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ABREVIATURAS

ACT-NOW: Actos Now for the prevention of diabetes

ADA: American Diabetes Association

ACSM: American College of Sports Medicine

CANOE: Low-dose combination therapy with rosiglitazone and metformin to prevent
type 2 diabetes mellitus

DM2: diabetes mellitus tipo 2

DREAM: Diabetes Reduction Assessment with ramipril and rosiglitazone Medication
DPP: Diabetes Prevention Program

DPS: Diabetes Prevention Study

ECA: ensayo clinico aleatorizado

FCmax: frecuencia cardiaca méaxima

FRCV: factor de riesgo cardiovascular

GB: glucemia basal

GBA: glucemia basal alterada

IMC: indice de masa corporal

ITG: intolerancia a la glucosa

NAVIGATOR: Long-term Study of Nateglinide+Valsartan to Prevent or Delay Type 1l
Diabetes Mellitus and Cardiovascular Complications

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

ORIGIN: Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

REE: ritmo estimado en esfuerzo

RPC: reglas de prediccion clinica

RR: ritmo en reposo

STOP-NIDDM: STOP-Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus

TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

XENDOS: XENical in the prevention of Diabetes in Obese Subjects



1. INTRODUCCION: CONCEPTO Y DEFINICION.

El término de “prediabetes” incluye la presencia de una glucemia basal alterada (GBA),
y de una intolerancia a la glucosa (ITG) o de ambas condiciones a la vez (GBA+ITG),
situaciones todas ellas que implican un riesgo elevado de desarrollar diabetes tipo 2
(DM2) y de sufrir complicaciones cardiovasculares (1). La GBA, definida entre los
margenes de 110-125 mg/dl, -segun la OMS y de 100-125 mg/dl segin la ADA- (1) es
una situacion intermedia entre la glucemia basal (GB) normal y la diabetes. La ITG se
define como una glucemia plasmaética en sangre venosa entre 140 mg/dl y 199 mg/dl a
las dos horas del test de tolerancia oral a la glucosa de 75 g (TTOG). Actualmente no
existe una denominacién de consenso para la prediabetes en funcion de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc): la ADA considera como prediabetes un valor de HbAlc entre
5,7% y 6,4%, mientras que el NICE (2) propone el intervalo de 6 a 6,4%.

La prediabetes se asocia a un mayor riesgo de desarrollar DM2 pero la progresion es
evitable. Més de la mitad de los europeos mantiene una situacion de GBA o ITG hasta
el final de su vida (2). El riesgo promedio de desarrollar DM2 aumenta un 0,7% por
afio en las personas con niveles normales de glucosa, y entre el 5%-10% por afio, en las
que tienen GBA o ITG. Aquéllos con GBA e ITG simultdneamente presentan el doble
de probabilidades de desarrollar DM2, que quienes tienen sélo una de las dos
situaciones (2). Sin embargo, es posible retroceder de un estado prediabético a la
normalidad. Se ha demostrado que durante un periodo de 3-5 afios, alrededor del 25%
de los individuos progresan a DM2, el 25% retornan a un estado normal de tolerancia a
la glucosa y el 50% permanece en el estado prediabético (3).

En Espafia, segun datos del estudio Di@bet.es, un 14,8 % de la poblacion estudiada
padece algun tipo de prediabetes: GBA (110-125 mg/dl) 3,4%; ITG 9,2% y ambas
2,2%, después de ajustarlas por edad y sexo (4).

2. DETECCION DE PREDIABETES

2.1. Estrategias de cribado.

Existen varias estrategias para el cribado de DM2 (3) que detectan situaciones de
prediabetes:

a) El “cribado oportunista”, mediante la realizacion de glucemia sobre poblaciones que
presentan un mayor riesgo de padecer prediabetes o0 DM2 [por ejemplo a partir de una
edad o de un indice de masa corporal (IMC)]. Esta estrategia permite conocer una
situacion de prediabetes prevalente, asi como una diabetes no diagnosticada.

b) La utilizacion de “reglas de prediccion clinica” para la deteccion de personas con
riesgo de DM2 y prediabetes, a través de registros de bases de datos o historia clinica
informatizada (alertas).



c) El uso de “escalas de riesgo o cuestionarios” para la deteccion de prediabetes y DM2
como sistemas de deteccidn primaria para identificar subgrupos de la poblacién en los
que, en una segunda etapa, la prueba de glucemia puede ser realizada de manera mas
eficiente.

