mayor a 103 mg/dL (5.7 mmol/L)%. Sin
embargo, aun cuando la evidencia demuestra que la medicion
de la glucosa en ayunas es un predictor poco confiable para
identificar la TAG en mujeres con SOPQ'"?%>%, estas guias
canadienses y norteamericanas basan su tamizaje en esta
prueba®?, y en consecuencia se realiza de igual forma en
nuestro medio.

El objetivo de esta investigacion fue determinar el valor
predictivo de la cifra de corte umbral de 101 mg/dL (5.6
mmol/L) de la glucosa en ayunas para identificar tolerancia
anormal a la glucosa en pacientes con SOPQ y establecer un
nivel de tamizaje 6ptimo para la glicemia en ayunas

en esta poblacion.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio de caracter descriptivo prospectivo, tomé como
poblacién las pacientes con diagnostico de SOPQ captadas
en la consulta de ginecologia endocrinoldgica del Hospital de
las Mujeres Dr. Adolfo Carit Eva (HOMACE), en el periodo
del 1 de febrero del afio 2009 al 31 de mayo del afio 2010.

Los criterios de inclusiéon se basaron en el diagnostico de
SOPQ que fue efectuado de acuerdo a las pautas establecidas
en el afio 2003, por la Sociedad Europea de Embriologia y
Reproduccion en la cuidad de Rotterdam; también llamados:
‘Criterios de Rotterdam’?: 1. Oligo y/o anovulacién 2. Signos
clinicos y/o bioquimicos de hiperandrogenismo 3. Ovarios
poliquisticos por ultrasonido pélvico. De un total de 109
mujeres con diagndstico de SOPQ, nueve cumplieron con
alguno de los criterios de exclusion: adolescentes con menos
de 3 anos de haber presentado la menarca, mujeres mayores
de 40 anos de edad con alteraciones del ciclo menstrual;
antecedente personal de hiperplasia suprarrenal (no clasica
congénita), hiperprolactinemia o hipotiroidismo; causas
secundarias de hiperandrogenismo (ej. sindrome de Cushing o
tumores secretores de andrégenos); y uso de anticonceptivos
orales, hormonas sexuales o algun medicamento que afecte
el metabolismo de la glucosa en los 3 meses previos

a la captacion.

El diagnostico de tolerancia anormal a la glucosa y Diabetes
Mellitus se determind conforme a los lineamientos de “The
American Diabetes Association”, que las define como valores
de glicemia entre 140-199 mg/dL en una G2-HPP con 75 g
de glucosa, y = 200 mg/dL respectivamente?. El protocolo
del estudio fue aprobado por el Comité Local de Bioética del
HOMACE.

Muestras sanguineas se procesaron en el Laboratorio
Clinico del HOMACE, para obtener los niveles plasmaticos
de la glicemia en ayunas y 2 hrs postprandial; hemoglobina
glicosilada, insulinemia, colesterol total, lipoproteinas
de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad
(LDL), triglicéridos, testosterona libre y total, sulfato de
dehidroepiandrostenediona (DHEAS), hormona foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), prolactina
(PRL), hormona estimulante de la tiroides (TSH) y tiroxina
(T,). La quimica sanguinea (incluidos: glicemia, lipidos) se
procesé con un equipo OLYMPUS AU400®. La G2-HPP
con 75 g de glucosa emple6 dextrosa al 40 %, donde 187.5
mL equivalen a 75 g de dextrosa anhidra, producido por
Laboratorios Reactivos Quimicos de la CCSS. El calculo de
hemoglobina glicosilada se realizdé con una unidad BIORAD
D10®, basado en el principio de cromatografia de alto
rendimiento. La medicién de los exdmenes hormonales utilizé
el INMULITE 1000®, éste fundamenta dicha determinacién
inmunoldgica, en una reaccion quimioluminiscente.

El andlisis estadistico fue realizado con el software Stata 10.0.
Las variables fueron comparadas por medio de la estimacién
de la prueba de t Student para variables cuantitativas y de
su homologa Chi Cuadradro para variables cualitativas;
definiendo como estadisticamente significativo un punto
critico de 0.05 (p < 0.05). La especificidad, sensibilidad y los
valores predictivos negativos y positivos fueron generados
con una cifra de corte umbral de 101 mg/dL. Una curva ROC
(“receiver operating characteristic”), se elaboré para definir el
valor umbral de la glucosa en ayunas mas adecuado para
identificar tolerancia anormal a la glucosa.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y de laboratorio de las mujeres
participantes se resumen en la tabla 1. En 24 de 100 mujeres
(24 %), se identifico tolerancia anormal a la glucosa. De
estas mujeres, dos presentaron alteraciones suficientes para
realizar el diagndstico de DM tipo 2, presentando niveles
de 132 mg/dl y 147 mg/dl para la glicemia en ayunas y
postprandiales de 202 mg/dl y 207 mg/dl, respectivamente.
Otras 3 mujeres presentaron glicemias en ayunas dentro de
los limites normales, pero glicemias G2—HPP con 75 g de
glucosa iguales o mayores a 200 mg/dl (200 mg/dl, 203 mg/
dl'y 257 mg/dl, respectivamente). 16 de las 24 pacientes con
TAG, cumplen con los criterios diagnosticos de SM, segun la
OMS?®; correspondiente a un 16.0 % del total de las mujeres
con SOPQ incluidas en esta investigacion.

