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Resumen

Introduccion: La prediabetes es un estado intermedio de hiperglicemia, con una alta prevalencia en la poblaciéon colombiana. Su
relacion con enfermedad cardiovascular y complicaciones macro y microvasculares se ha establecido, incrementando la evidencia
cientifica en la literatura reciente. Objetivo: Describir las enfermedades cardiovasculares (complicaciones macrovasculares)
relacionadas con prediabetes, su diagnostico, fisiopatologia, el enfoque de manejo y el tratamiento avalado para prevenir estas
complicaciones. Materiales y métodos: Se realizé una revisiéon narrativa de la literatura, mediante btisqueda de articulos cientificos
en Medline entre 2015 y 2021. Resultados: Se seleccionaron 83 articulos. Se describe la relacion de prediabetes con enfermedad
cardiovascular, mortalidad, diagnéstico y tratamiento conforme a la literatura actualizada. Conclusiones: La importancia de la
prediabetes radica en su asociacién con complicaciones macrovasculares y su mortalidad, lo que pone en evidencia la importancia
de estudiarla, seguirla y tratarla para evitar la progresion a diabetes mellitus, el desarrollo de desenlaces que finalizan en aumento
de la morbimortalidad, alteracién de la calidad de vida e incremento de los costos en salud.

Palabras clave: Estado prediabético, enfermedades cardiovasculares, prevencion primaria. (Fuente: DeCS, Bireme).

Abstract

Introduction: Prediabetes is an intermediate state of hyperglycemia with a high prevalence in the Colombian population. The
relationship between prediabetes and cardiovascular disease as well as its association with macro and microvascular complications
has been established, with scientific evidence increasing in recent literature. Objective: To describe cardiovascular diseases
(macrovascular complications) related to prediabetes, their diagnosis, physiopathology, management approach, and treatment to
prevent those complications. Materials and methods: A narrative review of the literature was conducted, searching for scientific
articles in Medline during the 2015-2021 period. Results: 83 articles were selected, which described the relationship between
prediabetes with cardiovascular disease, mortality, diagnosis, and treatment based on recent reports. Conclusions: The importance
of prediabetes lies in its association with macrovascular complications and its mortality. This association highlights the importance
of studying, monitoring, and treating this disease to avoid its progression to diabetes mellitus, the development of outcomes that
end in increased morbidity and mortality, diminished quality of life, and increased health care costs.

Keywords: Prediabetic state; cardiovascular diseases; primary prevention. (Source: DeCS, Bireme).
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Introduccion

La prediabetes esta siendo ampliamente reconocida
como un término que define a aquellos individuos
cuyos niveles de glucosa estan por debajo del umbral
de corte para diagnosticar diabetes, pero por encima
de lo que es considerado como “normal”(). Acorde a
los Centros para la Prevencion y el Control de las
enfermedades (CDC), la prediabetes afecta 81
millones de adultos en Estados Unidos, incluso el 90%
de los pacientes con prediabetes no saben que la
padecen(@. De acuerdo a la Federacion Internacional
de Diabetes (IDF), la prevalencia mundial de
prediabetes varia entre 6% y 14%, con una
estimacion ajustada por edad para Colombia de 20 a
79 afos, entre el 8% al 10%(3).

El diagnéstico de prediabetes es definido por la
American Diabetes Association (ADA)® como glicemia
en ayunas entre 100-125 mg/dL, postprandial de
140-199 mg/dL, o hemoglobina glicosilada (A1C)
entre 5,7% - 6,4%. La reciente actualizacién de la
ADA indica los criterios para realizar tamizaje para
diabetes o prediabetes en adultos asintomaticos,
demarcando como fundamental, hacer investigacién
activa en aquellos con sobrepeso u obesidad si
presentan adicionalmente familiares de primer grado
con diabetes (DM), etnicidad de alto grado (latinos,
afrodescendientes, nativos americanos), historia de
enfermedad cardiovascular (ECV), hipertension
(HTA), colesterol HDL <35 mg/dL o nivel de
triglicéridos >250 mg/dL, mujeres con ovario
poliquistico (SOP), inactividad fisica, u otras
condiciones relacionadas con resistencia a la insulina
como acantosis nigricans u obesidad severa®). Cabe
destacar, que los pacientes con prediabetes deben
continuar siendo tamizados anualmente, asi como
aquellas mujeres con diabetes gestacional (DMG)
cada 3 afos, Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA) por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), y todo paciente mayor de 45 afios.

En Colombia por su parte, la identificacién de los
sujetos en riesgo de prediabetes se realiza a través de
escalas de riesgo, en donde destaca la Finnish Diabetes
Risk Score (FINDRISC), que ha demostrado ser util por
su simplicidad y la rapidez de su aplicacién, ademas
de que es una herramienta validad en Colombia, con
la propuesta de tamizar anualmente con glicemia en
ayunas si el valor de FINDRISC es mayor o igual a
12@), Recientemente, Ocampo et al,® realizaron un
estudio transversal aplicando este cuestionario e
investigaron marcadores glicémicos en aquellos con
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puntaje mayor o igual a 12, encontrando que en 796
participantes, el 36,8% tuvieron un FINDRISC con
esta puntuacion, y de éstos a 30% se les realizd
diagnostico de prediabetes(®).