2.2. Efectividad del cribado

Hasta ahora, la supuesta eficacia del cribado se ha basado en modelos matemaéticos que
estimaban la disminucion de mortalidad y de complicaciones relacionada con la DM2
(5). Sin embargo, la mejor evidencia la proporcionan los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), en los que se evalla el cribado como intervencion y las variables de resultado
son la disminucién de la morbimortalidad atribuida a la condicidén que se quiere cribar.
Recientemente se han publicado 2 estudios de cohortes (6,7) y un ECA (8) que evallan
la eficacia del cribado y en los que no se han mostrado reducciones significativas en la
morbimortalidad. Asi, la evidencia disponible no permite confirmar ni descartar
posibles efectos perjudiciales del cribado (9,10).

En nuestro medio la estrategia de cribado (oportunista, con determinacién de la GB en
funcion de la edad y de otros factores de riesgo) no ha sido evaluada mediante ECA. Un
estudio observacional (11) sobre los indicadores de calidad asistencial en las personas
con DM2 en atencion primaria entre 1996 y 2007, con datos de 335 centros de salud, de
los que se eligieron aleatoriamente las historias de 33506 pacientes, muestra que el
control de los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) ha mejorado mucho,
incluyendo la media de hemoglobina glucosilada (HbA1c); asi mismo, se ha reducido
de forma significativa la prevalencia de complicaciones, sobre todo microvasculares
pero también macrovasculares. Estos datos, junto con la existencia de intervenciones
efectivas tanto en prediabetes como en DM2, pueden constituir una evidencia indirecta
que justifique la necesidad de seguir cribando la DM2, especialmente en personas con
factores de riesgo.

En conclusién, no hay pruebas sélidas que apoyen la eficacia del cribado de DM2 en
términos de morbimortalidad, al menos en poblaciones con bajo riesgo de desarrollar
DM2 (8,12), pero no puede descartarse su eficacia en poblaciones de mayor riesgo o
con diferentes prevalencias de DM2.

2.3 . Validez de Reglas de Prediccion Clinica (RPC) y FINDRISC

Con el fin de mejorar la identificacion de individuos con riesgo de padecer diabetes sin
necesidad de someterlos sistematicamente a pruebas de laboratorio (TTOG, HbAlc o
GB), se han publicado multitud de estudios de validacion de RPC. Hemos encontrado
varias revisiones sistematicas de diferentes RPC y de distintas estrategias de cribado,
algunas de ellas en 2 etapas. Resulta imposible hacer una valoracion comparativa entre
ellas y dar un estimador comun, por su variabilidad en numerosos aspectos (13-15).
Todas coinciden en afirmar que las RPC han de validarse en el contexto en que se vayan
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a aplicar, pero parece que la balanza se inclina a considerar el test de FINDRISC (anexo
1) como el de mejor rendimiento diagndstico.

En los estudios de validacion de FINDRISC realizados en Espafia existe cierta
controversia acerca de cuél es el mejor punto de corte (16,17). El punto de corte con
mayor sensibilidad y especificidad del FINDRISC en el estudio Pizarra fue de 9 puntos,
con un VPP de 22,2% y VPN del 95,1% que, al afiadirle una glucemia basal a partir de
100 mg/dl, aumenta al 36,4% y 96,5% respectivamente (16). En cambio, en el ensayo
clinico DEP-LAN de prevencion de la diabetes, el punto de corte utilizado fue de 15
(17,18). Una gran limitacion para el uso del FINDRISC es que el paciente no sabe
calcular su propio IMC y que la mediciéon del perimetro de cintura no se realiza
habitualmente en nuestro medio. Actualmente, el cribado de la diabetes se realiza en el
contexto de la deteccidn o seguimiento de otros factores de riesgo cardiovascular.

