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AObhWNEPRER

La pandemia de obesidad y diabetes que existe en la actualidad en los paises

desarrollados y que cada vez se incrementa mas en los paises en vias de desarrollo,

no tiene, por ahora, posibilidad de detenerse, y sobre la base de definiciones
actuales, millones de personas en Estados Unidos tienen prediabetes, y algunos ya

estan afectados por alteraciones microvasculares. La prediabetes aumentaen 5 a 6

veces el riesgo absoluto de diabetes tipo 2, y puede ser aun mayor en ciertos
grupos poblacionales.*
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La creciente prevalencia y progresion de la prediabetes a la diabetes (DM) ha
convertido a la morbilidad y la mortalidad relacionadas con ella en un problema
importante de salud publica. Los diabéticos son vulnerables a complicaciones
multiples y complejas (cardiopatia, accidente cerebrovascular, arteriopatia
periférica y microangiopatia entre otras).! Las evidencias epidemiolégicas indican
que esas complicaciones comienzan ya antes de que los pacientes hayan llegado al
estadio de diabetes manifiesta. La intervencion en los cambios en el estilo de vida
sobre las personas en etapas de prediabetes, tiene el potencial de reducir la
incidencia de diabetes y la enfermedad cardiovascular y microvascular
relacionadas.*

1. Concepto: el término prediabetes se aplica a aquellos casos en los que los
niveles de glucemia se encuentran por encima de los valores para individuos
normales, pero por debajo de los niveles considerados para DM. Dada su alta
frecuencia resulta conveniente considerar la prediabetes como un estado de riesgo
importante para la prediccion de diabetes y de complicaciones vasculares, asi como
una manifestacion subclinica de un trastorno del metabolismo de los
carbohidratos.!

2. Criterios diagndsticos: se considerara prediabetes a cualquiera de las
condiciones siguientes:*

- Glucemia alterada en ayunas (GAA). Glucemia en ayunas >5,6 mmol/L (100
mg/dL) y < 7,0 mmol/L (126 mg/dL).

- Tolerancia a la glucosa alterada (TGA). Glucemia en ayunas (plasma venoso)
inferior a 7,0 mmol/L (126 mg/dL) y glucemia a las 2 h de la sobrecarga oral de
glucosa (SOG) >7,8 mmol/L (140 mg/dL) y <11 mmol/L(199 mg/dL).

Se considerara prediabetes doble a aquella condicién en la que se presenten al
unisono ambos trastornos (GAA y TGA). Ante una GAA se indicara una prueba de
tolerancia a la glucosa oral (PTG-0), que debera realizarse en un periodo no mayor
de 15 dias. De presentar una glucemia poscarga (2 h) < 7,8 mmol/L (140 mg/dL),
permaneceria como una GAA.

Recientemente, un comité de expertos en diabetes, constituido por la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA), la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) y la
Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes, recomiendan la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) como nueva herramienta diagndstica para esta entidad.?
Plantean, ademas, que aquellos individuos con valores de HbAlc >6,0 %y < 6,5 %
estan en riesgo para desarrollar DM, y dependiendo de la presencia de otros
factores de riesgo para diabetes, probablemente también necesitarian de un
programa estratégico de prevencion de diabetes.?

Al profundizar los datos del reporte del comité de expertos,? nosotros proponemos
que aquellos sujetos con valores de HbAlc >5,6 % a 6,4 % pudieran ser
considerados como prediabéticos, debido a que esos valores de HbAlc son
equivalentes a las concentraciones de glucemias en ayunas propias del estadio
prediabético.® La HbAlc es usualmente reportada como el por ciento total de
hemoglobina, tomando los valores del National Glycohemoglobulin Standardization
Program (NGSP), que son los mas usados. Para evitar confusiones con estos
valores, y en conformidad con el Sistema Internacional de Unidades, los resultados
de la International Federation for Clinical Chemistry (IFCC) son reportados en
mmol/mol.*> Por ejemplo, un resultado de HbAlc de 7 % (en unidades NGSP) es
equivalente a 53 mmol/mol (en unidades IFCC), y a un promedio glucémico de 9,5
mmol/L (150 mg/dL). Asimismo, uno de 6 % es equivalente a 42 mmol/mol, y a un
promedio glucémico de 6,7 mmol/L (120 mg/dL). Un documento de consenso sobre
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la estandarizacion de la HbA1lc,® recomienda que sus valores pueden ser reportados
en mmol/mol (IFCC) o en por ciento (NGSP).