La prediabetes es ampliamente reconocida como un
estado metabdlico importante, debido a la alta
predisposicion que presentan los individuos de
progresion a diabetes, asi como la presentaciéon de

patologias normalmente asociadas con esta
enfermedad, tales como retinopatia diabética,
neuropatia, nefropatia y complicaciones
macrovasculares(”). Las consecuencias de la

prediabetes son significativas; la tasa de progresion
desde prediabetes a DM puede ser tan alta como 5%-
10% cada afio, sin embargo, el punto mas importante
es que la prediabetes incrementa el riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECVA)@.

Se ha reportado que la incidencia de DM en un
periodo de 20 afios, es mayor al 90% en los sujetos
con prediabetes®. Su relaciéon con complicaciones
microvasculares esta bien establecida, como la
neuropatia periférica, en donde el dafio ocurre en
etapas  tempranas, estando  presente en
aproximadamente el 11% y el 25% de personas con
prediabetes, quienes manifiestan ademas disfuncién
autondmica, a través de la variabilidad reducida de la
frecuencia cardiaca y la prevalencia aumentada de
disfuncién eréctil®. Incluso, se ha encontrado
prediabetes en un 25%-62% de pacientes con
neuropatia periférica idiopatica(®®. Asimismo, el
programa de prevencion de Diabetes (DPP),
evidencié que el 7,9% de los pacientes con estado
prediabético tenian retinopatia1. Al mismo tiempo,
una revision sistematica encontr6 que la prediabetes
estad asociada modestamente con un aumento del
riesgo de enfermedad renal crénica (ERC), por lo que
si se documenta ERC en estos pacientes se debe
realizar un manejo agresivo(12).

La misma guia de DM de la ADA pauta que la
prediabetes no debe ser vista per se como una entidad
clinica, sino como un riesgo incrementado para DM y
ECV, sobre todo por su asociacién con obesidad,
especialmente abdominal; dislipidemia aterogénica e
HTA®). El objetivo de este articulo es describir las
enfermedades cardiovasculares (complicaciones
macrovasculares) relacionadas con prediabetes, su
diagnostico, fisiopatologia, el enfoque de manejo y el
tratamiento  avalado para  prevenir  estas
complicaciones.
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Materiales y métodos

Se realizé una revisiéon narrativa de la literatura,
mediante busqueda de articulos cientificos en
Medline a través de Pubmed, SciELO y LILACS. La
estrategia de busqueda se elabor6 utilizando los
términos Medical Subject Heading Terms (MeSH):
prediabetic state, cardiovascular diseases, Peripheral
Arterial Disease, Stroke. En espafol se usé: estado
prediabético, enfermedades cardiovasculares,
enfermedad arterial periférica, accidente
cerebrovascular. Se buscé en forma individual o en
conjunto con los operadores booleano “AND” “OR”
para obtener resultados concretos y dirigidos al
objetivo. La busqueda bibliografica estuvo limitada a
articulos publicados entre el afio 2015 a 2021 en
idioma inglés y espafiol. Los articulos encontrados
por la busqueda preliminar se analizaron por medio
de lectura critica a los resimenes o texto completo, en
donde fueron evaluados e incluidos de acuerdo a los
siguientes criterios:

- Adultos mayores de 18 afios

- Relacién entre prediabetes y enfermedad
cardiovascular 0 complicaciones
macrovasculares

- Manejo de prediabetes

- Enfoque de riesgo cardiovascular (RCV) en
prediabetes

Exclusion:

- Diabetes Gnicamente
- Relacién con complicaciones microvasculares
- Idioma diferente a inglés o espafiol

Poblacion

Se seleccionaron articulos que incluyeran pacientes
con diagnostico de prediabetes de acuerdo a los
criterios de la guia de la American Diabetes
Association (ADA) vigente.

Resultados

La Figura 1 muestra el fluyjograma con la bisqueda,
seleccion y exclusidn de articulos.

Publicaciones encontradas por los términos de busqueda y tipo de
articulo entre 2015-2021: 621

duplicaciéon de

Exclusidén por inaccesibilidad al texto completo, idioma y
la informacién

98

Exclusion por contenido del articulo no concerniente a la
revision en el titulo o resumen

441

83 publicaciones incluidas

Figura 1. Bisqueda, seleccidn y exclusidn de articulos

Discusion

Fisiopatologia

El preludio de la diabetes es la prediabetes y cada vez
estd siendo mas reconocido que los mecanismos
fisiopatolégicos subyacentes de la DM, son los
mismos presentes en el estado prediabético(3). La
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hiperglicemia per se afecta la funciéon endotelial en
prediabetes, junto con muchos otros mecanismos en
donde el aumento de acidos grados libres (AGL), el
tejido adiposo visceral (TAV), el aumento del sistema
renina angiotesina-aldosterona (SRAA) conllevan a
un proceso de estrés oxidativo e inflamacién que
desencadena la disfuncién endotelial, fibrinolitica y la
propension a eventos vasculares(4. La Figura 2
resume estos mecanismos fisiopatolégicos de la
prediabetes.
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La generacién de las distintas complicaciones en la
prediabetes, ha intentado ser explicada desde el
punto de vista fisiopatolégico, por la produccién del
ambiente toxico desencadenado por la hiperglicemia
intracelular, que ha sido ligada a la activacién de
cuatro vias que finalizan en dafio tisular, como el
poliol que reduce la capacidad antioxidante celular; la
via de los productos de glicacién avanzada que
conlleva a una expresion génica alterada asi como la
respuesta de factores de crecimiento y citoquinas; la
activacion de la proteina quinasa C (PKC) que altera
la expresién de la 6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS), factor nuclear kB (NFkB), factor de
crecimiento endotelial vascular y especies reactivas
de oxigeno; asi como la via de la hexosamina que
puede modificar proteinas y la expresién génica(®.