2.4. Recomendaciones de cribado

El NICE (2) recomienda realizar el célculo de riesgo a través del FINDRISC al menos
cada 3-5 afios en personas a partir de los 40 afios, y también entre los 25-39 afios, en
caso de presencia de FR de DM2 o raza china o negra. EI Canadian Task Force on
Preventive Health Care (5) recomienda también cribado mediante una RPC validada
como el FINDRISC cada 3-5 afios, con una frecuencia anual en personas con alto riesgo
de DM2 y recomienda la utilizaciobn de HbAlc como prueba diagnostica tras el
FINDRISC.

Actualmente en nuestro medio se sugiere una periodicidad de cribado de DM2 cada 3-5
afios en personas a partir de 40-45 afios y una frecuencia anual en personas con alto
riesgo de padecer DM2. Hasta que se disponga de los resultados de nuevos estudios que
aporten evidencia de mayor calidad, se sugiere utilizar como método la estrategia actual
de cribado oportunista, dentro del contexto de deteccion de otros factores de riesgo
cardiovascular o el cribado en dos etapas mediante FINDRISC, en funcion de las
caracteristicas de las Organizaciones de Servicios, tras sopesar las ventajas e
inconvenientes de ambas opciones (Tabla 1).

Tabla 1. Estrategias de cribado de prediabetes y DM2()

Cribado oportunista actual dentro del contexto de cribado de otros factores de
riesgo cardiovascular:
e Cribado de prediabetes y DM2 cada 4 afios, mediante GB, en personas a
partir de 45 afos
e Cribado de DM2 anual mediante GB en personas de riesgo, definidas por
antecedentes familiares de primer grado, hipertension, hiperlipemia,
obesidad, esteatosis hepatica no alcoholica, tratamientos con farmacos
hiperglucemiantes (antipsicéticos, corticoides, etc.), diabetes gestacional o
patologia obstétrica previas, GBA o ITG, hiperandrogenismo funcional




ovarico o etnias de riesgo.
e Siexiste GB 110-125 mg/dl, realizar una HbAlc (o TTOG).

Si son diabeticos: tratamiento de DM2 y seguimiento.

Cribado en dos etapas mediante el test FINDRISC a partir de los 40 afios, y
entre los 25-39 afios si tienen factores de riesgo de DM2, cada 4 afios y la GB en
segundo término.
e < 15p: repetir FINDRISC a los 4 afios.
e > 15p: realizar GB:
a) Si no hay DM2 ni prediabetes: FINDRISC cada afio y si es > 15 realizar
GB
b) Si hay Prediabetes: HbAlc (o TTOG) y control anual con GB y HbAlc
c) Si existe Diabetes: tratamiento de DM2 y seguimiento

3. DIAGNOSTICO Y CONTROL DE LA PREDIABETES
3.1. Métodos diagndsticos

La hiperglucemia puede evaluarse tras un TTOG con 75 g de glucosa y/o mediante
determinacion de HbAlc. Cada prueba tiene sus ventajas y sus desventajas en términos
de conveniencia, coste y reproducibilidad. La HbAlc fue incluida por la ADA (1) en el
2009 para el diagnostico de diabetes (HbAlc > 6,4%) y prediabetes (HbAlc 5,7-6,4%)
y ha mostrado algunas ventajas: no precisa de ayuno previo, tiene una mayor estabilidad
preanalitica y ausencia de alteraciones dia-a-dia en periodos de enfermedad o estrés. La
HbAlc ademas, es mejor predictor de eventos cardiovasculares que la glucemia basal
(19). Entre las desventajas se encuentran su coste, el dificil acceso a la prueba en
determinadas areas del mundo y la correlacion inadecuada con la glucemia media en
algunos individuos que presentan alteraciones en la vida media eritrocitaria 0 mas
discutido, en algunas etnias. Algunos autores recomiendan la realizacion del TTOG en
sujetos con GBA porque el 33% de dichos individuos seran diagnosticados de diabetes.
La glucemia postprandial determinada por TTOG se ha correlacionado también con la
enfermedad cardiovascular (20). Sin embargo la GBA, la ITG y la HbAlc identifican
poblaciones diferentes. L0S criterios diagndsticos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de diabetes y prediabetes.

Diabetes tipo 2.
e HbAlc>6,5
e (Glucemia basal en ayunas > 126 mg/dl

e (Glucemia a las 2 horas del TTOG > 200 mg/dl

Dos determinaciones en dias distintos con cualquiera de los 3 criterios anteriores
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permiten establecer el diagndstico.

e (Glucemia en plasma venoso al azar > 200 mg/dl con sintomas tipicos.