Recientemente, un grupo de investigadores sugiere no utilizar el punto de corte de
la HbAlc en adultos para el diagnéstico de diabetes en nifios y adolescentes. El
equipo examind datos de mas de 1 400 pacientes, de entre 12 y 18 arfios (solo 4
tenian diabetes sin diagnosticar); y de mas de 8 200 personas de 19 a 78 afios,
que tenian resultados de GAA o de TGA, 331 adultos tenian diabetes sin
diagnosticar. Al evaluar la efectividad de la GAA para detectar la diabetes, una
HbA1lc del 6,5 % tuvo una sensibilidad del 75 % y una especificidad del 99,9 % en
adolescentes. Los autores destacan que la sensibilidad del 75 % fue bastante
inestable, y con amplios intervalos de confianza debido a los pocos adolescentes
con diabetes. Los mismos autores sugirieron que la HbAlc no predice mejor la DM
en adolescentes que en adultos, independientemente del uso de GAA o TGA. La
HbA1lc tampoco fue un buen vaticinador de prediabetes en los adolescentes. En
conclusion, los autores sugieren que en pediatria deberia utilizarse otro umbral de
HbA1lc: "Usar la HbAlc para diagnosticar diabetes mellitus y prediabetes en
adolescentes seria prematuro hasta contar con informacién de estudios mas

concluyentes".’

Consideraciones sobre DM 1

En la historia natural de la diabetes tipo 1 la aparicion de la GAA y TGA son
expresion tardia de una destruccién importante de células beta que refleja la
inevitable aparicion de la enfermedad, por tanto, para el diagndstico de prediabetes
en el caso de DM 1 seria necesario utilizar marcadores inmunolégicos
(autoanticuerpos asociados a diabetes tipo 1) capaces de establecer estadios
precoces que permitan la posibilidad de intervencion.®®

La baja incidencia de la diabetes tipo 1 y el alto costo de los estudios para su
diagndstico precoz dificultan su implementacion a gran escala. Proponemos que
estudios como marcadores inmunolégicos y PTG endovenosa, midiendo primera
fase de liberacion de insulina (PFLI), queden reservados a proyectos de
investigacion que contribuyan a determinar conductas futuras encaminadas a
estratificar riesgos y definir medidas de intervencién.®®

3. Epidemiologia de la prediabetes

En el cuadro se muestra la prevalencia total de diabetes y de prediabetes en varios
estudios realizados en distintas poblaciones.’®*’ Se resume que el nuevo criterio de
GAA, sugerido por el comité de expertos de la ADA, incrementa la prevalencia de
prediabetes de 2 a 4 veces.'®

Cuadro. Prevalencia total de diabetes y de prediabetes en varios estudios
realizados en distintas poblaciones.

Sujetos | DM GAA GAA TGA | GAA/ Pais Afio

(OMS) | (ADA) TGA (ref)

7 034 1991

(44 a55 4,4% 15,9 % 45,2 % 8,2 % - Francia (10)
afos)

2 484 8,3 12% | 35% | 10,3 - Holanda 1995

(50 a % % (1)
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74
anos)
3517 11,2  9.5% 28,5 | 20,3 - USA 1998
(40 a % % % (12)
74
anos)
10 039 | 15,0 10,6 37,6 11,2 - India 2001
(20 a % % % % (13)
99
anos)
6 265 4,1 11,8 37,6 12,0 - Dinamarca 2003
(30 a % % % % (14
61
anos)
1 808 9,8 11,2 26,7 10,3 - China 2003
(30 a % % % % (15)
74
anos)
9 155 10,2 2,6 % 8,3 2,8 | 5,4%=* Cuba 2008
(=15 % % % (11,1) ™)
anos)
7 267 12,9 - 25,7 13,8 29,5 USA 2009
(= 20 % % % % (16)
anos)
11 550 Latinoamérica | 2009
(25a64 7,0%  2,0% - - - an
afnos)

* Diaz Diaz O y Grupo multisectorial para la pesquisa activa de la diabetes en
Jaruco. Informe preliminar; 2008.

4. Genética de la prediabetes

Ninguno de los candidatos evaluados de Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)
muestra una asociacion significativa con los fenotipos de prediabetes. Estos
candidatos SNPs de DM 2 tienen alta posibilidad de afectar la adiposidad, la
sensibilidad a la insulina o la secrecion de insulina; en cambio, los resultados
negativos encontrados en los sujetos con prediabetes podrian estar relacionados
con la posibilidad de que la asociacion de estos SNPs con la DM 2 sea, en parte, el
reflejo de errores estadisticos del tipo 1. El posible efecto débil del ADAMTS9 SNP
rs4607103 y del VEGFA SNP rs9472138 sobre la sensibilidad a la insulina y la
secrecion de insulina, respectivamente, no puede ser excluido, y se debe esperar su
confirmacién en estudios mas amplios.*®

La mayor contribucion al riesgo de progresiéon a DM 1 esta dada por la cantidad e
intensidad de autoanticuerpos (ICA, AGAD, AIA2, AAl, AZnT8) y la alteracion de la
primera fase de liberacion de insulina. La genética (repertorio de genes HLA clase Il
DR/DQ) contribuye muy poco por si sola, y aporta un riesgo adicional cuando esta
en combinacion con los autoanticuerpos.®2°
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5. Pesquisa y prevencion de la prediabetes
Los criterios para buscar prediabetes y diabetes en adultos son los siguientes:?*

Realizar glucemia en ayunas o la PTG-O en todos los adultos con sobrepeso (IMC
>25 Kg/m?) y tener algunos de los factores de riesgo adicionales siguientes:

- Inactividad fisica.

