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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) constituye un impor-
tante problema de salud publica, tanto por su alta prevalencia
—un 10 % de la poblacién europea menor de 60 afos y del
10 al 20 % en poblacién mayor— como por su impacto en la
morbimortalidad de los pacientes. Sin embargo, el diagndstico
de diabetes mellitus (DM) suele realizarse entre 4 a 7 anos des-
pués del comienzo de la enfermedad y entre un 10 y un 20 %
de las personas diabéticas han desarrollado complicaciones car-
diovasculares en el momento del diagnostico.

Segtin el estudio Di@bet.es (prevalencia de diabetes mellitus
y de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono
en Espana), la prevalencia de DM en Espana se ha estimado en el
13,8 % en la poblacién mayor de 18 afos, y alrededor del 15 % de
la poblacién pertenece a uno de los dos grupos conocidos como
estados prediabéticos. Los sujetos con prediabetes (PD) son aque-
llos que tienen concentraciones de glucosa en sangre mayores de
lo normal, pero no alcanzan las cifras que corresponderian al diag-
néstico de DM. Entre un 5y un 10 % de las personas con PD de-
sarrollaran DM cada afio, y el 70 % desarrollarin DM a lo largo de
su vida. Como la progresion desde la normalidad a la DM2 puede
tardar varios afos, es preciso identificar estados prediabéticos. Por
otro lado,la PD también se asocia a un mayor riesgo de apariciéon
de enfermedades cardiovasculares mayores. De ahi la importancia
de identificar a los individuos con mayor probabilidad de presen-
tar alguna alteracién en el metabolismo de la glucosa.

En el presente articulo se revisaran aspectos relacionados
con esta entidad, como son los criterios diagnosticos, la fisio-
patologia, su relacion con las complicaciones micro y macro-
vasculares y las estrategias terapéuticas.

éQUE SIGNIFICA TENER PREDIABETES?

En primer lugar, es preciso aclarar que el término «predia-
betes» no ha sido aceptado de manera universal por las diferen-

tes organizaciones y sociedades cientificas dedicadas al estudio
de la DM. Este término, en sus origenes, se utilizé para referir-
se a aquellas mujeres con historia de DM gestacional y para los
individuos con antecedentes familiares de DM2. Sin embargo,
en 1980, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) descartd
este término para evitar alarmar innecesariamente a los indivi-
duos que, aunque presentaban cifras de glucemia en el limite,
no cumplian con los criterios diagnésticos de DM2. Sera en
el afio 2005 cuando la American Diabetes Association (ADA)
lo recupera para incluir en este los conceptos de «glucosa ba-
sal alterada» (GBA) e «intolerancia a la glucosa» (ITG). Tres
anos después, la OMS (2008) nuevamente rechaza el término
y recomienda hablar de «hiperglucemia intermedia» (HGI).
La ADA continud utilizando el término de PD para definir
a un grupo de sujetos con valores de glucemia intermedios
clasificados como GBA o ITG, o a aquellos con valores de
hemoglobina glucosilada (HbA1c) entre 5,7 y 6,4 %.

Entre las razones que se aluden para rechazar el término
PD son el caracter equivoco del mismo, pues hace referencia
solo a valores de glucemia intermedios y no incluye otros es-
tados que pueden conducir a la DM2, como la historia fami-
liar, el sindrome metabdlico (SM), los antecedentes de DM
gestacional, etc. Por otra parte, incluye a individuos que, aun-
que cumplan los criterios, nunca llegarin a desarrollar una
DM2, por lo que en estos casos dicho término es erroneo.
Debido a esto,la OMS promociona el término de HGI. Asi
pues, el término PD, al que recientemente la ADA afadi6 los
nuevos criterios diagnosticos proporcionados por la HbAlc,
seria sinébnimo a HGI, término preferido por la OMS.

CATEGORIAS DIAGNOSTICAS

El diagnoéstico de PD, entendido como un estado de
HGI, incluye las siguientes categorias:

1) Intolerancia a la glucosa. Para su diagnodstico,

se precisa la realizaciéon de una sobrecarga oral de

glucosa (SOG). Esta prueba debe realizarse segtin lo
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2)

descrito por la OMS, utilizando el equivalente a 75 g

de glucosa anhidra disuelta en 300 ml de agua e in-

giriéndolo en menos de 5 minutos. Los detractores
para la utilizaciéon de dicha prueba alegan su baja
reproductibilidad, la alta variabilidad intraindividual

y el ser poco utilizada en condiciones de practica

habitual.

