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1. Introduccion

Latino-América (LA) presenta una elevada prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en la poblacién mayor
de 20 afos y fluctua entre 8 y 10%. Esta prevalencia se
ha incrementado acorde con el patrén epidemiolégico
mundial; sin embargo, es particularmente elevada en LA
por las caracteristicas genéticas de la poblacion, habi-
tos de alimentacién inadecuados y el sedentarismo, que
vinculados al sindrome metabdlico, han encontrado un
ambiente favorable para su expresién con nuestro estilo
de vida actual.

La DM2 es una enfermedad cronica, degenerativa,
progresiva pero controlable. En la actualidad se conocen
algunos mecanismos fisiopatoldégicos que se manifies-
tan en diferentes etapas de su historia natural. Dentro
de este marco de referencia se desprende que la gran
mayoria de los casos de DM2 se presentan en individuos
que durante un periodo variable de afos, posiblemente
décadas, han cursado con alteraciones metabdlicas que
preceden y acompafan al estado de hiperglucemia per-
sistente.

En LA, la DM2 tiene un gran impacto en la economia
del sistema de salud. Los pacientes con DM2 tienen hos-
pitalizaciones mas prolongadas y es la segunda causa
de mortalidad en pacientes hospitalizados. Desde una
perspectiva econémica todos pagamos: los pacientes,
sus familias, el gasto asociado a la atencién médica a
través del pago de impuestos, los dias laborales no tra-
bajados, pérdida de empleo, etc.

Por otra parte, la DM2 es responsable de por lo me-
nos el 40% de los casos de insuficiencia renal cronica
tratados con dialisis peritoneal o hemodidlisis. Se estima

que en 2005 el costo total de la atencion de pacientes
con DM2 en LA fue de 317 millones de ddlares. Estas
cifras reflejan la importancia de desarrollar estrategias
efectivas de prevencion, deteccion temprana, atencion
oportuna y control.

Dentro de la historia natural de la enfermedad se ha
sefialado un estado metabdlico previo que no corres-
ponde a diabetes pero que tampoco se ubica dentro de
la normalidad, es decir, se trata de un estado intermedio
que se ha redefinido como prediabetes. La importancia
de este conocimiento se ha puesto de manifiesto por-
que en una decena de estudios se ha demostrado que
al identificar e intervenir en el estilo de vida a estos pa-
cientes, es posible evitar su progresion a diabetes hasta
en 58% de los casos. Se estima que la prediabetes se-
fala una disminucién de la reserva pancreatica y que al
momento de manifestarse el estado diabético, la reserva
esta reducida en un 50%. En teoria al intervenir a los
pacientes en estado de prediabetes se podria evitar el
deterioro progresivo de las células beta o por lo menos
desacelerarlo. Es razonable anticipar que la deteccion y
tratamiento de la prediabetes sea una estrategia eficien-
te para lidiar con la epidemia de DM2.

Para numerosos individuos el diagnéstico de DM2 es
un suceso tardio, relativo al entorno global de su salud y
es frecuente que coexistan e incluso le antecedan otros
factores de dafo vascular que forman parte del sindrome
metabdlico, como la dislipidemia, resistencia a la insuli-
na, hipertension arterial e inclusive que haya presentado
alguna complicacién vascular antes del diagnéstico de
DM2. Los argumentos mencionados constituyen la justi-
ficacion para elaborar criterios de deteccién y tratamien-
to de prediabetes.
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1.2 La prediabetes como problema
epidemioldgico en LA

Con el crecimiento de la poblacién, la modificacién en
los estilos de vida y otros factores de riesgo, enferme-
dades como la DM2 y los eventos cardiovasculares se
han incrementado en forma paralela, ambas entidades
pueden presentarse en forma independiente o interrela-
cionadas. Se considera a la DM2 como un problema de
Salud Publica dada su alta prevalencia y su incremento
acelerado en los ultimos 20 afios; la OMS ha sehalado
que este incremento, en paises de LA, puede ser has-
ta del 160% en los proximos 25 afios. Con el apoyo de
estudios epidemiolégicos y el conocimiento de que es
posible identificar a la DM2 en etapa asintomatica (debi-
do a que la hiperglucemia es el factor determinante de
las complicaciones microvasculares y un marcador de
riesgo de complicaciones macrovasculares), ha permi-
tido el desarrollo de estrategias de deteccion temprana
con procedimientos diagnésticos econémicos, sencillos
y sensibles, con la finalidad de tomar medidas de pre-
vencién oportuna.

En Estados Unidos, en el NANHES Il se encontré que
el 22.6% de adultos de 45 a 74 afios con sobrepeso, tie-
nen prediabetes. De ellos, el 51.2% tenian solo Tolerancia
a la Glucosa Alterada (TGA), el 23.5% Glucosa en Ayuno
Alterada (GAA) y el 25.2% GAA y TGA combinada.

Estas cifras son similares a las reportadas en otros
paises como Suecia (22%), Australia (23.7%) Singapur
(23%) y Corea lo que sefiala una prevalencia mundial de
prediabetes que varia entre el 15 a 25%.

En México los datos de la ENSANUT 2006 muestran
una prevalencia de DM2 en adultos mayores de 20 afios
de edad del 10.7%, presentandose la GAA en el 12.7%
de los casos. Si se aplica la nueva recomendacion de la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA por sus siglas
en inglés) de noviembre del 2004, de bajar el punto de
corte de glucosa normal a menos de 100 mg/dL, la pre-
valencia de GAA se incrementa a 20.1%, lo que repre-
senta 16 millones de mexicanos mayores de 20 afios de
edad, en alto riesgo de progresar al estado diabético.

De hecho la prevalencia de DM2 tiende a seguir au-
mentando. En informacion de la Secretaria de Salud de
México se reporta que la prevalencia de diabetes paso
de 8.2% en el afio 2000 a 10.7% en 2006. En datos del
afio 2005 la mortalidad en mujeres mexicanas fue de
66.6 y en hombres de 56.7 por 100,000 habitantes ubi-
candose como causa numero uno de muerte.

1.2 Definicion

El comité de expertos de la OMS en 1965 utilizé el tér-
mino de prediabetes aplicandolo en forma retrospectiva
a individuos con diabetes diagnosticada. Hay algunos
reportes anteriores usando este término (por ejemplo en
la revista Diabetes de julio-agosto de 1962, WP Jackson
escribio el articulo: “That expression; prediabetes™).