- Familiares de primer grado con diabetes.

- Miembro de algunas de las etnias siguientes: afroamericanos, indios americanos,
hispanicos americanos/latinos o asiaticos/americanos, e islefios del Pacifico. Estos
grupos han mostrado tener un incremento del riesgo para la DM 2.

- Mujeres que padecieron de diabetes gestacional o alumbramiento de un bebé >de
9 libras.

- Hipertension (>140/90 o en tratamiento hipotensor).

- Concentraciones de HDL-Colesterol < 0,90 mmol/L y/o triglicéridos > 2,82
mmol/L.

- Mujeres con sindrome de ovarios poliquisticos.

- Antecedentes de GAA y/o TGA.

- Otras condiciones clinicas asociadas con resistencia a la insulina (Acantosis
nigricans y obesidad severa, entre otras).

- Historia de complicaciones cardiovasculares.

En ausencia de los criterios anteriores, comenzar a examinar para prediabetes y
diabetes en aquellos sujetos con 45 afios o mas. Si los resultados son normales, las
pruebas deben ser repetidas al menos a intervalos de cada 3 afios.

Los criterios para buscar prediabetes y DM 2 en nifios asintomaticos son los
siguientes:?*

- Sobrepeso (IMC > 85 percentil por edad y sexo; peso y talla > 85 percentil, o
peso > 120 % del ideal para la talla). Ademas, 2 de los factores de riesgo
siguientes:

- Historia familiar de DM 2 en familiares de primer y segundo grado.

- Miembro de algunas de las siguientes etnias: nativo americano, afroamericano,
asiatico americano, latino e islefios del Pacifico.

- Signos de resistencia a la insulina o condiciones asociadas a la resistencia a la
insulina (Acantosis nigricans, hipertension, dislipidemia, sindrome de ovarios
poliquisticos o bajo peso al nacimiento).

- Historia materna de diabetes o diabetes gestacional durante la gestacién del nifio.

La edad de iniciacion que se tendra en cuenta es de 10 afios o comienzo de la
pubertad, si esta ocurre a edades tempranas. Examinar prediabetes y diabetes con
una frecuencia de cada 3 afos.

El monitoreo de la prediabetes para detectar el empeoramiento del estado
glucémico debe incluir la PTG-O anual y la microalbuminuria. La glucemia en
ayunas, la hemoglobina glucosilada y los lipidos deben determinarse al menos 2
veces por afio. Los pacientes de mayor riesgo (mas de uno: GAA, TGA o sindrome
metabdlico) deben ser monitoreados muy estrechamente. Si el monitoreo revela un
empeoramiento de la hiperglucemia o de los parametros cardiovasculares, es
necesario intensificar las modificaciones del estilo de vida y considerar la
intervencion farmacoldgica. En el futuro, los biomarcadores y los marcadores
genéticos pueden permitir intervenciones mejor dirigidas y orientar sobre las
mejores opciones terapéuticas.?
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La medida mas importante para las personas con prediabetes es el tratamiento
intensivo del estilo de vida, por los beneficios que reporta en los niveles de
glucemia y en el riesgo cardiovascular. Un estilo de vida apropiado previene o
retrasa la aparicidon de diabetes, asi como la enfermedad micro y macrovascular.
Los autores proponen agregar el control de la presion arterial y los lipidos al control
de la glucemia, como se hace en la diabetes, dada la gran incidencia existente
sobre el riesgo cardiovascular de las personas con prediabetes.??

Los prediabéticos deben reducir el 5-10 % del peso y mantenerlo, para disminuir
asi la masa grasa, la presiéon arterial, la glucosa, las lipoproteinas de baja densidad
y los triglicéridos. Estos beneficios también se trasladan a una buena evolucién a
largo plazo, especialmente si se mantienen el descenso de peso y el estilo de vida
apropiado. Dado que el estilo de vida es dificil de mantener, las recomendaciones
siguientes ayudan a un buen control: automonitoreo, proponer metas posibles y por
etapas, control de estimulo, estrategias cognitivas, apoyo social y refuerzo
apropiado.??

Se recomienda un programa de actividad fisica de intensidad moderada de 30-60
min diarios, al menos 5 dias por semana (150 min a la semana). La dieta debe ser
escasa en grasas totales, grasas saturadas y acidos grasos trans con una cantidad
adecuada de fibras, baja ingesta de sodio y evitar el exceso de alcohol.??

Todas las personas con prediabetes deben participar de un programa para el
tratamiento intensivo del estilo de vida. En las personas con riesgos particulares
como la combinacién de GAA e TGA y/o sindrome metabdélico, hiperglucemias mas
elevadas, enfermedad cardiovascular, esteatosis hepatica, antecedente de diabetes
gestacional o sindrome del ovario poliquistico, a las modificaciones del estilo de
vida se le puede agregar el tratamiento farmacoldgico.?
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