Prediabetes
e HbAlc 5,7-6,4%
e Glucemia basal en ayunas 110- 125 mg/dI*

e Glucemiaa las 2 horas del TTOG 140 a 199 mg/dI

*La ADA recomienda un valor de 100 mg/dl como limite superior de la normalidad.
3.2. Evaluacidn de otros factores de riesgo.

Los mismos FR asociados a la diabetes estdn asociados a la prediabetes, la obesidad
(especialmente visceral o abdominal), la dislipemia con triglicéridos elevados y/o HDL
reducido y la hipertension arterial. Debemos controlar:

- Peso: debe determinarse en cada visita y calcular el IMC. También se recomienda
medir el perimetro de la cintura, pues la obesidad central es predictor de riesgo
cardiovascular elevado y de riesgo de diabetes. En general se considera un valor de
riesgo elevado 102 cm en los varones y 88 cm en las mujeres, excepto en personas
de origen asiatico que se reduce a 90 y 80 cm, respectivamente (criterios de
obesidad central del ATP-III, 2005). En nuestro pais estos criterios han sido
asumidos por la Estrategia NAOS (Estrategia para la Nutricion, Actividad Fisica y
Prevencion de la Obesidad,
http://www.naos.aesan.msssi.gob.es/naos/estrategia/que_es/), que establece dos
niveles de riesgo:

o Riesgo aumentado: Hombres: > 95 cm y Mujeres: > 82 cm.
o Riesgo muy aumentado: Hombres: > 102 cm y Mujeres: > 88 cm.

En pacientes con un IMC>35 debe considerarse la posibilidad de la cirugia
bariatrica. La prescripcion de farmacos antiobesidad como Orlistat, puede ser una ayuda
para algunos pacientes, aunque su eficacia es limitada a largo plazo.

- Presion arterial (PA): Las recomendaciones no difieren de las de los pacientes con
diabetes, con un objetivo de PA < 140/90 mm Hg (21).

- Dislipemia: Se recomienda un perfil lipidico anual Las sociedades cientificas
proponen la utilizacion del colesterol-LDL como objetivo principal para el
tratamiento de la dislipemia, quedando el colesterol no-HDL-c como objetivo
secundario y el limite dependera de si se trata de prevencion primaria o secundaria.
Asi, la ADA propone un objetivo general de LDL<100 mg/dl y, opcionalmente, <70
mg/dl en pacientes con enfermedad cardiovascular (37).

- Tabaquismo: debe registrarse en la historia clinica de todos los pacientes y ofrecer al
paciente un programa activo para dejar de fumar.

- Riesgo cardiovascular: se recomienda realizar el céalculo de riesgo de enfermedad
cardiovascular a los 10 afios. En nuestro medio se utilizan las escalas de
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Framingham, Regicor (Framingham calibrada en la provincia de Girona) y SCORE
calibrada para Espafia. Estas ultimas son las recomendadas por la SEH-LELHA y la
Sociedad Europea de Hipertension, mientras que las Regicor son las utilizadas por
la historia informatizada en Catalufia y otras comunidades autonomas.

- Habitos nutricionales: debe incluir la ingesta cal6rica total diaria y la frecuencia de
consumo de los distintos grupos de alimentos (22).
- Actividad fisica: debe recogerse el nivel de actividad fisica en todos los individuos

con prediabetes, utilizando cuestionarios sencillos o mediante podémetros.

4. TRATAMIENTO DE LA PREDIABETES.

El objetivo general es intentar revertir la condicién de prediabetes y evitar que
evolucione a diabetes. Los objetivos especificos son:

e Conseguir una reduccion de un 5-10% de peso

e Que el sujeto realice una actividad fisica de moderada intensidad (30 min/dia), al
menos 5 dias a la semana

e Tener una glucemia basal < 110 mg/dl

4.1. Medidas no farmacoldgicas.

La pérdida de peso y el ejercicio mejoran la sensibilidad a la insulina y la tolerancia a la
glucosa en sujetos diabéticos y no diabéticos (23).Varios estudios prospectivos
importantes (24-28) y revisiones sistematicas (29,30) concluyen que la conversién de
ITG a DM2 puede retrasarse o evitarse mediante un régimen de tratamiento basado en la
dieta y el ejercicio, midiéndose la reduccion del riesgo (24,25,27,28) desde el 28% en el
“Indian Study” (28) hasta el 67% en el “Japanese study” (27). La pérdida de peso es el
factor determinante en la prevencion de la diabetes (23), aunque en el estudio
PREDIMED (31) se concluye que la dieta mediterranea reduce la aparicion de DM2
hasta un 40%, sin necesidad de reduccion de peso (efecto cualitativo de la dieta).