El modelo de estudio e investigacion incluia la etapa
de prediabetes en las fases evolutivas de la enfermedad,
considerandola la fase mas temprana y que solo se podia
sospechar pero no diagnosticar. Incluia alteraciones ge-
néticas que hacian al individuo susceptible de desarro-

llar DM2 a lo largo del tiempo, pero que no presentaban
alteraciones demostrables en las pruebas diagnésticas.
En este modelo se incluian otras categorias no utilizadas
actualmente como son: diabetes subclinica y diabetes
latente.

En 1979, el NDDG (Grupo Nacional de Datos en Dia-
betes, por su siglas en inglés), con los aportes del Comi-
té de Expertos de la OMS, propusieron una clasificacién
en la que se definié la categoria clinica de intolerancia
a la glucosa y las categorias estadisticas de Anormali-
dad previa y Anormalidad potencial a la tolerancia a la
glucosa. Pese a que reconocian que estos diagnosticos
identificaban individuos con alto riesgo a desarrollar dia-
betes, no usaron el término de prediabetes.

No es hasta el 27 de marzo del 2003, cuando la Ame-
rican Diabetes Association (ADA), en base a los resul-
tados del Programa de Prevencién de Diabetes, (DPP),
toma una posicion y propone una definicion de la pre-
diabetes:

“Es un estado que precede al diagnéstico de diabetes
tipo 2. Esta condiciéon es comun, esta en aumento epi-
demioldgico y se caracteriza por elevacion en la concen-
tracion de glucosa en sangre mas alla de los niveles nor-
males sin alcanzar los valores diagnosticos de diabetes.
Se puede identificar a través de una prueba de tolerancia
oral a la glucosa (Tolerancia a la Glucosa Alterada, TGA)
o a través de la glucemia en ayunas (glucosa alterada de
ayuno, GAA). La mayoria de las personas con cualquiera
de las dos condiciones desarrollara diabetes manifiesta
dentro de un periodo de 10 afos”.

Tanto la GAA como la TGA estan intimamente rela-
cionadas con el Sindrome Metabdlico y no tan solo indi-
can alto riesgo para el desarrollo de diabetes manifiesta.
También, y en forma similar al Sindrome Metabdlico, es-
tas alteraciones indican riesgo de enfermedad vascular
atero-esclerética.

1.3 Diagnéstico

En funcién de la definicién presentada previamente, el
diagnéstico de la prediabetes se establece exclusiva-
mente con determinacién de la concentracién de glucosa
enplasma. Los valores especificos recomendados son:

Tolerancia a la glucosa alterada (TGA): Glucosa plas-
matica entre 140 y 199 mg/dI (7.8 a 11 mmol/l), medidos
2 horas después de una carga oral de 75 grs. de glucosa
an-hidra diluida en 300 ml de agua, debiéndose ingerir
en menos de 5 minutos.

Glucosa alterada en ayuno (GAA): glucosa plasmatica
después de un ayuno de 8 hrs y que resulte entre 100 y
125 mg/dl, (6.1 y 6.9 mmol/l) de acuerdo a la recomen-
dacién publicada en 2003 por la ADA.

Los criterios y puntos de corte recomendados ac-
tualmente para diagnéstico de normalidad de tolerancia
a los hidratos de carbono, GAA, TGA, combinacion de
GAA + TGA y diabetes manifiesta se ilustran en la tabla
1y figura 1.

Varios estudios han indicado discordancia entre los
diagnosticos de GAA y TGA. Los 2 ejemplos mas signi-
ficativos son DECODE y NHANES Ill. En DECODE 28%



Tabla 1. Criterios diagnosticos de normalidad, Prediabetes y

diabetes.
GLUCOSA PLASMATICA
DIAGNOSTICO (M&/DL)
METABOLICO AYUNG 2 HS POSFCARGA
DE GLUCOSA

Normal <100 <140
GAA 100-125 <140
TGA <100 140-199
GAA + TGA 100-125 140-199
Diabetes >126 >200

FPG

FPG and 2-hPG
criteria both
n= 431

2-hPG
criteria alone
n= 473

criteria alone
n=613

Figura 1. Interaccion entre tolerancia a la glucosa alterada (TGA) y
tolerancia alterada en ayuno (GAA)

Tomado de The DECODE Study Group, the European Diabetes Epidemiology
Group: Is the current definition for diabetes relevant to mortality risk from all
causes and cardiovascular and noncardiovascular diseases? Diabetes Care
26:688-696, 2003

de participantes con alteraciones en tolerancia a hidratos
de carbono tienen las 2 alteraciones (GAA + TGA), 40%
encajan en el grupo de GAA y 31% TGA. Por su parte,
NHANES Il estudié sujetos de 40 a 74 afos de edad
SIN diagnostico previo de anormalidad en metabolismo
de hidratos de carbono. De los sujetos investigados en
quienes se demostré alguna alteracién de metabolismo
de hidratos de carbono, 44% tenian alteraciones com-
binadas (GAA + TGA), 14% tuvieron GAA aislada y 41%
tuvieron TGA.

Algunos datos de investigacion sugieren que la GAA 'y
la TGA son categorias diferentes de tolerancia a la gluco-
sa con fisiopatologias diversas. Los individuos con GAA
tienen resistencia a la insulina mas acentuada mientras
que la TGA parece ser secundaria a deficiencia de secre-
cion de insulina post-ingesta de glucosa (o alimentos). El
riesgo de diabetes aumenta cuando ambas categorias
de tolerancia a glucosa alterada coexisten. No sorpresi-
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vamente la concentracién de glucosa en el periodo post-
ingesta de glucosa se eleva en forma mas acentuada en
sujetos que presentan las 2 alteraciones que en aquellos
que solo muestran una de estas alteraciones.

La interpretacion de los datos disponibles se compli-
ca aln mas ya que ambos estados metabdlicos repre-
sentan un estado altamente dinamico.

La GAA puede:

'y

Revertir a un estado de glucemia en ayuno normal
2 Progresara TGA 6 DM 2

Mantenerse como GAA

La TGA puede:

w

Revertir a tolerancia a la glucosa normal
Progresar a sindrome de resistencia a la insulina
Progresar a DM 2

Mantenerse como TGA

A OODN =

Desafortunadamente, y debido a cambios ambienta-
les negativos (obesidad, sedentarismo) la evolucién mas
probable en ambos casos es hacia el deterioro metabo-
lico con aparicion de diabetes manifiesta en muy alta
proporcion de las personas con GAA o TGA. Este es el
reto fundamental que LA enfrenta en nuestro tiempo. La
evolucion de estos estados metabdlicos ha sido docu-
mentada en varios estudios prospectivos:

En el estudio Singapur de 2002, los investigadores
documentaron que después de 8 afios de observacion,
14% de sujetos inicialmente tolerantes a la glucosa evo-
lucionaron hacia la TGA y 4.3% a diabetes. Del total de
sujetos que habian progresado a TGA, 41% revirtio a to-
lerancia normal, 23% permaneci6 en TGA y 35.1% pro-
greso a diabetes manifiesta.

