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Prediabetes: ;qué intervencion debemos plantearnos?
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Los estados prediabéticos (o categorias de riesgo aumen-
tado de presentar diabetes) son un marcador de riesgo para
la diabetes y la enfermedad cardiovascular. Se refieren a esta-
dos intermedios entre la normalidad y la diabetes e incluyen
las tres situaciones siguientes:

e Glucemia basal alterada (GBA): glucemia basal entre

110-125 mg/dl.

* Tolerancia alterada a la glucosa (TAG): glucemia en-
tre 140-199 mg/dl a las dos horas de un test de tole-
rancia oral a la glucosa con 75 g de glucosa.

* HbAlc:5,7-6,4%.

En pacientes con sobrepeso y GBA o TAG, las modifica-
ciones sobre los estilos de vida (MEV), con el propésito de
reduccidn de peso, una alimentacién saludable y actividad fi-
sica, reducen mas de la mitad la progresién a diabetes. Esta
actuacioén preventiva tiene un coste social aceptable y debe
ser implementada en la asistencia primaria, ya que no supo-
ne la exposicion a medicamentos ni el riesgo de sus efectos
adversos.

Diferentes estudios han mostrado que es posible la pre-
vencion o el retraso en el inicio de la diabetes entre los pa-
cientes de riesgo con MEV. La intervencién farmacologica
profilactica también reduce o retrasa la aparicion de diabetes
tipo 2 (DM2). Sin embargo, es necesario ser prudentes a la
hora de instaurar medidas farmacologicas de prevencion: el
uso de medicamentos (metformina, acarbosa, glitazonas) en
individuos con prediabetes no ha demostrado ser mejor que
los cambios en el estilo de vida ni anade ninguna ventaja a la
MEYV, su utilizacion puede conllevar la aparicién de efectos
adversos asociados y suponer mas riesgo que el hipotético
beneficio que se consigue con ellos.

Las intervenciones que han mostrado mayor beneficio en
los estados prediabéticos son las dirigidas a modificar el ries-
go cardiovascular y se debe actuar de forma conjunta sobre
todos los factores (tabaco, hipertensién arterial, dislipemia,
obesidad, etc.).

El Consenso ADA-EASD 2009 recomienda en individuos
con alto riesgo de desarrollar diabetes instaurar programas estructura-
dos que enfaticen los cambios en el estilo de vida, incluidas una pér-
dida de peso moderada (7% del peso corporal) y una actividad fisica
regular (150 min/semana), con estrategias dietéticas que incluyan una
reduccién de la ingesta de calorias y de la ingesta de grasa, para redu-
cir el riesgo de desarrollar diabetes (A). En los individuos con muy
alto riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, se recomienda la adicion de
metformina a las estrategias de MEV (E).

La Guia de Practica Clinica de SNS 2008 aconseja en pa-
cientes con TAG o GBA los programas estructurados de fomento de
actividad fisica y dieta (A) y no recomienda la utilizacion de trata-
mientos farmacoldgicos.

RESUMEN DE EVIDENCIAS SOBRE

LA EFICACIA DE LAS DIFERENTES
INTERVENCIONES EN LA PREVENCION
DE LA DIABETES

Existen diferentes evidencias que examinan la eficacia de
intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas en la pre-
vencion de la diabetes y la morbimortalidad cardiovascular
en los estados prediabéticos. Por lo general, no existe unifor-
midad en los criterios de inclusion de los pacientes en estos
estudios, lo que hace mas complicada su comparacion.

En un metaanalisis de nueve ensayos clinicos con MEV
en pacientes de alto riesgo, todos los estudios indican que la
MEYV tiene una menor incidencia de diabetes comparada con
el grupo control. El efecto en la reduccion de la incidencia
de diabetes tras una MEV se mantiene a pesar de la discon-
tinuaciéon de las intervenciones.

Las intervenciones destinadas a aumentar el ejercicio
combinado con la dieta (duraciéon de uno a seis afios) son ca-
paces de disminuir la incidencia de DM2 en los grupos de
alto riesgo (personas con intolerancia a la glucosa o sindro-



me metabolico). Sin embargo, hay necesidad de estudios so-
bre intervenciones con ejercicio solo y estudios sobre el efec-
to del ejercicio y la dieta sobre la calidad de vida, la morbili-
dad y la mortalidad, con especial hincapié en los resultados
cardiovasculares.