Un metanalisis (32) publicado recientemente incluyé un total de 22 estudios con
desenlaces evaluados al menos tras 12 meses de una intervencion clasificada como
prevencion primaria no farmacoldgica y dié como resultado una pérdida de 2,71 Kg de
peso (IC95% -4,22 a 1,19) en el grupo de intervencion respecto al grupo control.
Traducido en términos de prevencion, segun los resultados del estudio DPP (33), cada
Kg de peso reducido se traslada a una reduccion de un 16% en la incidencia de diabetes.
Una descripcion pormenorizada de las intervenciones realizadas y las publicaciones
resultantes estd disponible en las paginas web oficiales de los estudios DPP
http://diabetes.niddk.nih.gov/dm/pubs/preventionprogram/ y PREDIMED
http://www.predimed.es/.
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4.1.1Intervenciones para modificar los estilos de vida.

Los bajos indices de cumplimiento terapéutico impulsan a plantear abordajes distintos,
en los que se intenta transferir gradualmente la responsabilidad del cuidado de la
diabetes a la persona afectada. Este proceso recibe el nombre de empoderamiento
(empowerment) y basicamente consiste en darle la informacion y las habilidades
necesarias al sujeto afecto para que se convierta en su propio gestor, involucrandole
plenamente en el proceso terapéutico.

La educacidn terapéutica continua y sistemética (33,34) tiene por objetivo formar a los
pacientes mediante programas educativos adecuados en la autogestion, en la adaptacion
del tratamiento a su propia enfermedad y a permitirle realizar su vida cotidiana. Asi
mismo, contribuye a reducir los costes de la atencion sanitaria de larga duracion para los
pacientes y la sociedad.

4.1.2 Reduccion de peso en personas con sobrepeso u obesidad.

Para perder peso son necesarias dietas con restriccion caldrica, ya sean bajas en hidratos
de carbono, bajas en grasas con restriccion de hidratos de carbono o la dieta
mediterranea (1,31). Esta ultima es mas equilibrada, aporta &cidos grasos omega-3 y
fibra y tiene numerosos beneficios metabdlicos (22).

La pérdida de peso efectiva y duradera es aquella que se produce lentamente y de forma
progresiva. Es la que permite disminuir el porcentaje de grasa corporal, manteniendo la
masa muscular y debe adaptarse al tipo de vida del individuo. Tras la consecucién del
peso adecuado es necesario su mantenimiento mediante un adecuado equilibrio
ingesta/ejercicio, que constituye con toda seguridad la mayor dificultad. Es fundamental
conseguir cambios en la conducta alimentaria y en la practica de ejercicio y reforzarlos
periddicamente (35).

4.1.3 Alimentacion.

La recomendacion general es realizar una alimentacion equilibrada y cardiosaludable
que aporte todos los nutrientes y la energia necesaria para evitar carencias. La dieta
mediterranea es un buen modelo a seguir. La principal caracteristica de la alimentacion
en el paciente con prediabetes es el control de la cantidad de hidratos de carbono de
absorcion rapida (azdcar, dulces, zumos, etc.) y la limitacion de las grasas saturadas
(carnes rojas, embutidos, bolleria, etc.). Se debe estimular el consumo de frutas,
vegetales, legumbres, cereales integrales y lacteos desnatados. El aceite de oliva,
preferiblemente virgen extra, deberia ser la principal fuente de grasa por su calidad
nutricional, pero también son recomendables los frutos secos o las aceitunas.


http://dietamediterranea.com/dieta-mediterranea/productos/aceite/

4.1.4 Ejercicio fisico.

Se debe hacer una prescripcion individualizada de ejercicio estableciendo las
caracteristicas generales del ejercicio aerdbico:

a. Nivel de intensidad: debe estar entre el 60-75% de lo que se denomina el nivel de
reserva cardiaca. Para calcular este nivel el Colegio Americano de Medicina del
Deporte (36) (American College of Sports Medicine) recomienda utilizar la formula de
Karvonen. Esta formula tiene en cuenta el ritmo cardiaco en reposo, lo que permite
ajustar la intensidad conforme mejora la forma fisica de la persona.