En Cuba, Amador Perichetal, documento la evolucién
de 114 sujetos con TGA por espacio de 18 afos, al cabo
de los cuales 78% permanecieron vivos. El 54% evolu-
ciono6 a diabetes manifiesta, 23% revirtieron a tolerancia
normal y el resto mantuvo TGA. El estudio HOORN inclu-
y6 1428 individuos quienes fueron evaluados durante 6
anos. De los casos incidentes de diabetes, 82% tuvieron
intolerancia a carbohidratos antes de manifestar diabe-
tes (40% TGA, 42% GAA).

Aunque no tenemos datos definitivos para definir si
estos 2 estados metabdlicos son diferentes o represen-
tan fases evolutivas de un proceso similar, un argumen-
to importante por determinar es si la GAA y la TGA son
procesos diferentes o estas categorias han sido creadas
artificialmente por los puntos de corte escogidos. Con
respecto a lo anterior, los datos recientemente publica-
dos por investigadores del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” de México (IN-
CMNSZ) son muy relevantes. Los autores de este pro-
yecto investigaron la validez del punto de corte de gluce-
mia plasmatica en ayuno propuesto por la ADA 'y la WHO
(100-125 mg/dl) como valor predictivo de intolerancia a
los hidratos de carbono en la curva de tolerancia oral a
la glucosa. Los datos de este estudio y el andlisis esta-
distico apoyan un punto de corte mas bajo de la gluce-
mia en ayunas (alrededor de 95 mg/ ml). Este punto de
corte tiene mayor poder predictivo de IGT que el valor
actualmente recomendado por la ADA y la WHO (World
Health Organization). La ventaja potencial de disminuir el

3
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punto de corte para diagnostico de GAA radica en varios
aspectos: 1) convergencia de diagndsticos de TGA y la
GAA, 2) facilitacion del abordaje de tamizaje y la vigilan-
cia epidemioldgica ya que la glucemia en ayunas es mas
econdmica para implementacion en la poblacion general
que la curva de tolerancia a la glucosa.

Pese a la validez interna de este estudio, hay algu-
nos aspectos que necesitan ser definidos antes de que
se pueda hacer una recomendacién oficial de cambio.
El estudio se llevé a cabo en una sola institucién y la
muestra es reducida. Los participantes tienen un sesgo
de seleccion ya que el INCMNSZ es reconocido como un
centro de tercer nivel en México con alta concentracién
de pacientes con diabetes. La poblacion de pacientes
del INCMNSZ no es representativa de la poblacién ge-
neral de Latino América; por lo tanto, se necesitan estu-
dios epidemiolégicos prospectivos para conferir validez
externa a esta recomendacion que incluyan las poblacio-
nes sin sesgo de seleccién y representativas de Latino
América. Desafortunadamente, no existen estudios es-
pecificos de prevencion de diabetes usando a la glucosa
plasmatica en ayuno como criterio de seleccion.

Reconociendo esta discordancia entre GAA y la TGA,
la ADA recomienda a la glucemia en ayunas como la
prueba preferida para la busqueda del diagnéstico de
anormalidad en metabolismo de hidratos de carbono.
Otras organizaciones internacionales como la European
Society of Cardiology y la European Association for the
Study of Diabetes se inclinan mas hacia la curva de tole-
rancia a la glucosa oral.

1.4 Algoritmos de deteccion

El uso de una encuesta para la estratificacion de riesgo
para prediabetes seria un abordaje sencillo, aplicable a
la poblacién general, que permitiria la detecciéon de los
individuos en riesgo que ameriten una evaluacién bioqui-
mica para determinar su tolerancia a la glucosa. Cuando
se identifica por encuesta a los individuos en riesgo se
pasa a una evaluacién bioquimica de los mismos.

Los individuos con prediabetes pudieran clasificarse
como: individuos con GAA o individuos con TGA o con
ambas.

En una estrategia costo-efectiva de deteccién oportu-
na de casos de los individuos en riesgo se sugiere tomar
en cuenta la suma de diversos factores que han demos-
trado incrementar el riesgo de disglucemia:

1 Antecedente heredo-familiar

2 Sobrepeso u obesidad

3 Signos clinicos o bioquimicos de resistencia a la in-
sulina (acantosis nigricans, hipertension arterial, hi-
pertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, sindrome de
ovarios poliquisticos)

Para la identificacion en poblacion general de los in-
dividuos en riesgo de prediabetes, la Secretaria de Sa-
lud de México ha propuesto aplicacién de una encuesta
y evaluacion clinica con un instrumento que contiene
diversos elementos. En la propuesta, la encuesta y el
sistema de estratificacion es diferente para poblacion
pediatrica y adulta. El sistema de puntaje propuesto se
presenta en las siguientes Tablas.

Sistema de puntaje para poblacion pediatrica

VALOR PUNTOS
Indice Masa <85 0
Corporal
(percentilo) 85A <95 1
95 A <97 2
97 3
Obesidad morbida 4
Historia Familiar Negativa 0
Diabetes tipo 2
Madre + 2
Padre + 1
Ambas 2
Signos de Acantosis nigricans 2
Resistencia a la . .
Insulina Ovario Poliquistico 4
Hipertension, dislipidemia 4

Sistema de puntaje para poblacién adulta

VALOR PUNTOS
Indice Masa 25a30 1
Corporal (kg/m?
P (kg/m?) > 31 3
EDAD (afios) <45 1
45-54 2
>55 3
Cintura O 94-102 3
abdominal (cm)
? 80-88
d >102 4
? >88
Hipertensién
(o uso de Positiva 2
antihipertensivos)
Historia de glucosa Positiva 5
elevada
Sedentarismo Ejercicio <1 h/semana 1
Dieta pobre Vegetales y frutas <1/dia 1

La propuesta recomienda que en la poblacion pedia-
trica un puntaje mayor de 12 y en adultos mayor de 9,
sea seguido de escrutinio glucémico con determinacion
de glucosa en ayunas y 2 horas post-carga de glucosa
oral (75 gramos).