Recientemente Gateva et al,(15 realizaron un estudio
en donde incluyeron 76 pacientes divididos en un
grupo con obesidad sin alteracién glicémica y otro
con obesidad y prediabetes, encontrando que los
niveles de pentosidina y receptores de los productos
de glicacion avanzada (RAGEs) fueron similares en
ambos grupos y no se correlacionaron con los
marcadores de  complicaciones  micro vy
macrovasculares. Este fendmeno se ha dilucidado al
demostrar que los otros factores que conforman al
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sindrome metabolico, como obesidad, dislipidemia e
HTA son los que tienen un papel fundamental en el
desarrollo de estas complicaciones, especialmente las
macrovasculares(5).

Otro de los puntos relacionados con el desarrollo de
ECVA en prediabetes es el aumento en los niveles de
lipoproteina (Lp) a, los cuales se han descrito como
asociados significativamente con la incidencia
aumentada de ECVA en pacientes con prediabetes
(RR=1,35; IC 1,07-1,69); p=0,03. Esto demarca la
importancia de afiadir a la Lp(a) como un factor de
riesgo tradicional que permite predecir el riesgo de
ECVAC(se),

Conversion de prediabetes a DM2

Los estudios sugieren que del 5%-15% de individuos
con prediabetes desarrollaran DM2 cada afio,
dependiendo de la etnicidad, anormalidad glicémica y
el umbral usado para definir prediabetes. Fazli et
al,(1”) demostraron como los grupos étnicos de alto
riesgo progresaron mas rapidamente ante edades
menores y un nivel mas bajo de glucosa que las
poblaciones europeas.

Existen multiples puntos de corte para definir
prediabetes, por lo que el estudio ARIC(!8) realizado



Buitrago-Gomez N, Figueroa L, Casanova ME. Univ. Salud. 24(2):170-183, 2022 (May - Ago)

en 10.844 participantes sin diagnostico de DM,
reportd que el corte de glicemia en ayunas de la ADA
fue el marcador mas sensible para resultados clinicos
mayores, mientras que los valores de A1C de ADAy
OMS; y de glicemia en ayunas de la OMS fueron los
mas especificos.

Al mismo tiempo, se ha encontrado que la prevalencia
de prediabetes difirié considerablemente en mujeres
y hombres cuando se aplican las definiciones de la
ADA u OMS; asi como las mujeres tuvieron mayor
riesgo de progresar a diabetes, aunque fue menor en
mujeres u hombres con prediabetes definida por ADA
comparada con la OMS. Este estudio concluye que se
debe mejorar las definiciones de prediabetes
considerando valores diagndsticos apropiados para
el género y la edad(9.

Complicaciones macrovasculares de la
prediabetes

La prediabetes es altamente prevalente en pacientes
con enfermedad macrovascular. La enfermedad
macrovascular como el accidente cerebrovascular
(ACV), enfermedad arterial coronaria (EAC), falla
cardiaca y enfermedad arterial periférica (EAP)
constituyen la principal causa de muerte en paises
desarrollados e incluso una importante causa de
morbilidad, por lo cual, tratar factores relacionados
como la prediabetes puede reducir esta carga de

forma significativa(0.

Yu et al.,@V realizaron un estudio de cohorte que
evalu6 88.330 pacientes con prediabetes y
documentaron que la incidencia de enfermedades
cardiovasculares era de 1.152 por 1.000 personas afio
y que estos pacientes con historia familiar de
diabetes, historia personal de HTA y un indice de
masa corporal (IMC) elevado se les incrementd el
riesgo de complicaciones cardiovasculares con un RR
ajustado de 1,39. Estudios observacionales sugieren
que la prediabetes esta ampliamente relacionada con
las complicaciones de la diabetes, y especialmente
con enfermedad arterial coronaria(?2).

Enfermedad cardiovascular

Multiples estudios, revisiones sistemdticas y meta-
analisis han demostrado la asociacién existente entre
prediabetes y enfermedad cardiovascular, cuando se
compara con participantes normoglicémicos y en
modelos multivariados ajustados, que logran
reportar su correlacion con ECV con un RR de 1,15 en
meta-analisis(?3) y 1,34 en estudios de cohorte(4. Se
sabe, que si bien la prediabetes incrementa el riesgo
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de ECV, este se ve aumentado principalmente por su
relacidn con otros factores de riesgo convencionales,
lo que apoya la importancia de medir estos factores
de riesgo y manejarlos apropiadamente(2s),

En cuanto a la falla cardiaca con fraccién de eyeccion
reducida, se encontré que entre aquellos pacientes
con prediabetes hubo mayor riesgo de eventos
cardiovasculares adversos (RR=1,27 IC95% 1,1-1,47;
p<0,001) comparado con no diabéticos y se reporto
una prevalencia de prediabetes de 40% entre los
pacientes que no tenian un diagnéstico conocido(26).
Se ha documentado, que el metabolismo anormal de
glucosa, incluyendo prediabetes, esta asociado con
incremento del grosor de la pared del ventriculo
izquierdo independientemente de la hipertension).