No hay datos de alta calidad sobre la eficacia de la in-
tervencion dietética para la prevenciéon de la DM2. Son
necesarios estudios a largo plazo, mejor diseniados y de alta
calidad para establecer conclusiones adecuadas sobre el me-
jor consejo dietético para la prevenciéon de la DM2 en
adultos.

La intervencion intensiva sobre la MEV (intervencion in-
tensiva sobre los estilos de vida mediante dietista y circuito
de ejercicio, individualizados, frente a intervencion estandar
con informacion escrita y oral sobre dieta saludable y ejerci-
cio) detiene la progresion a diabetes en un 58% en 3-4 afios
en personas con ITG y sobrepeso, y la metformina un 31%
(figura 1). La intervencidn intensiva sobre los estilos de vida
resulté mas coste-efectiva que la metformina. La MEV vy la
metformina mostraron similar capacidad para reducir la in-
cidencia de diabetes, pero la combinacién de ambas interven-
ciones no mejord los resultados.

La utilizacion de acarbosa en la prevencion o el retraso de
la DM2 no ha quedado justificada por los resultados del
STOP-NIDDM, 2002, ensayo clinico con un elevado por-
centaje de abandonos y donde la definicion de nuevo caso de
DM2 no se hizo de acuerdo con los consensos, por lo que la
interpretacién del resultado se considera sesgada.

Figura 1: Diabetes Prevention Program. Reduccion en la
incidencia de DM2 con intervencion en estilos de vida o
metformina
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ECA: 3.234 personas con TAG y sobrepeso
Seguimiento medio: 2,8 afios
= = Placebo: incidencia de diabetes: 11,09
2MEV*: incidencia de diabetes: 4,8%
*Informacién escrita y sesiones individualizadas
sobre diets, efercicio y modificacion de habitos
RR = 58% (IC 95%: 48-66%%), NNT,2,8 afios =7
< Metformina: incidencia de diabetes: 7,8%
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¥ Una intervencién intensiva sobre el estilo
de vida es mas efectiva que metformina
en la prevencién de diabetes

Recientemente una revision sistematica de 17 ensayos
clinicos, con metaanalisis posterior, ha reafirmado la efectivi-
dad de las intervenciones farmacoldgicas (metformina, acar-
bosa, glipizida, troglitazona) y la MEV en la prevencién o el
retraso en el inicio de la DM2 en personas con ITG, aun
cuando la intervencién farmacologica no mejora los resulta-
dos de la MEV (figura 2). El efecto en la reducciéon de la in-
cidencia de diabetes, tras una intervencion intensiva sobre es-
tilos de vida, se mantiene a pesar de la discontinuacién de las
intervenciones (Lindstrom, 2006), (figura 3). Un anilisis
coste-efectividad reciente ha comparado diferentes estrate-
gias de cribado de DM2 e ITG vy las intervenciones realiza-
das en la prevencién y tratamiento de la DM2. Los resultados
indican que es mas eficiente intervenir de forma efectiva so-

Figura 2: Intervencion farmacolégica y en estilos de vida
para prevenir la DM2 en personas con TAG
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= Medidas no farmacolégicas (dieta y ejercicio)
HR = 0,51 (IC 95%: 0,44 a 0,60). NNT = 6,4 (IC 95%: 502 84)

= Medidas farmacolégicas (metformina, glitazonas, oristat, acarbosa)
HR = 0,70 (IC 95%: 0,62 a 0,79). NNT = 10,8 (IC 95%: 8,1 a 15,0)

¥ Las intervenciones estructuradas de fomento de la actividad fisica
y dieta y los antidiabéticos disminuyen el riesgo de desamollar
diabetes

¥ Los antidiabéticos aumentan significativamente el riesgo
de efectos secundarios (gastrointestinales, hipoglucemias)
en pacientes con prediabetes

Figura 3: Reduccién mantenida en la incidencia de DM2
tras intervencion en estilos de vida

H Sustained reduction in the incidence of type 2 diabetes by |
LIndSt rom lifestyle intervention: follow-up of the Finnish Diabetes
2006 Prevention Study
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¥ Elefecto en la reduccion de la incidencia de diabetes, tras una
intervencién intensiva sobre estilos de vida, se mantiene a pesar
de la discontinuacion de las intervenciones




bre los estilos de vida cuando se detecta una ITG que espe-
rar a tener diagnostico de DM2 para intervenir.