Asi para un ejercicio a una intensidad del 60% seria: REE = RR + 0.6 (FCmax - RR).
Siendo: REE: ritmo estimado en esfuerzo; FCmax: frecuencia cardiaca maxima (220-edad);
RR: ritmo en reposo.

Otra forma mas simple pero menos exacta para calcular la intensidad del ejercicio es
usar el “Talking test”. En este caso se trata de hacer ejercicio con una intensidad
suficiente como para que la persona tenga dificultad para mantener una conversacion.

b. Frecuencia y progresion: el ejercicio debe realizarse de forma continuada, a diario.

c. Duracidn: se recomienda un minimo de 30 minutos al dia de ejercicio aerdbico
moderado, realizado al menos 5 dias a la semana (37,38) o bien, 90 minutos a la semana
de ejercicio de alta intensidad (38). También puede realizarse una combinacion de
gjercicio aerdbico y ejercicio de resistencia.

4.2. Tratamiento farmacoldgico.

En la tabla 3 se detallan los resultados de estudios en los que se evalua la utilizacion de
medicamentos en el tratamiento de la prediabetes. Actualmente en Europa, ningun
farmaco incluye en su ficha técnica la indicacion de prevencién de la diabetes, a pesar
de que en las recomendaciones de la ADA se justifica el uso de metformina en pacientes
con prediabetes de riesgo muy elevado: obesidad grave (IMC > 35 kg/m?), historia de
diabetes gestacional y edad menor de 60 afios (37). Para otros farmacos, la ADA
considera que hasta la fecha no hay argumentos suficientes para recomendar su uso en
pacientes con prediabetes, debido a sus costes, sus efectos secundarios o su efecto no
persistente (37).
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Tabla 3. Ensayos clinicos con farmacos en pacientes con prediabetes.

ESTUDIOS n IMC Farmaco Duracion Incidencia | RR | NNT
medio (afios) acumulada | (%)
DM2 (%)*
DPP (2002) 2 3234 1TG 34 Metformina 850 2,8 29 vs 22 -31 14
mg dos veces/dia
DREAM (2006)* [ 52691TG | 31 | Rosiglitazona 3 26vs116 | -60 7
y/o GBA
ACT-NOW 602 ITG 34,5 Pioglitazona 15 a 2,4 16,7vs5 -72 8
(2011)“° 45mg/dia
CANOE (2010)* | 207 ITG 31,3 | Rosiglitazona 3,9 39,4vs 13,6 | -66 4
2mg+ Metformina
500mg, dos
veces/dia
STOP-NIDDM 1429 1ITG 31 Acarbosa 50 a 3,3 41 vs 32 -25 11
(2002)* 100 mg tres
veces/dia
ORIGIN (2012)43 1456 ITG | 29,8# | Glargina 6,2 31vs 25 -28 ND
0 GBA
NAVIGATOR 9306 ITG | 30,5 Nateglinida 60mg, 5 34 vs 36 7 ND
(2010)* tres veces/dia
XENDOS (2004)45 694 ITG 37,3# | Orlistat 120mg 4 28,8vs 18,8 | -45 10
tres veces/dia

*Placebo vs Intervencion. #IMC medio de la poblacién tratada con glargina (incluye pacientes ya
diagnosticados de diabetes). GBA: Glucemia basal alterada. ITG: intolerancia a la glucosa. ND: no
definido. NNT: nimero necesario para tratar.