Referente a la ECVA, la prediabetes esta asociada con
un incremento de EAC con un RR=1,16 (IC95% 1,11-
1,21)(23); también con aterosclerosis carotidea que se
documenta en el 451% de pacientes con
prediabetes@® con un OR de 1,64 (IC95% 1,05-2,57;
p=0,03)@9), Estudios de cohorte retrospectiva, usando
prueba de tolerancia a la glucosa, han encontrado que
la presencia de prediabetes en pacientes que
previamente han sufrido eventos de infarto agudo de
miocardio (IAM), estd asociada con un aumento en la
incidencia de eventos cardiovasculares mayores
(MACE) asi como resultados adversos pese a una
prevencion secundaria adecuada(9).

Cabe destacar, que esta asociacion entre MACE
después de IAM en contexto de prediabetes, se ha
documentado especialmente ante el uso de carga de
glucosa a las 2 horas, como la prueba que mejor
predice el pronoéstico en estos pacientes31 cuando se
compara con glicemia en ayunas®? o hemoglobina
glicada®3). Incluso, se ha descrito la importancia de
afiadir la prueba de tolerancia a la glucosa para
mejorar la capacidad de prediccién de los modelos
que contienen el score de riesgo del GRACEG4. En

Colombia, se realiz0 un estudio observacional
multicéntrico que incluyé ademds a Ecuador,
documentando que las alteraciones en el

metabolismo de la glucosa tiene una importante
significancia pronostica a corto y largo plazo en
pacientes latinoamericanos sobrevivientes a un
primer [AMG3),

Recientemente, Laichuthai et al,36) realizaron un
meta-andlisis en el que buscaron evaluar la
prevalencia de prediabetes en paciente con IAM sin
historia conocida de diabetes, documentando que la
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prediabetes conferia un mayor riesgo de mortalidad
comparado con los pacientes con tolerancia normal a
la glucosa (RR=1,36 IC95% 1,13-1,63, p<0,001) y
MACE (RR=1,42,1C95% 1,2-1,68, p<0,001). Concluyen
que estrategias agresivas para la reduccién del riesgo
en esta poblacién, deberia ser garantizada, y
considerando que la carga aterosclerética coronaria
que es mas avanzada en aquellos con prediabetes
llevados a estratificacion invasiva en contexto de
sindrome coronario agudo (SCA), este diagnostico
deberia constituir una oportunidad para la busqueda
activa de esta entidad 7). Otros estudios han evaluado
la prediabetes y su prondstico a largo plazo,
reportando de igual manera, en el contexto de 1AM,
que su impacto a dos afios sobre los resultados
clinicos es importante(38), asi como su asociaciéon con
el prondstico incluso a 10 afos39),

Aunque multiples series han confirmado la relacion
directa entre el valor de A1C y la severidad de la
enfermedad aterosclerdtica9, se ha documentado la
correlacién de prediabetes con un score de calcio mas
alto que implica una mayor carga aterosclerdtica no
s6lo a nivel coronario, sino también periféricod; su
asociacidon con mayor mortalidad e incidencia de re-
estenosis en pacientes llevados a angioplastia con
stent(42),

No obstante, aunque el estudio ARTEMIS encontrd
que la mortalidad cardiovascular o incidencia de
MACE en pacientes con EAC con prediabetes, no
difirié entre aquellos con estado glicémico normal“3);
este estudio generd multiples respuestas, que
encontré pacientes de bajo riesgo con un GRACE score
intermedio entre 77-101(*4, ademds de un resultado
de SYNTAX entre los que fueron llevados a
intervencion coronaria, muy bajo, por lo que se
concluye que los resultados no fueron extrapolables a
todos los pacientes en contexto de SCA, sino
aplicables a pacientes con un prondstico cercano a la
poblacién general, por ser de bajo riesgo5).

Accidente cerebrovascular (ACV)

Cerca del 50% de pacientes sin diagndstico de
diabetes, que se diagnostican con un accidente
isquémico transitorio (AIT) o ACV tienen prediabetes,
lo cual es claramente mayor que la poblacién
general®). Su importancia radica en que estudios
recientes documentan la relacion de la prediabetes
como un predictor independiente de deterioro

neuroldgico temprano y mortalidad
intrahospitalaria”), asi como resultados adversos
posterior al tratamiento endovenoso con
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Alteplase®8), e incluso un riesgo aumentado de un
nuevo ACV(#9)., Esto no sb6lo se ha reportado en
contexto de ACV isquémico, sino que también se
relaciona con resultados adversos funcionales ante
hemorragia intracerebral(®9), e incluso puede predecir
el desarrollo de alteracion cognitiva un mes posterior
al ACVG1. Para esto, se han realizado multiples
estudios en los que se ha evidenciado que la
prediabetes es alta entre los pacientes con ACV agudo,
y continia siendo subdiagnosticada®2. Se ha
reportado un RR de ACV de 1,14 (IC95%=1,08-1,2) en
una media de seguimiento de 9,8 afos, comparado
con normoglicemia(@3).