De acuerdo a los criterios de diagndstico presentados
previamente, se establece la presencia de prediabetes
en cualquiera de los casos siguientes:

1 Glucemia en ayunas: 100-125 mg/dl (GAA)
2 Glucemia 2 hrs post carga: 140-199 mg/dl (TGA)
3 Combinaciéonde 1y 2



Valores inferiores no establecen el diagndstico pero
obligan al seguimiento anual con la misma prueba. Si
bien este sistema es Util en poblacion, a nivel individual
los médicos pueden ampliar la cobertura de deteccion
con la presencia de 1 0 mas factores de riesgo sefalados
en la Tabla 2.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas y de laboratorio que orientan a
prediabetes

—_

. Edad: a cualquier edad, obligatorio >45afios

. Circunferencia de cintura: > 94 cms & > 88 cms X
. MC >25 Kg/m?

. Historia familiar de DM 2 en familiares de 1er grado

. Triglicéridos > de 150mgs/dl

. HDL <40mgs/dl &' <50mgs/dl ¢

. Hipertension arterial o uso de antihipertensivos
. HbA1C >6%

. Antecedentes de diabetes gestacional o hijos
macrosoémicos (> 3.8 kg)

OO |N[O® (O |W|IN

10. Sindrome de ovarios poliquisticos

11. Antecedentes de enfermedad cardiovascular

12. Presencia de Acantosis nigricans

13. Bajo peso al nacer (< 2.5 kg)

1.5 Tratamiento de la prediabetes
Introduccién

En los ultimos diez afios, varios ensayos clinicos han
sido publicados con respecto al tratamiento de la pre-
diabetes con la finalidad de investigar la efectividad de
estos tratamientos en retardar o abrogar la progresion de
la prediabetes a diabetes manifiesta. En forma general,
los estudios arrojan datos optimistas y permiten estable-
cer que: 1) cambios en el estilo de vida son altamente
efectivos en retardar la progresién de la prediabetes a
diabetes, vy, 2) los agentes farmacologicos que aumen-
tan la sensibilidad a la insulina (metformina, glitazonas)
6 que impiden la absorcién de carbohidratos (Acarbosa)
también confieren un efecto de retardo en la progresion
de prediabetes a diabetes. Conviene sefalar que el efec-
to es menos poderoso para la metformina comparada
con los efectos de cambios en estilo de vida, pero las
glitazonas son tanto o mas poderosas en este respecto
que el cambio en estilo de vida. Desafortunadamente,
no contamos con ningun estudio clinico que investigue
los efectos de combinar cambios en estilo de vida con
medicamentos. En forma simplificada el tratamiento de
individuos con prediabetes incluye primordialmente el
cambio en el estilo de vida, teniendo como metas la per-
dida de peso y el aumento en el ejercicio fisico cotidia-
no. Si estas medidas no tienen el efecto deseado en un
tiempo razonable, entonces se debera complementar el
tratamiento con medicamentos. Este esquema de trata-
miento es fluido especialmente cuando se tiene en cuen-
ta los datos recientes obtenidos con el tratamiento con
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una de las glitazonas (pioglitazona). El estudio ACT-NOW
demostré disminucién de la tasa incidente de diabetes
de 82% (vs placebo) en individuos con prediabetes tra-
tados con este medicamento. A continuacién presenta-
mos un analisis mas detallado de los tratamientos para
la prediabetes. Estudios con acarbosa ademas de la
posibilidad de revertir la intolerancia a la glucosa, han
mostrado informacion que sugiere una disminucién del
riesgo cardiovascular, menos riesgo para el desarrollo de
hipertension arterial y mejoria del perfil de lipidos en pa-
cientes con prediabetes.

1.6 Recomendaciones alimentarias para tratar
a las personas con prediabetes

De acuerdo a las evidencias se establece que la modifi-
cacion en el estilo de vida de los individuos representa la
primera alternativa de seleccion para la prevencion de la
DM, resultando la piedra angular tanto para el tratamien-
to como para la prevencion de la DM 2. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha establecido los factores
del estilo de vida que tienen evidencia comprobada para
prevenir la progresién hacia diabetes tipo 2, los cuales se
presentan en la tabla:

EVIDENCIA DISMINUYEN EL RIESGO

Convincente e Pérdida de peso en personas con
sobrepeso.

e Aumento de actividad fisica

Probable e Fibra dietaria

* Acidos grasos n-3
¢ Alimentos con bajo indice glucémico

Posible

e Vitamina E
e Cromo

e Magnesio

e Consumo moderado de alcohol

Insuficiente

*Joint WHO/FAQ Expert Consultation. Diet, nutrition and the prevention of chronic
diseases. World Health Organization, Technical Report Series 916. Génova 2003

Para lograr los objetivos planteados se establecen
las siguientes recomendaciones especificas para el es-
tablecimiento de planes alimentarios en personas con
prediabetes.

1.6.1 Control del peso corporal

La pérdida de peso moderada (5-7%) y el incremento
en la actividad fisica previene o retarda el desarrollo de
DM2 en individuos con prediabetes, confirmado por
proyectos diversos. Las maniobras nutricias especificas
fueron disefiadas para reducir la ingesta energética diaria
aproximadamente en 300-500 Kcal/dia por debajo del
consumo energético total y habitual. De manera mas es-
pecifica, el consumo de grasa fue disminuido por debajo
del 30% del valor energético total de la dieta, y el de
grasa saturada a menos del 10%. Ademas se recomen-
doé el consumo de fibra como minimo 15g por cada 1000
kilocalorias (kcal) de consumo diario. Cabe sefialar que
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en estos estudios, los cambios alimentarios se acom-
pafiaron del incremento en la actividad fisica (detallados
mas adelante) que provocaron un balance energético ne-
gativo.