Rosiglitazona disminuye la incidencia de diabetes en pa-
cientes con alto riesgo de desarrollarla. No disminuye la mor-
talidad total, pero, sin embargo, incrementa la aparicién de
edemas periféricos, el aumento de peso y el riesgo de insu-
ficiencia cardiaca (figura 4).

PUNTOS CLAVE

e En pacientes en riesgo de desarrollar DM2, el tra-
tamiento de elecciéon deben ser los programas es-
tructurados de MEYV, incremento del ejercicio fisi-
co (150 min/semana) y disminucién de peso
(5-10%).

* No se recomienda el uso de tratamientos farmaco-
légicos (metformina, acarbosa, glitazonas) en indivi-
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Diagnostico de la diabetes: pruebas que se han

de realizar, puntos de corte
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El diagnéstico clasico de la diabetes a principios del
siglo pasado se basaba en la determinacién de los sinto-
mas clasicos junto con la glucosuria en la orina. Tras esto
se constatd el valor de la glucemia vy, sobre todo, de la
prueba de sobrecarga oral de glucosa (SOG) en el diag-
nostico precoz de la enfermedad, que hicieron que en
1979 el National Diabetes Data Group (NDDG) de Es-
tados Unidos propusiera unos criterios en los que la
SOG se posicionaba como la prueba fundamental, como
el patrén de referencia en el diagnoéstico, y que fueron
aceptados por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en 1985.

Los umbrales del diagnoéstico de diabetes actualmente
(glucemia basal [GB] > 126 mg/dl) estan relacionados con
la posibilidad de la aparicién de complicaciones microan-
giopaticas fundamentalmente. La modificacién del punto
de corte desde los 140 mg/dl del NDDG en 1979,y acep-
tado por la OMS, a los actuales > 126 mg/dl a partir de la
clasificacion propuesta por la American Diabetes Associa-
tion (ADA) en 1997,y aceptada por la OMS en 1998, ten-
dria en cuenta las evidencias de complicaciones a partir de
dicho punto, pero en mayor medida a aquellos diabéticos
que, aun siendo clasificados como tales con la SOG, tuvie-
ran una GB por debajo del punto de corte de 140 mg/dl.
La reduccién del punto de corte a 126 mg/dl permitié
prescindir en buena medida de la SOG en aquellos estados
intermedios que anteriormente eran clasificados como in-
tolerantes a la glucosa y ajustar el umbral glucémico al es-
tandar de oro admitido.

La glucemia es un valor numérico que se comporta
como una variable cuantitativa continua, cuyos limites, a
partir de los que definimos como diabetes, se deberian
encontrar en relacién con la evidencia cientifica. Sin em-
bargo, segtin datos extraidos de la encuesta National He-
alth and Nutrition Examination Survey (NHANES) III,
la HbA1lc entre las glucemias de 126-140 mg/dl —la dife-
rencia entre la definicién de 1979 y de 1997—, suele en-

contrarse en rango de buen control metabodlico. Entonces,
se preguntan los investigadores: ;definiriamos como dia-
bético a quien tiene HbAlc en la normalidad? Con los
datos actuales, el cambio de punto de corte ha supuesto
un aumento considerable del nimero de diagnoésticos de
diabetes, pero escasas evidencias en la mejora en los resul-
tados micro o macrovasculares de los diabéticos.

La HbAlc nos informa de la accién de la glucoca san-
guinea sobre el organismo, pues mide la glicosilacién de las
proteinas (la causa fundamental) y estd, por tanto, en rela-
ci6n directa con las complicaciones micro y, en menor gra-
do, macroangiopaticas del diabético, segiin los grandes es-
tudios United Kingdom Prospective Diabetes Study en el
diabético tipo 2 y Diabetes Control and Complications
Trial (DCCT) en el diabético tipo 1.