Kim et al,(53) realizaron un estudio de cohorte en el
que evaluaron el riesgo de mortalidad por
enfermedad vascular y sus subtipos. Definieron que,
ajustado por edad, género, e IMC, la glicemia en
ayunas estadio 2 (110-125 mg/dL) pero no estadio 1,
estuvo asociada significativamente con todas las
causas de mortalidad (RR=1,26; IC95% 1,18-1,34) y
mortalidad por enfermedad vascular (RR=1,27 IC95%
1,18-2,18) en comparacidn con tolerancia normal a la
glucosa. Al revisar los subtipos, la mortalidad
incrementada fue atribuible a ACV isquémico, pero no
a EAC o ACV hemorragico®3).

En aquellos pacientes con ACV agudo, aunque la
prediabetes es altamente prevalente, continda siendo
pobremente diagnosticada independientemente de la
edad(32), Este conocimiento es fundamental, pues el
estado glicémico previo al ACV, en contexto de
prediabetes, predice la mortalidad a corto plazo
posterior al ACV(G4%; ademds, en el escenario
especifico de adultos jévenes con ACV, la prediabetes
ha demostrado que aumenta el riesgo de resultados
adversos a los tres meses®5).

Enfermedad arterial periférica

La informacidn en lo que respecta a este punto es mas
limitada, y se ha demostrado que la prediabetes es
comun en pacientes con esta patologia por medio de
mecanismos que aun no son totalmente claros. El
desarrollo de diabetes estd asociado de forma
independiente con mortalidad, en algunos pero no
todos los estudios(3).

Valoracion del riesgo cardiovascular (RCV) en
prediabetes

La Sociedad Europea de Cardiologia en 2019, publicé
la guia de diabetes, prediabetes y enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, en el apartado de
estratificacion del RCV en este contexto, paut6 que los
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pacientes con prediabetes sin ECV no presentan
necesariamente un RCV elevado, pero si se debe
garantizar asesoria de ECV en la misma medida que la
poblacién generals¢). La guia Americana de
prevencion primaria de ECV(7), en la que se incluyen
multiples factores de riesgo, no aborda el tema de
prevencion de diabetes, ni menciona a la prediabetes
dentro de estos factores de riesgo a considerar. Cabe
destacar, que aparte de estar relacionada con un
aumento del RCV, con frecuencia los pacientes con
prediabetes tienen otros factores de RCV, entre los
que se incluye la HTA y dislipidemia, motivo por el
que se recomienda tratar todos los factores de riesgo
concomitantes para prevenir ECV(8),

No obstante, al observar todas las consecuencias de
las prediabetes documentadas a lo largo del
documento, y que son significativas, se estima que es
una condiciéon que debe ser considerada seriamente
tanto por los pacientes como por los clinicos, dado el
impacto que presenta, sobre todo, a nivel
cardiovascular, al aumentar el RCV. En este punto,
aunque la guia Europea propone valorar el RCV en los
pacientes con estado prediabético igual que la
poblacidn general, en el marco de todo lo mencionado
en este articulo, se considera al igual que Dixon et
al,® que la diabetes confiere un riesgo exagerado
para ECV, por ende, la prediabetes debe ser
identificada y manejada agresivamente para prevenir
la progresién a DM, tanto como se enfatiza en el
manejo de la HTA o dislipidemia.

Cabe resaltar, que el estudio Maastricht®9, encontré
que las mujeres con prediabetes, presentan cambios
en los factores de riesgo cardiometabdlicos con
mayor intensidad que los hombres antes del inicio de
DM?2, este es un aspecto que puede ser considerado a
la hora de asesorar el riesgo en este grupo especifico
de pacientes.

No existe una escala objetiva para valorar el RCV
especificamente en los pacientes con prediabetes, por
cuanto esta prediabetes debe incluir la presencia de
hiperglicemia en el ayuno o postprandial, obesidad,
actividad fisica, dislipidemia, hipertension arterial,
estado procoagulante, disfuncién endotelial o
inflamacién; intentando abordar todos estos factores
relacionados en su manejo(69).
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Tratamiento

La Tabla 1 resume las intervenciones en prediabetes.
Cabe resaltar, que la clave del tratamiento lo
constituyen los cambios en el estilo de vida, que no
s6lo son fundamentales para prevenir DM sino
también sus complicaciones cardiovasculares(6),

Ejercicio y cambio de estilo de vida. El estudio
aleatorizado, paralelo Norfolk Diabetes Prevention
Study (NDPS) publicado recientemente, incluy6
pacientes con glicemia de alto riesgo (cualquiera:
glicemia =100 y <126 mg/dL) o una A1C 26 a <6,5%
con una glicemia en ayunas 2100 a <110 mg/dL,
quienes siguieron un plan teoérico basado en
intervencion de estilo de vida, encontrando que
redujo el riesgo de DM incidente comparado con el
cuidado usual(61),

La ADAG8 recomienda referir a pacientes con
prediabetes a un programa para un cambio intensivo
del estilo de vida, con la finalidad de lograr una
pérdida de 7% de peso y realizacién de actividad
fisica al menos 150 minutos/semana. Glechner y et
al9,, realizaron una revisiéon sistematica y meta-
analisis en donde documentaron que la intervencion
en el estilo de vida tenia una mas baja progresion a
DM después de uno y tres anos de seguimiento.