Para lograr la pérdida de peso y que esta se man-
tenga por periodos de tiempo prolongado, idealmente
los cambios en las conductas del individuo deberan ser
reforzados. Desafortunadamente no existen estudios
que nos permitan establecer lineamientos especificos de
mantenimiento del peso perdido durante la fase inicial
del tratamiento que permita desarrollar al paciente es-
trategias para mantener los cambios necesarios en su
estilo de vida. El mantenimiento del peso perdido resul-
ta mas dificil que su disminucién inicial y sera necesario
desarrollar estrategias y corroborarlas experimentalmen-
te por medio de ensayos clinicos. En forma general, en
esta etapa la dieta debera ser restringida en kilocalorias
y lipidos (no mas del 25% del valor energético total de
la dieta); es recomendable que el individuo establezca
un auto-monitoreo frecuente del consumo de alimentos
(tipo, cantidad y preparacion de alimentos) y del peso
corporal, a través de registros de alimentos y de su peso
corporal una vez por semana. El mantenimiento de cam-
bios dietéticos idealmente debera ser acompafado del
mantenimiento del aumento en actividad fisica (equiva-
lente a un gasto de 2800 kcal/semana).

Lineamientos generales para el plan alimentario.

B Para aquellos individuos pre-diabéticos que se en-
cuentren en un nivel 6ptimo de peso corporal (con-
dicion muy poco probable), se debe establecer como
objetivo primario el mantenimiento de peso aunado
al aumento de actividad fisica. Ademas de lograr un
balance energético que permita mantener el peso,
el individuo debera limitar el consumo de grasas y
aprender a seleccionarlas, cambiando el consumo de
grasa saturada por grasa insaturada y eliminar los aci-
dos grasas trans ademas de incrementar el consumo
de frutas, verduras, leguminosas, cereales integrales y
nueces. Es recomendable limitar el consumo de azu-
cares simples y el consumo excesivo de sal.

B Para aquellos que presentan sobrepeso u obesidad
la dieta debe ser restringido en calorias conservando
todas las caracteristicas de una alimentacion saluda-
ble detallada en el parrafo anterior. La recomendacién
es lograr un déficit de 500 kilocalorias por dia debajo
del consumo real del paciente, lo cual resultara en una
pérdida de peso de 250 a 500 gramos por semana,
y una pérdida promedio de aproximadamente 8% a
los 6 meses. Déficit energéticos mayores podran ser
recomendados si el individuo tiene obesidad muy
acentuada e inclusive cirugia abdominal debera ser
valorada en sujetos con indice de masa corporal su-
perior a 40. De manera general, la cantidad de ener-
gia total para lograr la pérdida de peso estara entre
>1000 - 1400 kcal/dia para mujeres y 1200 — 1800
kcal/dia para hombres. Lo anterior sin descuidar la
importancia de un plan de alimentacion personaliza-
do, calculado individualmente acorde al género, peso,
talla, actividad fisica, que respete a su vez los habitos
y preferencias alimentarias del individuo y las costum-
bres regionales.

La distribucidn de nutrimentos especificos debera
ajustarse a las condiciones locales y preferencias del in-
dividuo pero en general es recomendable que se confor-
me a los lineamientos de macronutrimentos descritos en
la siguiente tabla:

NUTRIMENTO CONSUMO RECOMENDADO

Acidos grasos < 7% del total de kilocalorias

saturados y trans

Acidos grasos < 10% del total de kilocalorias

polinsaturados

Acidos grasos < 20% del total de kilocalorias

monoinsaturados

Grasa total <25 30 % del total de kilocalorias

Colesterol < 200 mg al dia

Hidratos 45 - 60 % del total de kilocalorias

de carbono (complejos>simples, ej.: frutas,
verduras, granos integrales)

Fibra 25-35 gramos al dia

Proteinas 15-20% del total de kilocalorias

*Am J Clin Nutr 80:257-263, 2004.

Hidratos de Carbono

Las dietas bajas en hidratos de carbono no se reco-
miendan, ya que los alimentos fuente de este nutrimento
proporcionan no tan sélo energia, sino ademas son en
general ricos en minerales, vitaminas hidrosolubles vy fi-
bra. La recomendacion es que el rango de ellos debe
estar entre 45 - 65% de ingesta energética diaria. Es
importante reconocer que a pesar del efecto glucémi-
co de los azucares (sobre todo los simples), resulta mas
importante la cantidad total de ellos durante las comidas
y refrigerios que la fuente o tipo de los mismos, ya que
todos los alimentos que contienen hidratos de carbono
tendran impacto sobre los niveles de glucosa sanguinea.
Aunque la sacarosa no incrementa de manera importan-
te los niveles de glucemia se prefieren otras fuentes de
hidratos de carbono, porque el uso de azlcar no presen-
ta ninguna ventaja ya que solamente provee de energia
sin proporcionar ningun otro nutrimento. El uso de este
azlcar simple (como muchos otros) debe estar limitado
y debe reemplazarse por otros alimentos que proporcio-
nen hidratos de carbono complejos y otros nutrimentos.
Aunque el indice glucémico y el conteo de hidratos de
carbono se han usado en forma exitosa en el manejo del
control glucémico del paciente con diabetes manifiesta,
para el caso del paciente con prediabetes estas reco-
mendaciones no han sido establecidas, pero no estaria
fuera del contexto de la prevencion establecer este mis-
mo manejo.

Edulcorantes

La fructosa provoca una respuesta postprandial menor
que cuando se consume sacarosa, sin embargo aumen-



ta los lipidos séricos por lo que su consumo como endul-
corante no es recomendado, pero no existe razén para
limitar el consumo de frutas o verduras que contienen
este azucar. Los edulcorantes no nutritivos (sacarina, as-
partame, acelsulfame-K, sucralosa) son seguros para ser
utilizados por los pacientes.

Grasas

Reducir el consumo de grasa total y de manera parti-
cular la grasa saturada reduce el riesgo de desarrollar
DM2. Ya que el incremento en la incidencia de DM2 esta
relacionada con un aumento en el consumo de grasa
independientemente del total de kilocalorias, probable-
mente por efectos del consumo de grasa (excepcion de
los &cidos grasos n-3) en la sensibilidad a la insulina.
La grasa saturada no debe exceder el 7% del consumo
energético diario igual que para personas con alto riesgo
cardiovascular y la grasa trans debe eliminarse de la die-
ta; el colesterol total debera ser < 200 mg al igual que las
personas con mayor riesgo cardiovascular.

Vitaminas y Minerales

No existe evidencia de beneficio al suplementar con vi-
taminas, minerales y antioxidantes, estos nutrimentos se
cubren con el consumo de una dieta correcta.

Alcohol

La recomendacion especifica para la ingesta de alcohol
es de maximo 2 bebidas para hombres y una bebida
para mujeres por dia. Entendiéndose por una bebida la
cantidad equivalente a 45cc (3 onzas) de tragos desti-
lados, 150cc (5 onzas) de vino o 360cc (12 onzas) de
cerveza. El consumo moderado ha sido relacionado con
la mejoria en la sensibilidad a la insulina y presumible-
mente en prevencion de DM2, sin embargo los datos son
inconsistentes.