La HbA1lc no seria mas que un sistema indirecto de me-
dicién de la glucemia, basado en la porcién de la hemoglo-
bina sanguinea (HbA1) que ha reaccionado con la glucosa
circulante y tiene, como se ha demostrado recientemente,
una correlaciéon directa con el valor glucémico medio. Por
ello, la ADA, la International Diabetes Federation (IDF) y
la European Association for the Study of Diabetes (EASD)
han propuesto, y ha quedado reflejado en los estandares de
la ADA de este ano, que la HbAlc sea un método diagnos-
tico, de la misma forma que lo es la GB o la SOG, habida
cuenta de sus ventajas.

No se acababa de entender, por tanto, por qué la HbAlc,
al tiempo que era el patrén del seguimiento, no podia serlo
a la vez de diagnostico del diabético. La utilizacién de la
HbA1c suponia un doble problema. Por un lado, la estanda-
rizacién de la determinaciéon de la HbAlc y, por otro, la fi-
jacién del valor de glucemia media que le correspondiera a
cada valor de HbAc.

En cuanto al primer problema, que la determinacién de la
HbA1c se hace por distintos métodos. El método clasico, a par-
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tir de los grandes estudios es el National Glycohemoglobin
Standardization Program [NGSP] que utiliza los resultados
del DCCT (NGSP/DCCT), y se expresa en forma de por-
centajes de la hemoglobina que ha sido glicosilada, y otros...
No obstante, se hacia necesario un método mas preciso que
se considerara de referencia, y que midiera la fracciéon de la
hemoglobina glicosilada especificamente, que es lo que
aport6 la International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC), cuyas unidades se muestran
en forma de mmol/mol. El problema es que ambos méto-
dos no son equivalentes. Por ello, en el afio 2007 las princi-
pales sociedades internacionales (EASD, ADA, IDF e IFCC)
acordaron facilitar una férmula que hiciera equivalentes am-
bas unidades y procesos.

En cuanto al segundo problema, si bien era conocida
la equivalencia de los valores de la HbAlc con la gluce-
mia media del estudio DCCT, basada en determinaciones
de glucosa capilar (con ciertos margenes de error), se di-
sefié un estudio mediante monitorizacion continua de la
glucosa (cada cinco minutos) y tiras de glucosa capilar, el

conocido como estudio ADAG (Alc Derived Average
Glucosa), que finalizé hace dos afos. Este demostré que
la relacién entre la HbAlc y el promedio de glucosa es
consistente en la mayoria de los subgrupos (edad, sexo,
tipo de diabetes, etc.). A partir de aqui, la ADA, la IDF y
la EASD han propuesto, y ha quedado reflejado en los es-
tandares de la ADA de 2010, que el punto de corte de la
HbA1c en el diagnoéstico quede fijado en el 6,5%, pues es
el umbral a partir del cual se han observado mas compli-
caciones microvasculares (bisicamente retinopatia) y que
se corresponde a la glucemia entre 126-154 mg/dl. Si
bien, debe repetirse en dos ocasiones.

A partir de aqui se ha generado una polémica sobre el
posible infradiagndstico, de extenderse este sistema. Al pa-
recer, la HbAlc puede infravalorar el diagnodstico diabético
hasta en un 30% en comparacién con el método de la GB,
seglin ciertos trabajos (tabla 1). Con todo, en opinidén de
este autor, lo importante no es el punto fijado a partir del
cual se etiqueta al paciente de diabético, sino el punto a par-
tir del cual existe riesgo de generar complicaciones.

Tabla 1: Comparacion de los diferentes test en el diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2. El estindar de oro en la GB es la
prueba de SOG; en cambio, para la HbAlc es la GB. Modificado de Patel y Macerollo

Test Sensibilidad (%) Especificidad (%) VPP VPN
SOG (dos horas) Estandar de referencia
GB
> 140 mg por dl (7,8 mmol por 1) 55 92 30,5 97
> 150 mg por dl (8,3 mmol por 1) 50 95 39,9 96,7
> 160 mg por dl (8,9 mmol por 1) 44 96 41,2 96,4
> 170 mg por dl (9,4 mmol por 1) 42 97 47,2 96,3
> 180 mg por dl (10,0 mmol por 1) 39 98 55,5 96
HbATc %
6,1 63,2 97,4 60,8 97,6
6,5 42,8 99,6 87,2 96,5
7,0 28,3 99,9 94,7 95,6
Diabetes Risk Calculator 78,2-88,2 66,8-74,9 6,3-13,6 99,2-99,3

SOG: sobrecarga oral de glucosa; GB: glucemia basal; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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