Nutricién. La Tabla 2 resume las estrategias
nutricionales existentes para el manejo de la
prediabetes. En términos de prevenciéon de eventos
cardiovasculares, el estudio PREDIMED que
implement6 una dieta mediterranea (MedDiet) con
aceite de oliva o nueces, demostré reducir la
incidencia de estos eventos mayores, y el 49% de la
poblacién era diabética(71.

En términos de prediabetes, un subanalisis encontrd
que la MedDiet suplementada con aceite de oliva
virgen o con frutos secos sin restriccion calérica en
individuos con alto RCV, disminuy6 el riesgo de
incidencia de DM2 (RR=0,6; 1C95%=0,43-0,85) por
analisis multivariado(’2. Torres et al(’3)., en un
estudio realizado en 805 pacientes encontraron que
el consumo habitual de MedDiet rica en aceite de oliva
extra virgen mejoro la funcion endotelial en pacientes
con prediabetes y diabetes.
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Tabla 1. Resumen de las intervenciones en prediabetes. Convencion: ECA: Ensayo clinico aleatorizado

Intervencion Tipo (?e Resultados Comentario
estudio
Ejercicio ECAs Previene la progresién a DM. 150 minutos por Es la estrategia clave para prevenir
semana de actividad fisica moderada, 2 a 3 DM
sesiones de ejercicios de fortalecimiento
muscular por semana.

Metformina ECA(62) 31% de reduccién en la incidencia de DM Indicado en: IMC 235Kg/m?,

(DPP); 18% a largo plazo (DPPOS) aquellos con edad <60 afios, y
mujeres con DM gestacional previa.

Linagliptina ECA(63) La probabilidad de alcanzar normoglicemia fue  Podria ser considerado en

mayor en el grupo de linagliptina + metformina  pacientes con prediabetes + dos
comparado con metformina sola (OR 3,26) factores de riesgo para DM. Falta
mas evidencia.

Dapagliflozina DAPA En un andlisis del DAPA HF, la dapagliflozina Podria ser considerado en
HF(©49 redujo la incidencia de nueva DM en un 32%. pacientes con estado prediabético,

Quienes desarrollaron DM tuvieron mayor falla cardiaca o muy alto RCV
mortalidad.
Liraglutide ECA®S) Conversién de prediabetes a normoglicemiaen  Considerar en pacientes con
un 66% de los casos. obesidad y prediabetes.

Otros ECA(66) Rosiglitazona: Conversion de 50,5% de Hace falta estudios mas recientes
prediabetes a normoglicemia(NG). Pioglitazona: que definan seguridad y el perfil de
48% de prediabetes a NG. Acarbosa: Reduccién  pacientes beneficiados.
del riesgo de ECV.

Vitamina D ECA No beneficio en prevenir progresiéon a DM(67) Es recomendable suplementar ante
Meta- Reduce el riesgo de progresion a DM2 entreno  insuficiencia. Estudios a mas
analisis obesos (RR 0,73) y mejord la reversién a grande escala y con mayor

normoglicemia (RR=1,48)(8), seguimiento son recomendados.
Meta- Los niveles bajos de 25(0OH)D aumentan el
analisis riesgo de prediabetes y la suplementaciéon

mejora la tolerancia a la glucosa en
prediabetes(¢9).

Tabaquismo. La evidencia que apoya el riesgo
incrementado de DM en fumadores, se ha venido
acumulando por mas de 20 afios. Se ha encontrado
que aquellos con tabaquismo activo, tienen un riesgo
incrementado de prediabetes comparado con no
fumadores (OR=1,82)5). Se recomienda la
suspension de tabaquismo, incluso el pasivo
considerando que no s6lo incrementa el riesgo de DM,
sino también de ECV y muerte prematura(s6).

Presion arterial. Estudios realizados en prediabetes
encontraron que la reduccién de las cifras tensionales
a 131-135 mmHg disminuye la mortalidad por todas
las causas en un 13%06). En la eleccién del manejo de
HTA en este grupo de pacientes se deberia evitar
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betabloqueadores o diuréticos, cuya combinacion
favorece el desarrollo de DM, a menos que se
requieran por otras razones(56).

El uso de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o antagonista de los receptores
de angiotensina II (ARA-II), al compararse con
placebo han reportado una incidencia reducida de
DM®G6). Un andlisis post-hoc del PARADIGM-HF
encontré6 que comparado con enalapril, el
sacubitrilo/valsartan resulté en mejoria del control
glicémico por mecanismos multiples que finalizan en
la mejoria de la sensibilidad a la insulina(76).
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Tabla 2. Intervenciones nutricionales en prediabetes. Adaptado de Evert et al(79.