Los criterios diagndsticos son una glucemia basal

(GB) inferior a 100 mg/dl, con una glucemia a las

2 horas tras una SOG de entre 140-199 mg/dl.

e En el estudio Di@bet.es', un 28,6 % de la po-
blacién del estudio presentaba alguna alteracion
relacionada con el metabolismo de los hidratos de
carbono, siendo la ITG de un 9,2 %.

e Con relacién a su distribucién poblacional, es
mas habitual en mujeres y su prevalencia se incre-
menta a medida que aumenta la edad, por lo que
es mas frecuente en personas de edad avanzada

* En el estudio Diabetes Epidemiology: Collaborative
Analysis of Diagnostic Criteria in Europe
(DECODE), la prevalencia pas6 de ser un 2,9 % en
el grupo de varones de 30-39 afios a un 15,1 % a
los 70-79 afios.

*  Segn la National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), la prevalencia en EE. UU. fue
del 13,8 % (mayores 20 afos), aumentando con
la edad.

e Los mecanismos fisiopatolégicos que se conside-
ran implicados en dicha alteracion son: una re-
sistencia insulinica a nivel muscular, acompanada
de un déficit de secrecion durante la fase precoz
y tardia. También se han implicado mecanismos
fisiopatologicos en relacién con la liberacion de
los péptidos intestinales tras la ingesta, de manera
que los pacientes con ITG tienen una respuesta
reducida del GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide), mientras que los que presentan GBA
tienen un aumento en la secrecién del GLP-1
(¢lucagon like peptide-1). Ello podria explicar, al
menos en parte, el mayor déficit en la secrecion
de insulina que muestran los individuos con ITG.

Glucemia basal alterada. La ADA (1997) y la

OMS (1999) establecen como criterios diagnosticos

valores de glucemia plasmatica en ayunas de entre

110-125 mg/dl. En 2003, la ADA rebaja el umbral

a 100-125 mg/dl y justifica el cambio al existir con

estos valores un riesgo aumentado de conversion a

DM?2 y porque asi se igualarian las prevalencias de

ambos estados PD (ITG y GBA), evitando la nece-

sidad de SOG. Sin embargo, la realidad fue distinta y

la prevalencia en EE. UU. para esta categoria pasé del

6,9 % (mayores de 20 afios) con la primera definicion
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al 25,7 % con la segunda, mis del doble que la ITG.

La critica que surgié con el cambio de limites fue

el incremento en la medicalizaciéon de la sociedad,

cuando el riesgo de conversion a DM2 del interva-
lo 100-110 mg/dl es extremadamente pequeno, en
comparacién con el de 110-125 mg/dL

* En el estudio Di@bet.es, la prevalencia de GBA
segln criterios de la OMS 1999 fue del 3,44 %
(2,9-4,0 %).

*  Con relacién a su distribucién poblacional, es
mas frecuente en varones y en personas jovenes,
estabilizindose su prevalencia a medida que au-
menta la edad de los pacientes.

* La GBA se caracteriza por un déficit en la fase de
secrecion precoz de insulina y por un aumento de
la resistencia hepatica a la accidn de esta hormona,
lo que se traduce en un incremento de la neo-
glucogénesis hepatica. Al realizar en estos pacien-
tes una SOG, se observa como ya desde el inicio
se encuentran elevados los valores de glucemia y
como permanecen elevados a los 30 y 60 minutos,
con niveles superiores a los de los individuos con
ITG y alos de aquellos con tolerancia normal a la
glucosa (TNG). Sin embargo, a los 120 minutos,
la glucemia se reduce hasta valores practicamente
normales. En cuanto a los niveles de insulina du-
rante en estos mismos sujetos, se observa que exis-
te inicialmente una respuesta reducida, con unos
niveles inferiores a los de los individuos con ITG
o TNG, aunque a partir de los 60 minutos esta
secrecion es similar a la de los sujetos con TNG.