Fibra

Asegurar un consumo adecuado de fibra dietaria a través
del consumo regular de cereales de grano entero o inte-
grales, leguminosas, frutas preferentemente con casca-
ra, enteras o en porcion y verduras crudas, logrando un
consumo minimo de 20 gramos por dia.

1.7 Ejercicio fisico en el tratamiento
de la prediabetes

El ejercicio fisico es definido como un elemento de la ac-
tividad fisica global, donde el movimiento voluntario, ha-
bitualmente planeado, con una estructura definida y se
lleva a cabo en forma repetitiva. El ejercicio es aceptado
como uno de los cambios de estilo de vida que mejoran
la calidad de vida de la gente en general y de las per-
sonas con prediabetes en particular. Diversos estudios
muestran que el ejercicio fisico (aunado a los cambios
en la alimentacion antes sefialados) retrasa la progresion
de prediabetes a DM2 manifiesta en un 58% (3.5 afos
de observacion).

Consenso de Prediabetes

El ejercicio fisico se asocia a los siguientes cambios
que explican el efecto en retardo de progresién hacia
DM2 de prediabetes y ademas predicen disminucion de
riesgo cardiovascular:

Mejora la sensibilidad a la insulina

2 Mejora la tolerancia a la glucosa a través de la dis-
minucién de concentraciones pre y postprandial. La
captacion de glucosa por el misculo aumenta por
aumento en la translocaciéon de Glut4, incrementa la
concentraciones de G6P vy las reserva de glucégeno.

3 Coadyuva en el control de peso a través del aumento
de gasto energético, y en la redistribucién de los com-
partimentos del organismo manteniendo o aumen-
tando la masa magra y disminuyendo la masa grasa.
La pérdida de masa grasa es mas acentuada en el
compartimento visceral el cual esta mas intimamente
asociado a la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico que la grasa subcutanea. Algunos cam-
bios neuro-endocrinolégicos asociados a estos efec-
tos metabdlicos incluyen la elevacién de los niveles
séricos de la leptina, la propiomelanocortina (POMC),
la -melanocortina (-MSH) y la melanocortina-4 (MC-4).
Ademas se ha documentado que el ejercicio disminu-
ye los péptidos diabetégenicos como el neuropépti-
do-Y (NPY) y la proteina relacionada-agouti (AGRP).

4 Cambios en el perfil lipidico hacia un patrén cardio-
protector: aumento en lipoproteinas de colesterol de
alta densidad (HDL) y disminucion de las lipoproteinas
de baja (LDL) y muy baja densidad (VLDL).

5 Disminucion de las cifras de tensién arterial y por tan-
to mejoria en la funcién cardiovascular

1.7.1 Programa de ejercicio fisico
para individuos con prediabetes

El programa de ejercicio fisico en el individuo con predia-
betes es similar al que se usa para sujetos sedentarios
sin prediabetes. El plan pudiera esbozarse en la siguiente
forma:

1. Evaluacion médica inicial para determinar riesgo.
Atencién especial debera prestarse a las limitaciones:
a. Enfermedad cardiovascular
b. Alteraciones ortopédicas
c. Otras (visual, neuroldgica, etc.)

2. Prescripcion del ejercicio. No existe un sistema espe-
cifico para el individuo con prediabetes. Si la persona
que se evalua tiene limitaciones la prescripcion debe-
ra entonces elaborarse en conjunto con un experto en
entrenamiento. Asumiendo ausencia de limitaciones,
los componentes en la prescripcion del ejercicio son:
tipo de egjercicio, intensidad, frecuencia y duracion. El
primer paso es establecer una meta individual del ni-
vel de intensidad y establecer una agenda temporal
de metas intermedias.

Ejercicio aerdbico

a) Nivel de intensidad (meta final); se puede calcular el
nivel aerébico meta usando la ecuacion de Astrand
para frecuencia cardiaca (FC) DURANTE el ejercicio:
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i. FC = (220-edad) * 0.7 (equivalente al 70% de la
capacidad aerébica maxima para la edad del indi-
viduo)

b) Frecuencia de ejercicio. Metabdlicamente, el efec-
to del ejercicio es evanescente (desaparece en unas
24-36 hrs) y por consiguiente, debera realizarse ideal-
mente en forma cotidiana, sin dejar transcurrir mas de
dos dias sin realizarlo. A nivel practico algunos indi-
viduos no podran cumplir con este cometido, pero la
recomendacion debera hacerse como se plantea.

c) Duracién del ejercicio. Recomendamos realizar ejer-
cicio aerdbico por lo menos 30 minutos al dia. Igual-
mente efectivo puede ser el ejercicio fraccionado en
intervalos d 5 a 15 minutos hasta completar de 30 a
60 minutos por dia. De acuerdo al estado fisico de
cada persona, el ejercicio se hara de 30 a

e) 60 minutos por dia.

f) ¢Que tan rapido deberan alcanzarse estas metas?
Asumiendo que el sujeto es sedentario, se le debera
presentar un plan progresivo. Hay muchos abordajes
con respecto a lo anterior. Un abordaje simple es el
establecer los minutos diarios de ejercicio que son
FACTIBLES (30, 45 o 60). La recomendacion en forma
pragmatica es entonces:

i. Bloquear el tiempo acordado para cada dia (ejem-
plo: 45 min), ya sea en una sola sesién o en se-
siones fraccionadas (por ejemplo 15 minutos antes
de cada comida). El tipo especifico de ejercicio es
irrelevante siempre y cuando sea aerobico y debe
permitirse al participante escoger su rutina (cami-
nar, trotar, correr, nadar, etc.).

ii. Las primeras 2 semanas el ejercicio debera hacer-
se al nivel aerébico acordado durante 1 de los 45
minutos bloqueados, el resto podra hacerse a un
nivel menor, confortable.

iii. De ahi en adelante, se aumenta 1 minuto mas al
nivel aerébico acordado cada 1 o 2 semanas, lo
que determina que el nivel meta establecido se al-
canzara en 45 a 90 semanas (9-18 meses). Aunque
el programa parezca lento en alcanzar la meta, si
se cumple como se prescribe, los efectos se haran
evidentes antes de alcanzar la meta acordada.