Tipo de alimentacién

Descripcion

Beneficios potenciales

Estilo mediterraneo

Vegetariana o vegana

Baja en grasa

Baja en
carbohidratos (CHO)

Muy baja en CHO

Enfoque dietético
para parar la HTA
(DASH)

Paleo

Enfatiza vegetales, legumbres, nueces, frutas,
granos integrales, pescados, aceite de oliva,
lacteos, menos de 4 huevos a la semana, baja
cantidad de carnes rojas, raramente azicar o
miel.

Vegetales, evita la carne, pero incluye huevos y/o
productos lacteos. La vegana evita cualquier
producto derivado de animales.

Enfatiza vegetales, frutas, almidén integral,
proteina magra, lacteos bajos en grasa. Se define
como ingesta de grasa <30% de calorias totales y
grasa saturada <10%.

Enfatiza en vegetales, baja en CHO, grasa de
alimentos animales, aceites, mantequilla,
aguacate, proteina. Evita almidén y aztcar. Se
reduce de 26-45% del total de calorias.

Similar a baja en CHO. Consumo de 20-50 g de
CHO al dia para inducir cetosis nutricional. <26%
de calorias totales.

Enfatiza vegetales, frutas, lacteos bajos en grasa,
granos integrales, proteina, nueces, reduccién de
grasa saturada, carne roja, dulces y bebidas ricas
en azucar. Reduccién de sodio.

Enfatiza alimentos comidos regularmente
durante la evolucién humana temprana como
carne magra, pescado, vegetales, huevos, nueces.

Evita granos, lacteos, sal, grasa saturada y azucar.

Reduce el riesgo de diabetes,
reduccion de A1C, reduccién de
triglicéridos y eventos
cardiovasculares mayores.

Reduce el riesgo de DM, A1C,
pérdida de peso, reduce LDL y no
HDL.

Reduce el riesgo de DM y promueve
pérdida de peso.

Reduccién de A1C, pérdida de peso,
reduce la presidn arterial (PA),
incrementa HDL y reduce
triglicéridos (TAG).

Reduccidn de A1C, pérdida de peso,
reduccion de PA, incrementa HDL y
reduce TAG.

Reduce el riesgo de DM, pérdida de
peso y descenso de la PA.

Resultados mixtos, evidencia
inconclusa.

Intervenciones farmacolégicas

Metformina: La guia de la ADA 202168) recomienda
el tratamiento con metformina para la prevencion de
DM2 en aquellos pacientes con prediabetes que
presentan IMC 235Kg/m?, edad <60 afios, y mujeres
con DM gestacional previa. El DPP seleccioné a la

metformina como una de las intervenciones
aceptables y seguras para el manejo de
prediabetes(62),

No obstante, en una publicacion reciente del Diabetes
Care, Davidson indica tres razones para no usar la
metformina en prediabetes y una de ellas es porque
aproximadamente dos tercios de personas con
prediabetes no desarrollan DM, incluso después de
muchos afios; segundo, un tercio retornan a
normoglicemia; y tercero, no hay un riesgo
incrementado de complicaciones microvasculares
por lo que la metformina no afectara este resultado

[178]

importante y recomienda por tanto, que aquellos
pacientes de alto riesgo deberian ser vigilados
estrechamente e introducir la metformina una vez se
haga el diagnéstico de DM(7). Ante este punto,
Herman et al,(’® consideran inadecuado que se
emplee esta estrategia en los pacientes de alto riesgo,
puesto que es un medicamento seguro, costo-efectivo
que ha demostrado que retrasa o previene el
desarrollo de DM en pacientes seleccionados, en la
era de la medicina personalizada. En quienes se
decide iniciar esta medicaciéon, se recomienda
monitorizar los niveles de vitamina B12
considerando el riesgo de posible deficiencia con su
uso(s8),

Sheng et al, 7 realizaron un meta-analisis y revision
sistémica en donde encontraron que las
modificaciones del estilo de vida y el uso de
metformina disminuyeron la incidencia de DM con un
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promedio de reduccion del RR en 20%, mientras que
las estatinas incrementan el RR un 20%. Se ha
documentado que la metformina reduce la incidencia
de DM en prediabetes entre 18% y 31%(®).

Inhibidores de la DPP4: El estudio PRELLIM(63),
monocéntrico, paralelo, doble ciego, aleatorizado que
incluy6 pacientes con prediabetes; comparé un grupo
con linagliptina + metformina + cambios en el estilo
de vida (CEV) comparado con metformina + CEV. La
primera combinacién mejord significativamente el
metabolismo de la glucosa, la funciéon beta-
pancreatica y redujo la incidencia de DM.

La sitagliptina 100 mg una vez al dia en contexto de
sindrome coronario agudo y prediabetes, demostré
mejoria de la funcién beta y del metabolismo de
glucosa, pero no de la funcion endotelial2®. Se
encuentra en curso el estudio MAAS evaluando a la
sitagliptina + metformina en pacientes con
prediabetes y un ACV reciente(80),

Liraglutide: Roux et al,(6%) realizaron un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
adultos con prediabetes e IMC de al menos 30 Kg/m?,
o al menos 27 Kg/m? con comorbilidades. Se
document6 que durante el seguimiento por 3 afios, la
dosis de liraglutide de 3 mg cada dia, provee
beneficios en la salud en términos de reduccion del
riesgo de DM en pacientes con obesidad y
prediabetes. Por su parte, no hay estudios de
semaglutide en este contexto especifico, pero
constituye probablemente un efecto de clase entre los
analogos del GLP-1.