En un reciente metandlisis (46) se analizan los antidiabéticos orales, en cuanto a su
eficacia para revertir la hiperglucemia a normoglucemia. Incluye 13 estudios con 11.600
pacientes y muestra que el uso de farmacos antidiabéticos aumenta por 2 la
probabilidad de que los pacientes con prediabetes regresen a la normalidad en
comparacion con el placebo/control. En concreto las glitazonas y los inhibidores de
alfa-glucosidasas aumentaron individualmente en 2 veces dicha probabilidad, mientras
que biguanidas y sulfonilureas no alcanzan la significacion estadistica en la regresion a
normoglucemia, pero se observé un efecto favorable sobre la glucemia para cada uno de
estos antidiabéticos. Sin embargo, se debe ser cauto al comparar o extrapolar los
resultados de estos ensayos clinicos, ya que muchas de las intervenciones se han hecho
en pacientes con intolerancia a la glucosa y no se pueden aplicar estrictamente a otros
tipos de pacientes con prediabetes definidos por la GB o la HbAlc.

5. LA PREDIABETES EN EL NINO Y ADOLESCENTE.

En la década de los 90 se observo un incremento notable del diagnostico de DM2 entre
nifios y adolescentes obesos en poblacion americana, hasta el punto de etiquetar esta
situacion de epidemia (47). Diversos estudios posteriores pusieron de manifiesto que la
DM2 constituia entre un 20 y 30% de los nuevos diagnosticos de diabetes entre nifios en
edad escolar y adolescentes americanos. Los factores de riesgo que se relacionaron con
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esta enfermedad fueron: la presencia de una obesidad exdgena, la edad puberal, una raza
no caucasica, la existencia de antecedentes familiares de DM2 vy la aparicion de datos
clinicos de insulinoresistencia (acantosis nigricans o sindrome de ovario poliquistico).

La ADA (48) en el afio 2000 establecié unas indicaciones para hacer una deteccion
precoz de DM2 en poblacion infanto-juvenil asintomatica. Proponia descartarla
mediante una determinacion basal de glucosa o un test de tolerancia oral de glucosa
(TTOG), practicado cada dos afios en aquellos nifios y adolescentes obesos que
asociara, ademas, 2 de los factores de riesgo anteriormente citados.

Los datos del estudio epidemiol6gico americano STOPP-TD2 (49) fueron realmente
alarmantes. Mostraron que en el afio 2006 el 50% de los nifios en edad escolar padecia
sobrepeso u obesidad. Al realizar un TTOG, un 41% de los nifios y adolescentes estaban
en situacion de prediabetes 2, hecho que tenia una mayor prevalencia a mayor
proporcion de obesidad y entre minorias raciales.

En la dltima década numerosos autores han estudiado la presencia de una DM2
mediante TTOG en nifios y adolescentes europeos, obesos, de raza caucésica sin que
asociaran otros factores de riesgo afiadido. El resultado global de estos trabajos muestra
una muy baja prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en este
grupo de pacientes que se sitla globalmente en torno al 10% vy, en general, se trata de
una intolerancia hidrocarbonada o elevacion de la glucemia basal, siendo el diagnéstico
de DM2 anecdotico (50,51). Aguayo y cols (52), en 2013 mostraron que en un grupo de
150 nifios y adolescentes obesos de raza caucasica sélo un 3% tenia prediabetes y
ninguno DMZ2. Si es un hecho resefiable y comdn en muchos de estos trabajos demostrar
la presencia de una insulinoresistencia entre estos pacientes y su asociacion a factores
de riesgo cardiovascular, entre otros hipertension y dislipemia (51,52).

Existen pocos datos en relacién con el desarrollo de DM2 en pacientes pediatricos
obesos con prediabetes. Weiss R. y cols en 2003 mostraron que la cuarta parte de
pacientes obesos con intolerancia a los hidratos de carbono en dos afios desarrollaba una
DM2 (53), progresion similar a la objetivada en la poblacion adulta. Los factores de
riesgo asociados al desarrollo de diabetes fueron de nuevo, la raza no caucasica, el
mayor IMC basal y el aumento de peso en el tiempo de estudio, a pesar del tratamiento
instaurado.

La ADA en el 2014 ha establecido las recomendaciones actuales para descartar una
DM2 con un grado de recomendacion E (basado en la opinidon de expertos), en la
poblacién menor de 19 afios (37). Propone iniciar la deteccidn a partir de los 10 afios de
edad o en el inicio de la pubertad, mediante la determinacion de una HbAL1C (glucemia
basal o TTOG como alternativas en situaciones concretas de hemoglobinopatias o
fibrosis quistica) y repetir la determinacion cada 3 afios, si se cumplen los supuestos
planteados en la tabla 4. Para la estimacion del sobrepeso u obesidad se recomienda
utilizar las tablas de peso y talla en poblacion infantil espafiola (54).