3) HbA1lc del 5,7-6,4 %. En el afio 2009, un comité

de expertos organizado por la ADA, la International
Diabetes Federation (IDF) y la European Association
for the Study of Diabetes (EASD) incluyé la HbAlc
en el diagnoéstico de la DM2, fijando el 6,5 % como
el limite diagnéstico. En enero del 2011, la OMS
ratifica su incorporacién como criterio diagnostico
con los mismos niveles.

e Entre las ventajas de la determinacién de la
HbAlc se encuentran: tener una variabilidad in-
traindividual baja, poca inestabilidad preanalitica
y no precisar de ayuno previo. Ademas, su resulta-
do refleja un promedio de exposicion glucémica
y, probablemente con mejor precision, las com-
plicaciones a largo plazo.

* Entre las desventajas, se observa que es mas cara
y que no es universalmente tan accesible como la
glucosa plasmatica. Su correlacién con la GB o la
glucosa en plasma a las 2 horas es baja en los indi-
viduos sin una DM conocida. Ademas, se ve afec-
tada por la raza, la edad y otros factores. La baja
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concordancia entre los individuos clasificados se-
gln criterios diagnoésticos basados en la HbAlc
y los basados en la glucosa se produce probable-
mente porque estas pruebas identifican aspectos
diferentes de la homeostasia de la glucosa.

* En cuanto a la categoria de PD, el comité de ex-
pertos de la ADA/IDF/EASD especuld con el
rango de entre 6-6,5 %, aunque finalmente se
propuso el rango de entre 5,7-6,4 %, en corres-
pondencia con los datos epidemiologicos prove-
nientes del NHANES estadounidense. Sin em-
bargo, la OMS advirtié que la HbAlc no servia
para identificar la PD, pues no existian suficientes
evidencias. Un informe de un grupo de expertos
del Reino Unido recomienda el uso de valores
de HbAlc entre 42 y 47 mmol/mol (6,0-6,4 %)
para indicar que una persona estd en alto riesgo
de DM2. Sin embargo, el mismo grupo también
reconocid que existe un continuo de riesgo a tra-
vés de una serie de niveles de HbAlc «ubdia-
béticos» y que las personas con una HbAlc por
debajo de 42 mmol/mol (6,0 %) también pueden
estar en riesgo (John et al., 2012).

e La prevalencia de PD incorporando el criterio
de HbAlc varia segin los estudios. En el estudio
TOPICS 32, se analizaron un total de 6241 sujetos
aparentemente sanos y que acudian a revisiones
médicas anuales, realizadas entre 1997 y 2003 en
el Toramon Hospital Health Management Center
de Tokio. Los participantes con PD (n = 2092) se
distribuyeron de acuerdo con los criterios diag-
nosticos reflejados en la figura 1. El nuevo criterio

Figura 1. Distribucién porcentual de los sujetos
prediabéticos segun la categoria. Estudio TOPICS 3

GB 100-125 mg/dl
(n = 1680)

HbAlc 5,7-6,4 % y
GB 100-125 mg/dl

HbA1lc 5,7-6,4 %
(n = 822)

GB: glucemia basal; HbAlc: hemoglobina glucosilada.

diagnéstico de PD basado en el valor de HbAlc
identificé a un menor ntimero de participantes
(19,7 %) en riesgo de desarrollar DM que con el
criterio de GB. El grado de coexistencia de los
dos criterios fue bajo: solo un 19,6 % de los pa-
cientes prediabéticos diagnosticados por HbAlc
tenian también valores de GBA.

En el estudio PREDAPS?, donde se analizaron
1182 prediabéticos reclutados por 125 médicos
de Atencién Primaria en su practica habitual,
los hallazgos han sido diferentes. Llama la aten-
cién el elevado porcentaje de sujetos con ambas
alteraciones, ya que la mayor parte de los suje-
tos con PD 52 % presentan ambas alteraciones
(figura 2).

En conclusion y en relacién con los criterios diag-
nosticos y los umbrales utilizados, cada categoria diagnosti-
ca identificard como prediabéticas a personas diferentes. La
comparacién del rendimiento diagnoéstico de estas pruebas
entre si probablemente es menos importante que los um-
brales diagndsticos establecidos, en funciéon de su capacidad
predictiva para las complicaciones o la evolucion clinica.

PERFIL DEL PACIENTE CON PD.
CARACTERISTICAS RELACIONADAS

Algunos autores adjudican a los estados prediabéticos
los mismos factores de riesgo que se han identificado en
los estudios a los pacientes diabéticos. Se ha sugerido que
algunos factores de riesgo relacionados con la conducta y
otros componentes del SM también estarian implicados en
la progresion del estado prediabético a la DM. Una prueba
de ello es que entre el 40 y el 75 % de los pacientes con PD
cumplen criterios de SM*.