La media de presion arterial sistélica y diastdlica fue de 126.8
mmHg y de 82.6 mmHg respectivamente para el mismo grupo,
un incremento pequefio comparado con las pacientes sin
anormalidades en la tolerancia. Ademas, las concentraciones
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(medias) de hemoglobina A, e insulinemia en ayunas, fueron
mayores en aquellas mujeres con TAG, 5.2 % vs. 6.3 % y 12.2
pUI/ml vs 26.6 12.2 yUl/ml, respectivamente.

La comparacion de las demas caracteristicas demostraron
diferencias significativas entre los grupos de tolerancia
normal y anormal para todas las determinaciones excepto
para la presencia de antecedente familiar de DM, niveles de

lipidos, andrégenos y funcion tiroidea. (p > 0.05) (Tabla 1).

TOLERANCIA NORMAL A LA

GLUCOSA

GLUCOSA

TOLERANCIA ANORMAL A LA

TOTAL DE PACIENTES

CARACTERISTICA RESULTADO  NO.DEPACIENTES ~ RESULTADO  NO.DEPACIENTES  RESULTADO  NO.DE PACIENTES vatorp
Edad, media, afios (DE) 25.2(5.2) 7 29.7(6.5) 24 26.3(5.9) 100 <0.001
Antec. familiar (+) DM tipo 2, no. (%) 54.0 41 37.5 9 50 50 0.16
indice de masa, media, kg/mz (DE) 32.2(6.8) 76 35.9(6.8) 24 33.1(6.9) 100 0.02
Presién arterial, media, mmHg (DE)
PA Sistdlica 117.7(13.5) 76 126.8(20.2) 24 119.9(15.8) 100 0.01
PA Diastdlica 77.5(9.7) 76 826(102) 2 78.7(10.0) 100 0.03
Perfil glicémico, mg/dL
Ayunas, media (DE} 88.4(7.8) 76 100.8(15.6) b 91.3(11.5) 100 <0.001
G2-HPP con 75 g glucosa, media [DE)  102.0{17.2) 76 170.6(28.2) 24 118.5(35.7) 100 <0.001
Hemoglobina ALC, media, % (DE) 5.2(0.4) 7% 6.3(238) 24 5.4(15) 100 <0.001
Insulinemia, medis, pUl/mL (DE) 12.2(7.8) 7 26.6(20.6) 2 15.7(13.5) 100 <0.001
perfil lipidico, mg/dL
Colesterol, media (DE)
HDL 40.9(8.7) 76 38.3(122) 24 40.2(9.7) 100 0.26
oL 108.1(24.2) 76 114.8(31.9) 24 109.7(26.2) 100 0.27
Triglicéridos, media (DE) 167.4{180.5) 76 23.2(181.7) 24 180.8(182.8) 100 0.19
Andrégenos
Testosterona, media, ng/dL (DE) 38.5(29.4) 42 25.4(23.9) 1 35.6(28.6) 54 0.16
Testosterona libre, media, ng/dL (DE) 3.2(9.9) -] 2.0(1.8) 12 2.9(8.6) 47 0.66
DHEASQ4, media, pg/dL (DE) 154.9(79.1) 76 162.8(31.7) 24 156.8(81.9) 100 0.68

Funcidn tiroidea
T4 libre, media, pul/mL (DE)
TSH, media, ng/ml {DE)

12(02) 7%
2.0{0.8) %

12(0.2)
21(0.8)

P
Pl

12(02)
20(08)

100
100

0.9
0.75

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y de laboratorio de las mujeres
incluidas en el estudio, de forma general y segun tolerancia a la
glucosa. DE: desviacion estandar. Fuente: Unidad de Investigacion.

Hospital de las Mujeres Dr. Adolfo Carit Eva 2010.
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Fig. 1 Curva ROC de la asociacion entre la glicemia en ayunas y

la tolerancia anormal a la glucosa. El valor de corte umbral 6ptimo
de la glicemia en ayunas (el punto [en la grafica] mas cercano a la
esquina izquierda superior) fue 93 mg/dl (sensibilidad del 75.0 % y

especificidad del 73. 7 %).

Fuente: Unidad de Investigacion. Hospital de las Mujeres Dr. Adolfo

Carit Eva, 2010.