Otros medicamentos: Clases de medicacion mas
antiguas han demostrado eficacia en prevenir el
desarrollo de DM. Entre estas, las tiazolidinedionas
como rosiglitazona y pioglitazona; la acarbosa e
incluso meglitinidas(¢®).

Los inhibidores de SGLTZ2 no tienen estudios
especificos, sin embargo, en un andlisis del DAPA HF
se demostro el efecto benéfico que la dapagliflozina
puede tener en este contexto, no s6lo para prevenir
progresion a DM(6%, sino también para reducir las
cifras tensionales e incrementar el patrén dipper
circadiano(®). Se encuentra en curso un estudio
evaluando empagliflozina + linagliptina + metformina
+ estilo de vida en pacientes con prediabetes y
obesidad.
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Estatinas: Los beneficios de este grupo de
medicamentos sobre la proteccion de eventos
cardiovasculares son notables y ampliamente
documentados en la literatura médica. Son seguras y
generalmente bien toleradas. No obstante, la terapia
con estatinas ha sido asociada con DM incidente y por
cada 40 mg/dL de reducciéon de LDL, la conversiéon a
DM se aumenta en un 10%. Este riesgo incrementa
con la edad y esta adherido a aquellos con riesgo de
desarrollar DM(6), La prediabetes per se, incrementa
el riesgo de nuevo inicio de DM en pacientes
recibiendo estatinas y este riesgo esta ligado ala dosis
y el tiempo(®2). El riesgo anual de desarrollo de DM
incidente en pacientes tratados con estatina es de
aproximadamente 0,1%, comparado con la reduccién
de riesgo absoluto de eventos coronarios mayores de
0,42% anualmente; por lo cual, este beneficio
favorece fuertemente el uso de las mismas a pesar del
riesgo de DM incidente(83).

Vitamina D: La evidencia es cada vez mayor en
cuanto a los niveles de vitamina D y su relacién con el
desarrollo de ECV y de DM2. Zagami et al(34),,
realizaron un estudio en donde evaluaron la rigidez
arterial por medio del analisis de la onda de pulso, y
documentaron que los pacientes con prediabetes
tenfan niveles mas reducidos de vitamina D
comparado con los controles, y que los niveles de
25(0H)D estaban inversamente relacionados con la
rigidez arterial independientemente de los factores
de riesgo clasicos y de los marcadores inflamatorios.

Por este motivo, se ha intentado dilucidar sus efectos
para prevenir la progresiéon a DM2, con resultados
controversiales. Recientemente, se realizé un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, en donde se evalud la eficacia de vitamina D3
(colecalciferol; 4000 Ul/dia) en adultos que cumplian
dos de tres criterios glicémicos para prediabetes
acorde a los valores estipulados por la ADA,
independientemente de los valores de 25(0OH)D. La
poblacidn fue de 2.423 participantes, y se documenté
que tras una media de seguimiento de 2,5 afios, la
suplementacion no result6 en un descenso
significativo de DM comparado con placebo(67).

No obstante, multiples meta-andlisis y revisiones
sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
controlados han intentado abordar este factor,
encontrando que la suplementaciéon con vitamina D
reduce el riesgo de DM2 en un 11% y que ese riesgo
puede ser mas adelante disminuido al pasar del
estado prediabético a normoglicemia en un 48%?¢8).
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Cabe destacar, que el beneficio se observd en
pacientes no obesos y la intervencion sobre el estilo
de vida muestra mayor impacto, pero la adherencia
de los pacientes al ejercicio y la reduccién de peso
constituye un reto, por lo que este tipo de estrategias
pudiese ser considerada(é),

Es importante mencionar, que el efecto protector
descrito de la vitamina D sobre las fibras nerviosas
periféricas al reducir el proceso de desmielinizacion e
inducir regeneracién axonal, puede mejorar la
funcién autonémica cardiovascular y reducir asi, la
mortalidad cardiovascular entre los pacientes con
prediabetes(85),

Conclusiones

La prediabetes es una entidad que cobra cada vez
mayor importancia dada su alta prevalencia, la
subestimacion por parte de los pacientes, e incluso
algunos médicos, como una alteracién que conlleva a
un riesgo sustancial de enfermedades
cardiovasculares y complicaciones que traen consigo
un aumento en la morbilidad y mortalidad.

Los programas enfocados en prevencion,
optimizacion del estilo de vida, la tamizacion
temprana y el seguimiento continuo, coadyuvan con
la reduccién de la inercia terapéutica y resaltan lo
imprescindible de la educacion a las nuevas
generaciones ante la consideracion de la prediabetes
como un factor altamente relacionado con eventos

adversos como las complicaciones micro o
macrovasculares.
Es indispensable la realizacion de estudios

prospectivos que propongan escalas de riesgo
objetivas para la valoracién individualizada de los
pacientes con prediabetes, favorecera el enfoque y
manejo integral de este grupo de pacientes.
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