Figura 2. Distribucion porcentual de los sujetos
prediabéticos segtin la categoria. Estudio PREDAPS

B Glucemia 100-125 mg/dl
y HbAlc 5,7-6,4 %

B Glucemia 100-125 mg/dl
y HbAlc < 5,7 %

Glucemia < 100 mg/dl y
HbAlc 5,7-6,4 %

HbA1c: hemoglobina glucosilada.
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Hipertension arterial

Diversos estudios han puesto de manifiesto una mayor
frecuencia de hipertension arterial (HTA) en sujetos con
PD que en sujetos sin alteraciones en el metabolismo de la
glucosa (SAMG). Por ejemplo, Soriguer et al.! encontraron
que la prevalencia de HTA era del 34,3 % en las personas
SAMG, del 67,8 % en las personas con GBA, del 69,5 % en
las personas con ITG y del 77,2 % en las personas con ambas
alteraciones (GBA e ITG). En otro estudio realizado en Ye-
cla (Murcia), por Martinez Candela et al.?, se encontrd que
la HTA afectaba al 70,6 % de los pacientes con DM2 vy al
50 % de los sujetos con ITG. Los resultados de la etapa basal
del estudio PREDAPS® muestran cifras mas altas de presion
arterial en los pacientes con PD que en los pacientes SAMG.
El porcentaje de pacientes con PD e HTA era del 72,2 %,
mientras que en los pacientes SAMG esa cifra era del 52,1 %.
Esa diferencia fue estadisticamente significativa. Otro hecho
relevante fue la elevada prevalencia de HTA en los pacientes
con PD de 60 a 74 afios (80 %).

Dislipemia

Existe una escasa bibliografia y de poca validez sobre el
tema especifico de la dislipemia en los estadios prediabéticos.
Suele hacer referencia a la bien estudiada dislipemia en la
DM2 y, en todo caso, la aproximacién mas cercana se refiere
a la dislipemia en el SM, casi siempre acompanante de la
DM2. Las principales caracteristicas de la dislipemia diabé-
tica, asumiendo que la situacion es similar en la PD, son las
siguientes: colesterol asociado a lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL) normal o aumentado, aumento de particulas LDL
densas y pequenias, aumento de apo B, aumento del cociente
LDL/lipoproteinas de baja densidad (HDL), oxidacién de
particulas LDL, aumento de acidos grasos libres, aumento de
remanentes posprandiales, aumento de triglicéridos, coleste-
rol HDL disminuido y particulas HDL pequenas.

Los resultados obtenidos en el estudio PREDAPS® son
congruentes con lo ya conocido. Cualitativamente, presen-
tan las caracteristicas descritas en la dislipemia de los sindro-
mes asociados a la resistencia a la insulina.

Sobrepeso y obesidad

Un indice de masa corporal (IMC) elevado es probable-
mente el factor de riesgo mas importante para desarrollar
una DM2, como se observo en el Nurses” Health Study.
El riesgo relativo fue 93 veces mayor para aquellas mujeres
con IMC > 35 kg/m? respecto a las que tenian un IMC
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< 22 kg/m?, pero incluso aumentos ligeros en el IMC (de 22
a 22,9 kg/m? respecto a < 20 kg/m?) multiplicaron por tres
el riesgo de DM2. Por otra parte, el aumento de peso en mas
de 20 kg produjo un incremento del riesgo relativo de 12,3
(IC 95 % 10,9-13,8), mientras que la pérdida de 5-10,9 kg
desde los 18 afios lo redujo a 0,54 (IC 95 % 0,40-0,80).

Por otro lado, un estudio realizado sobre la influencia de
la modificaciéon del peso y la incidencia de DM2 en 8545
adultos de la cohorte de la National Health and Nutrition
Examination Survey, seguidos durante 19 afios, mostr6 un ries-
go atribuible de desarrollar DM2 del 27 % para un incremento
> 5 kg, sin que los datos difirieran por edad, sexo o raza.

En consonancia, con los conocimientos actuales, en el
estudio PREDAPS?, la prevalencia de obesidad, sobrepeso y
perimetro de cintura es mayor en el grupo de participantes
con PD.