La formalidad de esta prescripcion puede traducirse
en folletos simples y podemos inclusive crear cartillas
de progreso. El médico debe incorporar en la visita a la
clinica, preguntas en relacion al progreso del sujeto en
el programa de ejercicio para enfatizar la importancia
del ejercicio en la prevencion de la diabetes manifiesta
y debera mantener informado al participante de las de-
terminaciones laboratoriales para reforzar los beneficios
individuales obtenidos.

1.8 Tratamiento farmacoldgico de la
prediabetes

Los siguientes son los medicamentos que han sido eva-
luados en ensayos clinicos especificamente para de-
terminar su efecto en individuos con prediabetes para
determinar si existe un efecto positivo de retardo en la
progresion hacia DM2 manifiesta (en paréntesis se indi-
can los estudios):

a
b
c
d

=

Metformina (Diabetes Prevention Program, DPP)
Acarbosa (Ensayo clinico STOP)

Orlistat (Estudio XENDOS)

Glitazonas (Estudios TRIPOD, PIPOD, DREAM yACT-
NOW)

= = =

El Programa de Prevencién de Diabetes (DPP) se efec-
tud en Estados Unidos. Participaron 27 centros clinicos,
y se enrolaron 3,234 (mayores de 25 afos) con IMC>24
y prueba de tolerancia a la glucosa alterada en 2 ocasio-
nes. El estudio distribuyé los participantes en 3 grupos:
1) modificacion en los cambios de estilo de vida (dieta
y ejercicio), 2) metformina (850 mg dos veces al dia) y 3)
placebo. Como se muestra en la figura, el DPP demostré
que los participantes en el grupo 1 (pérdida de peso y
ejercicio) redujeron 3 afnos la tasa de incidencia de dia-
betes mellitus tipo 2 en 58% comparados con los parti-
cipantes en el grupo 3. La administracién de metformina
(Grupo 2) redujo la tasa incidente 31% en comparacion
con el grupo control.

En el estudio STOP-NIDDM se estudiaron pacientes
con intolerancia a la glucosa a quienes se les prescribio
Acarbosa y se observé una reduccién de la glucosa de
ayuno y postprandial. Los participantes fueron evalua-
dos durante 3.33 afos y los investigadores anunciaron
que este medicamento fue capaz de producir una reduc-
cién en la tasa de diabetes en 25% comparada con la
tasa del grupo control. En este grupo de paciente el 28%
se mantuvo en intolerancia a la glucosa y s6lo un 32.7%
evolucion6 a diabetes. En un andlisis complementario
de la informacién se identific6 un menor riesgo para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular, hipertensién
arterial y un descenso significativo en los niveles de LDL
colesterol.

El estudio XENDOS investigo el efecto de Xenical en la
prevencion de diabetes en individuos obesos (IMC>30).
Después de seguimiento por espacio de 4 afios

de tratamiento, los participantes en el grupo acti-
vo tuvieron una disminucién de riesgo relativo de 45%
comparados con el grupo control con respecto a tasa
incidente de diabetes.

Los datos que apoyan a las TZD se apoyan en varios
estudios como se indica de antemano. Tanto el TRIPOD
como el PIPOD investigaron el efecto de las TZD en la
tasa incidente de diabetes en mujeres post-embarazo en
quienes se habia establecido el diagnostico de diabetes
gestacional. La poblacion fue similar en ambos estudios
(mexicano-americanas) y el equipo de investigadores fue
el mismo para ambos estudios. El uso tanto de troglita-
zona (TRIPOD) como de pioglitazona (PIPOD) se asocio a
disminucion de la tasa de incidencia para diabetes melli-
tus de 50% comparada con la poblacién control.

Los 2 estudios restantes (DREAM, ACT-NOW) fueron
disefiados para investigar los efectos del uso de TZD en
la tasa incidente de diabetes en individuos con predia-
betes. DREAM utilizé rosiglitazona y ACT-NOW, pioglita-
zona. El uso de rosiglitazona se asocié a una reduccién
de la tasa incidente de diabetes de 60% por espacio de
4 ahos. ACT-NOW reportd recientemente en la reunién
anual de la ADA que el uso de pioglitazona se asocié a
una reduccion del 82% en la tasa de diabetes por espa-
cio de 3.2 afos. Sin lugar a dudas que esta reduccién es



el efecto mas poderoso documentado hasta la fecha de
cualquier tipo de intervencion para retardar la progresion
de prediabetes a diabetes manifiesta.

Cabe indicarse que el simple retraso documentado
durante los estudios no es definitivo en cuanto a pre-
vencion de diabetes. Como lo sefala Buchanan, estos
medicamentos tienen efectos bien definidos en gluce-
mia (metformina, acarbosa, TZD)y en peso (orlistat) que
desafortunadamente es el marcardor que se ha usado en
los ensayos clinicos para sustentar el efecto preventivo.
Obviamente, no podemos definir si los efectos eugluce-
miantes de estos medicamentos son sbélo eso, o bien
hay un efecto tisular real que se traduzca en prevencion
real, aunque se reconocen los efectos benéficos para la
correccion de la resistencia a la insulina de Merformina
y TZDs.. A favor de los datos, estos estudios han sido
bien disefiados, con poblaciones control, aleatorizados,
realizados en diferentes ciudades y en poblaciones di-
versas.

1.8.1 Fases del tratamiento de la prediabetes

Una vez que hemos analizado la evidencia a favor de
un tratamiento adecuado de la prediabetes, nuestro con-
senso recomienda considerar las dos siguientes fases
terapéuticas:

Fase 1 Programa de modificacion en el estilo
de vida (dieta, ejercicio)

Consideramos que 6 meses (maximo 12 meses) es un
lapso de tiempo adecuado para evaluar la eficacia de
esta modalidad de tratamiento. Los parametros funda-
mentales para evaluar eficacia son: a) pérdida de peso
(alrededor de un 5% de peso original), b) indicadores me-
tabdlicos (glucosa en ayuna, CTGO). Aunque otros para-
metros son afectados en forma positiva por la modifica-
cion del estilo de vida (perfil lipidico, niveles de insulina,
etc.), la glucemia es el marcador Unico que tenemos para
evaluar la progresion hacia diabetes.

Fase 2 Programa complementario
con farmaco-terapia

Desafortunadamente no existe ningin ensayo clinico que
examine el poder del uso simultaneo de cambios en esti-
lo de vida y farmacoterapia. Mas alin no existen ensayos
clinicos que hayan investigado los posibles efectos aditi-
vos o sinergisticos de combinaciones farmacoldgicas.