La determinacioén de la cifra de corte umbral —cut off- éptima
de la glicemia en ayunas para el tamizaje de TAG en mujeres
con SOPQ, fue de 93 mg/dl, con una sensibilidad del 75.0
% y especificidad del 73. 7 % (figura 1). Se demostro
que un corte umbral de la glicemia en ayunas de 101 mg/
dl tiene una sensibilidad de 41.7 % y una especificidad de
92.1 % (con valor predictivo negativo y positivo del 83.3 % y
del 71.4 %, respectivamente), y para el nivel de 103 mg/dI,
una sensibilidad del 33.3 % y especificidad del 96.1 %. En
la tabla 2 se resumen los demas valores de sensibilidad y
especificidad segun el corte umbral de la glicemia en ayunas.

DISCUSION

La proporcion de mujeres con SOPQ vy tolerancia anormal
a la glucosa fue del 24 % (n: 24), porcentaje dentro de lo
esperado segun reportes anteriores'. Dicha alteracion
metabdlica, ocurri6 a una edad temprana en nuestro
estudio (29.7 afios) sumandose a otras publicaciones que
demuestran que las anormalidades metabdlicas inician a
edades tempranas en mujeres con SOPQ'"%'. 14 pacientes
de las 24 diagnosticadas con TAG, presentaron glicemias en
ayunas por debajo de la cifra de corte umbral propuesta por la
ADA de 101 mg/dl. Empleando este valor de corte umbral, no
se habria diagnosticado la intolerancia a los carbohidratos en
un 58.3 % de las mujeres que la presentaban, de no haberse
realizado la G2—-HPP con 75 g de glucosa; esto debido, a
la baja sensibilidad de este corte umbral de la glicemia en
ayunas en nuestra muestra (41.7 %).

Considerar este hecho es de gran importancia, ya que alerta
de la posibilidad de no identificar pacientes con SOPQ y
portadoras de TAG cuando se obtiene una glicemia en ayunas
dentro de limites normales, ya que un diagnéstico temprano
de intolerancia a los carbohidratos ofrece la posibilidad de

tomar acciones guiadas a prevenir el desarrollo de DM tipo
2 34,35.

Ademas, se observd un franco aumento en los niveles de
hemoglobina glicosilada, y, especialmente, en la insulinemia
en ayunas, las cuales fueron estadisticamente significativos
en el grupo de tolerancia anormal a la glucosa; sumandose a la
evidencia que demuestra que las pacientes con SOPQ cursan
con un estado sostenido de resistencia a la insulina®. Dichos
hallazgos, junto a las diferencias significativas en cuanto al
IMC y las cifras tensionales para las mujeres con TAG y
SOPQ; reiteran a ambas patologias como predisponentes a
sufrir un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

En lo referente a parametros predictivos independientes para
tolerancia anormal a la glucosa en mujeres con SOPQ, segun
los resultados de este estudio, los antecedentes familiares de
DM no deben considerarse factores predictivos pues no se
refleja ningun tipo de relacion entre un su presencia y la TAG
en mujeres con SOPQ.
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Por otra parte, la curva ROC determind una cifra de 93 mg/dI
como valor de corte umbral éptimo con una sensibilidad del
75.0 % y una especificidad 73.7 %. Esta cifra de sensibilidad
cae pordebajo del 80% ideal para una prueba de tamizaje?5-3233,
Ademas, utilizando este corte para realizar la G2-HPP en
mujeres con SOPQ, aun se obtiene un inaceptable 25% de
mujeres intolerantes que no se diagnosticarian. Asimismo,
para alcanzar la sensibilidad del 80%, se tendria que aceptar
un corte umbral de la glicemia en ayunas de 90 mg/dl,
generando la posibilidad de elevar el porcentaje de falsos
positivos y un gasto innecesario de recursos.

En conclusion, del mismo modo que se ha demostrado
en otras publicaciones con otro tipo de poblaciones'”?52¢,
la glicemia en ayunas no pareciera un factor predictivo
importante para la identificacién de la tolerancia anormal a la
glucosa en nuestra poblacién con SOPQ. Haciendo adecuado
contemplar el costo-beneficio de realizar una G2-HPP al
diagnosticar el SOPQ y luego realizarla periddicamente; esto,
con el objetivo de prevenir el desarrollo de tolerancia anormal
a los carbohidratos o de Diabetes Mellitus tipo

PUNTO DE CORTE UMBRAL

DE LA GLICEMIA EN AYUNAS  SENSIBILIDAD (%) ESPECIFICIDAD

(%)

(mg/dl)
293 75.0 73.7
294 66.7 75.0
295 62.5 81.6
296 58.3 84.2
298 58.3 86.8
299 54.2 88.2
2100 45.8 90.8
=101 417 92.1
2102 375 96.1
2103 33.3 96.1

Tabla 2: Variabilidad en la sensibilidad y especificidad segun el corte
umbral de la glicemia en ayunas segun tolerancia a la glucosa en
pacientes con SOPQ. Fuente: Unidad de Investigacion. Hospital de
las Mujeres Dr. Adolfo Carit Eva, 2010.
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