Historia familiar de diabetes

Los estudios realizados en poblaciéon espafiola muestran
mayor frecuencia de historia familiar entre los sujetos con
PD que entre los sujetos SAMG. El estudio de Telde, Ca-
narias, mostrd historia familiar de DM2 en el 36 % de los
individuos con metabolismo hidrocarbonado normal, en el
45,5 % de los individuos con GBA, en el 35 % de aquellos
con ITG y en el 50 % de los que tenian estas dos alteracio-
nes. El estudio de Guia, Canarias, mostré historia familiar
de DM2 en el 36,7 % de los individuos con metabolismo
hidrocarbonado normal, en el 35,6 % de los individuos
con GBA, en el 45,5 % de aquellos que tenian ITG y en
el 62,9 % de los sujetos con DM2. En el estudio Di@bet.
es', la historia familiar de DM2 se detectd en el 47,1 % de
los sujetos con metabolismo hidrocarbonado normal, en el
53,3 % con GBA, en el 45,2 % con ITG y en el 46,8 % de
aquellos que tenian ambas alteraciones.

Los hallazgos obtenidos en la etapa basal del estudio
PREDAPS muestran resultados similares a los estudios de pre-
valencia. Los antecedentes de DM2 en familiares de primer
grado fueron mas frecuentes en sujetos con PD, en compara-
cién con los individuos con metabolismo hidrocarbonado
normal, tanto en los varones como en las mujeres: 43,4 % fren-
te a 33,8 % en varones y 50,6 % frente a 34,2 % en mujeres.

RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES

No hay ninguna duda acerca del mayor riesgo de de-
sarrollar DM que presentan tanto los individuos con GBA
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como los que tienen ITG, y el riesgo es todavia mayor en
los que padecen la combinacién de ambas alteraciones. El
riesgo de desarrollar DM2 en pacientes con ITG o GBA
(segtn criterios OMS 99) es similar y se estima que es 4-5
veces mayor que en los sujetos con TNG, con una tasa de
desarrollo anual de DM del 5-10 %. En aquellas personas
que presentan GBA + ITG, el riesgo es aproximadamente
el doble que con cualquiera de ellas aisladamente. Los es-
tudios espafioles acerca de la incidencia de DM2 en sujetos
con PD han encontrado cifras mas bajas que los realizados
en otros paises.

En el estudio prospectivo de cohortes a 10 anos, realiza-
do en un barrio de Barcelona en pacientes mayores de 18
afios diagnosticados de GBA (GB entre 110-125 mg/dl), la
tasa anual de conversion a DM fue del 2,8 %°.

En el estudio prospectivo a 10 afos realizado en Lejo-
na (Vizcaya), en una poblacién de mas de 30 afos de edad,
la tasa anual de conversion a DM fue del 2 % anual para
aquellos con tolerancia anormal a la glucosa. La GB fue un
predictor importante en sujetos con TNG, especialmente
para glucemias superiores a 82 mg/dl en las que el riesgo se
cuadruplicd, tanto en varones como en mujeres. Cuando el
anilisis se realizé incluyendo la cohorte de sujetos con to-
lerancia anormal a la glucosa, la I'TG resulto ser el predictor
mas importante de desarrollo de DM, anulando la importan-
cia de la GB y pasando a ocupar su lugar’.

En otro estudio prospectivo a seis afos, realizado en
Asturias en una poblacion de 30-75 afios, la tasa anual de
conversiéon a DM fue del 2,1 % en aquellos individuos con
IGT, del 3,4 % en los diagnosticados de GBA (GB entre
110-125 mg/dl) y del 9,5 % en los que presentaban ambas
alteraciones®.

En el estudio Diabetes Prevention Program (DPP), la
tasa conversion a DM fue de un 10 % anual.

La HbAlc es un parametro de control metabdlico del
diabético relacionado con el riesgo de padecer complicacio-
nes microvasculares y, en menor grado, macrovasculares. En
un analisis de la encuesta NHANES, el maximo aumento de
la prevalencia de la retinopatia se observé con una HbAlc
del 5,5 % o superior, y la HbAlc fue un factor de discri-
minacién mas potente que la GB respecto al desarrollo de
retinopatia’.