Tabla 3. Tratamiento de la Prediabetes

FASE 1 (6 a 12 meses)
Acciones
— Cambios Estilo de Vida

Consenso de Prediabetes

En consecuencia las recomendaciones farmacolégi-
cas son basadas en los datos disponibles y en las opi-
niones expertas de los participantes en este consenso.

Si la fase 1 (TABLA 3) no se acompafa de efectos
positivos en la glucemia, consideramos que es nece-
sario complementar el tratamiento con farmacoterapia.
La eleccion del farmaco especifico depende de muchos
factores. Generalmente se presenta a la obesidad como
una condicién que justifica la eleccion de la metformi-
na debido a la pérdida ponderal que acompana el uso
de este medicamento. En algunos paises se encuentra
disponible una formulacion de metformina de liberacién
prolongada, que puede ser dada una vez al dia y que
ha demostrado disminuir considerablemente los efectos
gastrointestinales y favorecer el apego al tratamiento.

Sin embargo, los datos del DPP mostraron que la me-
tformina es relativamente poco poderosa con respecto a
la prevencion de la progresion de prediabetes a diabe-
tes, con una eficacia mucho menor que los cambios en
estilo de vida y alin mas baja potencia con los resultados
obtenidos con el uso de las TZD. Tanto Orlistat como
Acarbosa tienen efectos favorables pero no alcanzan el
poder de los cambios de estilo vida o de las TZD.

Las TZD promueven ganancia de peso pero tienen un
efecto mucho mas poderoso como preventivos de dia-
betes, con una nivel de hasta 82% anunciado reciente-
mente para la Pioglitazona. De ser replicable, el hallazgo
anterior seria un argumento para colocar a las TZD como
farmacos de primera linea. Aunque el costo es mas alto,
el ahorro que se capitalizaria con la prevencion de diabe-
tes manifiesta, justificaria la inversion.

Tanto la metformina como la acarbosa tienen un perfil
de seguridad aceptable y son los farmacos que se reco-
miendan como de primera linea. Aunque las evidencia de
ensayos clinicos son altamente sugestivas de eficacia, el
uso de las glitazonas aun tienen el reto de seguridad por
lo que hay que hacer una seleccién de pacientes sin ries-
go significativo para fracturas, especialmente en mujeres
y para insuficiencia cardiaca.

No hay datos por el momento para poder recomendar
el uso de los nuevos medicamentos basados en el eje de
incretinas (ejemplos: inhibidores de la DPP4, Exendina-4)
o las glitinidas.) pero los datos preliminares de estudios
fase Ill sugieren que éstos farmacos podran tener resul-
tados favorables.

El tratamiento de la hipertension arterial y la dislipi-
demia deberan seguir los mismos lineamientos que para
los enfermos con diabetes. El uso de estatinas debera
ser por lo mismo liberal al igual que los productos farma-

FASE 2
Acciones
— Reforzar ajustes en estilo de vida

e Nutricion
e Ejercicio
Metas
— Reduccién de >5% peso
— Glucosa de ayuno < 100 mg/d|

> — Medicamentos
o Acarbosa Glitazona Metformin Orlistat
Metas
— Reduccién > 8% de peso.
— Glucosa de ayuno
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colégicos hipotensores (inhibidores de ECA, diuréticos,
etc.) En los pacientes jévenes y en nifios el énfasis es en
el cambio en estilo de vida ya que no existen ensayos
clinicos que apoyen ampliamente a uno u otros medi-
camentos.

El manejo bariatrico del paciente con prediabetes dis-
ta de tener bases suficientes para seleccionar alternati-
vas cuando los cambios en estilo de vida no producen
los resultados buscados. Probablemente, Orlistat tiene
el registro de datos mas favorable, aunque su efecto es
moderado cuantitativamente y tiene costo econémico
elevado. La sibutramina no se recomienda en general
por no tener estudios de duracién adecuados pero sera
de utilidad si logra reducir el peso del paciente bajo la
prescripcion de un médico calificado.

La cirugia bariatrica es el método de control de peso
mas efectivo en pacientes con IMC mayor de 40 o de 35
con patologia metabdlica. Este beneficio se debe evaluar
en contraposicion al costo, riesgo de morbilidad (aneste-
sia y quirdrgico) y la necesidad de un equipo multidisci-
plinario que relega esta alternativa a centros especializa-
dos y con experiencia.

Las dosis de los medicamentos discutidos se presen-
tan en la siguiente Tabla 4.

Tabla 4. Farmacos recomendados en el tratamiento de prediabetes

Dosis (rango)
15-45 mg/dia
2-8 mg/dia

Pioglitazona

Rosiglitazona

Metformina 500-2550 mg/dia
Acarbosa 50-100 mg con cada alimento
Orlistat 120 mg con cada alimento

1.9 Perspectivas y propuestas

El diagndstico de la prediabetes se basa en la cuanti-
ficacién de la glucosa en sangre. Los puntos de corte
han sido motivo de discusién. Hay que reconocer que el
riesgo de complicaciones vasculares y metabdlicas es
una funciéon continua del marcador (glucosa en sangre) y
por lo tanto estos cortes necesitaran reevaluarse conti-
nuamente y muy seguramente se reduciran conforme se
acumule mas informacion. Si los resultados del Instituto
Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran” son confir-
mados en otras instituciones latinoamericanas, el punto
de corte para la glucosa en ayunas debera ser disminui-
do a 95 mg/dl.

No existe ninguna evidencia que demuestre que la
disminucioén de glucosa en sangre en los pacientes con
prediabetes se acompafa de disminuciéon de eventos
cardiovasculares. Esta es un area prioritaria de investi-
gacion. El tratamiento de la prediabetes esta aun en flujo;
los datos mas firmes son para los cambios en estilo de
vida y algunos medicamentos. Desafortunadamente, no
existe un solo ensayo clinico que haya investigado si la
combinacion de medicamentos con cambios en estilo de

vida tiene o no efectos complementarios o sinérgicos.
Un reto de estrategia es la implementacion de un sistema
de evaluacion de riesgo que compute en forma automa-
tica este riesgo usando datos del expediente clinico y
examenes de laboratorio.

El reto de investigacion que continda eludiendo los
esfuerzos de numerosos laboratorios en el mundo es
la definicion de los elementos genéticos que pudieran
identificar a individuos con riesgo de diabetes en etapas
pre-hiperglucémicas y por lo tanto candidatos a progra-
mas de prevencion intensos.
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