Con el objetivo de conocer el valor predictivo de dife-
rentes valores de HbA1lc en desarrollo de DM2, se disend
un estudio de cohortes retrospectivo. Se analizaron aquellas
historias médicas en las que constaba, al menos, un valor

de HbATc inferior a 6,5 %, seguidas durante ocho anos. La
distribucién de la HbAlc se estratifico en cinco grupos se-
gun las siguientes categorias: 4,5 %, 4,5-4,9 %, 5,0-5,4 %,
5,5-5,9 % y 6,0-6,4 %. El valor mas bajo (HbAlc 4,5 %) fue
el utilizado como comparador. Los resultados que se obtu-
vieron fueron los siguientes'’:
* El estrato de HbAlc de 4,5 % y el de 4,5-4,9 % tu-
vieron un riesgo parecido de desarrollar DM2.
* Elriesgo se increment6 a partir del umbral de HbA1c
5 %. En el estrato de HbA1c 5,0-5,4 %, la odds ratio
(OR) fue de 1,57.
e En el estrato de HbA1c 5,5-5,9 %,la OR fue de 4,54.
e Cuando la HbAlc se encontrd entre 6,0-6,4 %, la
OR fue de 14,93 (P = 0,0001).

Riesgo vascular asociado

En numerosos estudios se ha demostrado que tanto la
GBA como la ITG implican un riesgo cardiovascular (RCV)
aumentado. Sin embargo, la ITG conlleva un riesgo mas ele-
vado y es mejor factor prondstico del RCV que la GBA
(figura 3). Estos hallazgos son ficilmente comprensibles si
tenemos en cuenta que las alteraciones en la tolerancia a la
glucosa forman parte y frecuentemente se acompafan de
otros componentes del denominado SM.

Un metaanalisis reciente atribuye a los pacientes con
GBA un riesgo aumentado de un 50 % para los accidentes

Figura 3. Riesgo relativo de mortalidad cardiovascular y
total en individuos con glucemia basal alterada, intolerancia
a la glucosa y diabetes mellitus. R esultados del estudio
DECODE
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cardiovasculares y de un 40 % para la mortalidad cardio-
vascular en relacién con las personas SAMG!'. Este estudio
confirma los resultados de otro similar realizado con articu-
los publicados hasta 1996.

Para valorar el riesgo de padecer un AVC en individuos
con PD segtin diferentes criterios diagndsticos, se realizo
una revision sistematica y metaanalisis que evalué un to-
tal de 15 cohortes prospectivas con un total de 760 925
individuos. Se analizaron los estudios en los que la GBA
se definia entre 100-125 mg/dl y aquellos en los que se
consideraba entre 110-125 mg/dl. También se analiz6 la in-
formacién relacionada con valores de ITG vy los estudios
que combinaban ambas categorias. Tras ajustar los resultados
por diferentes factores de RCV, concluyen que los distintos
subgrupos correspondientes al concepto de PD estin aso-
ciados con un modesto aumento en el riesgo de accidente
vascular cerebral'2,

También se ha observado una prevalencia elevada para las
complicaciones de la microangiopatia en sujetos con PD.
Diferentes estudios ofrecen datos relacionados con dichas
manifestaciones y hablan de una prevalencia de microalbu-
minuria aproximadamente del doble en las personas con PD
que en los individuos SAMG, y de una polineuropatia
sensitivo-motora distal similar en pacientes con DM2
(22,2 %) que en pacientes con PD (23,9 %). Otros autores
estiman en un 13 % la neuropatia periférica y en un 11,3 %
la neuropatia autonémica. Finalmente, en una revisiéon re-
ciente en las personas con PD, la prevalencia de retinopatia
llegaba al 8 % o incluso al 15,8 %".

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Cuando se evaltan los estudios de prevencion de la
DM2, la eleccidn inicial serfa la implementacion de cam-
bios intensivos en el estilo de vida. Bien es cierto que, cuan-
do se analiza lo que se entiende y se aplica como «cam-
bios intensivos en el estilo de vida» en los grandes estudios
de prevencidn, uno se pregunta si estos protocolos son
extensibles a la practica cotidiana. Por otra parte, la recu-
peracion del peso es un rasgo caracteristico de la mayoria
de los programas de pérdida de peso, independientemente
del tipo de intervencion dietética. Por dltimo, aunque la pér-
dida de peso, cuando se logra, es eficaz en la reduccion de
la incidencia de la DM en sujetos con IGT, la disminucién
en el riesgo de DM es solo del 50-60 %. Por lo tanto, el
40-50 % de los sujetos con IGT progresa a DM2, a pesar del
éxito en la pérdida de peso,lo que indica que la intervenciéon
del estilo de vida por si sola no es suficiente para evitar la
DM en un alto porcentaje de los individuos.
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En relacidn con estrategias farmacoldgicas, hoy en dia no
existe consenso en cuanto a si usar o no firmacos en caso de
que las medidas anteriormente mencionadas no sean sufi-
cientes. La metformina es, sin ninguna duda, el firmaco mas
estudiado en lo que a prevencién se refiere. La cohorte de
pacientes mas numerosa evaluada en estudios de interven-
cién con este farmaco es la incluida en el estudio Diabetes
Prevention Program (DPP)". La metformina redujo en el
DPP un 31 % la conversiéon de ITG a DM2. La edad de los
pacientes, el IMC vy la cifra de GB influyeron significativa-
mente en los resultados obtenidos. Asi, en los individuos mas
jovenes (especialmente en aquellos < 44 afos), la metformi-
na fue igual de eficaz que las medidas sobre el estilo de vida
(44 y 48 % de reduccidn, respectivamente), mientras que los
beneficios obtenidos en los sujetos con una edad superior a
los 60 anos fueron poco importantes. También se observaron
mayores beneficios con metformina en aquellos individuos
con una obesidad de grado II (51 % de reduccién con res-
pecto a placebo). En cuanto a la influencia de las cifras de
glucemia en ayunas, cabe resaltar que la mayor reduccién en
la aparicién de DM2 con metformina (48 %) se dio en aque-
llos individuos con una glucemia comprendida entre 110 y
125 mg/dl, muy similar al 63 % obtenido por los cambios en
el estilo de vida. En resumen, la metformina es especialmen-
te Gtil en pacientes jovenes, obesos y que presentan GBA.

En un estudio con un disefio similar realizado en la India,
se notificaron resultados similares utilizando 250 mg de met-
formina (2 o 3 veces al dia), lo que pone de manifiesto, por
primera vez, que la combinacién de metformina y cambios
en el estilo de vida no es mas eficaz que la utilizacién tnica
de estos tltimos.

El estudio conocido como China Da Qing Diabetes
Prevention Study (CDQDPS)" evalué la incidencia de
DM?2 en personas con ITG durante seis anos a las que se
les habia sometido a cambios en su estilo de vida. Se obtuvo
una reduccion de la DM del 33 % en el grupo en el que solo
se prescribié dieta en comparacién con el grupo control,
del 47 % en el del ejercicio fisico y del 38 % en el grupo
que hizo dieta junto con el ejercicio fisico El seguimiento
de este estudio a los 20 afios mostré una reduccion global
en el grupo de intervencién combinada de un 43 % en la
incidencia de DM2 con respecto al control, asi como de un
47 % en la incidencia de retinopatia proliferativa o ceguera
a los 20 anos.

Actualmente, algunas sociedades cientificas, como la IDF
o la ADA, contemplan la utilizacién de firmacos, fundamen-
talmente la metformina, en aquellas personas de elevado
riesgo y en las que los cambios en el estilo de vida han sido
ineficaces.
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Un articulo reciente publicado por DeFronzo plan-
tea como estrategia la utilizacién de firmacos como la
metformina, la pioglitazona, la rosiglitazona o los ana-
logos de los GLP-1 fundamentalmente en el pacien-
te con ITG, que es el que tiene realmente evidencia
cientifica'®.

No debemos olvidar la implementaciéon de medidas
de deteccién precoz y tratamiento de otros factores de
riesgo vascular (HTA, dislipemia, tabaquismo, etc.) que
frecuentemente coexisten en el paciente con PD.

RESUMEN

El término PD se utiliza para denominar un estado de
hiperglucemia intermedio (valores de glucemia entre la nor-
malidad y la DM), e incluye tres categorias diagnosticas:

1) ITG:

* Precisa la realizacion de una SOG.

¢ Definicién: GB < 100 mg/dl y un valor a las dos
horas de entre 140-199 mg/dl.

* Prevalencia en Espana del 9,2 %.

¢ Distribucion poblacional: mas frecuente en muje-
res y se incrementa con la edad.

* Fisiopatologia implicada: resistencia a la insulina a
nivel muscular y un déficit en la secrecién precoz
y tardia.

* Tasa anual de conversiéon a DM del 2 %.

» Factor de RCV importante por asociarse a otros
componentes del SM.

2) GBA:

* Precisa un ayuno de al menos ocho horas.
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» Factor de riesgo para las complicaciones micro-
vasculares y dudoso para las macrovasculares.

Estrategias terapéuticas
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