12



Tabla 4. Cribado de diabetes en nifios y adolescentes menores de 19 afios

Pacientes con obesidad o sobrepeso (IMC > Percentil 85 para edad y sexo,
Peso/Talla > Percentil 85 0 Peso > 120% del ideal para su talla) * que asocien dos
de los siguientes factores de riesgo:

- Historia familiar de DM2 en familiares de 1* 0 2° grado.

- Componente racial de riesgo: Indios Americanos, Afroamericana, Latina,
Americanos Asiaticos y poblacién de las Islas del Pacifico

- Existencia de signos derivados 0 relacionados con una insulinoresistencia:
acantosis nigricans, hipertension, dislipemia, ovario poliquistico o
antecedente de haber nacido pequefio para la edad gestacional

- Historia materna de diabetes 0 de diabetes gestacional en el embarazo del

paciente
* Utilizar las tablas de peso y talla en poblacién infantil espafiola (54)

Dentro del planteamiento terapéutico en pacientes en edad pediatrica, obesos, con
resistencia insulinica, prediabetes 0 DM2, el tratamiento inicial se basa en modificar los
habitos de vida para reducir la obesidad a través de incentivar una alimentacion mas
saludable, con un contenido calérico adecuado para cada edad y un incremento de la
practica de ejercicio fisico (55). Este tipo de recomendaciones generales son similares a
las descritas en el apartado 4 de este documento. No existen datos concluyentes en
relacion con la idoneidad de una terapia dietética concreta en poblacién pediatrica. Es
importante sefialar algunos aspectos especificos para nifios y adolescentes:

- Las modificaciones de vida se han de realizar en el conjunto del ndcleo familiar.

- Un nifio no debe recibir una alimentacion con un contenido calorica inferior al
adecuado para su edad, salvo en situaciones excepcionales y bajo un control médico
estrecho.

- Durante la edad pediatrica y, dado que los nifios estan en crecimiento, mantener el
peso corporal en muchas ocasiones significa disminuir el grado de obesidad y, por
lo tanto mejorar.

- Como objetivo a medio plazo se pretende que el IMC de los pacientes se situe por
debajo del rango de sobrepeso (IMC < Percentil 85).

- El ejercicio fisico en los nifios ha de ser incorporado a su vida habitual y cuando se
programe, elegir uno que le resulte atractivo y, a ser posible lo pueda realizar en
grupo.

- Han de plantearse metas alcanzables a medio plazo y de forma consensuada,
especialmente con los adolescentes.

La Metformina es el Unico antidiabético oral aprobado para pacientes con DM2 de edad

superior a 10 afios. Sin embargo, no existen datos que hayan valorado la eficacia de

dicha droga en la prevencion del desarrollo de DM2 en pacientes pediatricos obesos con
prediabetes y no esta autorizada con esta indicacion.
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Para finalizar, Imperatore G y cols (55) estiman que la prevalencia de DM2 en
poblacion americana de edad inferior a 20 afios se cuadriplicara en el afio 2050 respecto
a 2010 (22.820 casos en 2010 y 84.136 en 2050), segun las cifras existentes y la
evolucion de la obesidad exdgena en su poblacion. La estimacion mas optimista augura
un incremento notable de personas jovenes afectas de DM2 vy, por lo tanto, su
prevencion ha de seguir siendo una prioridad de salud publica. Para ello se han de
establecer estrategias eficaces de prevencion de la obesidad infantil y de intervencion
primaria en nifios y adolescentes obesos con riesgo de desarrollar una DM2.

6. CONCLUSIONES.

La prediabetes afecta a un porcentaje elevado de la poblacién y se asocia con un riesgo
incrementado de desarrollar DM2. Sin embargo, es posible retroceder de un estado
prediabético a los valores normales de glucosa en sangre.

La deteccion y tratamiento precoz con cambios en los estilos de vida puede prevenir la
aparicion de DM2. En situaciones de riesgo muy elevado (IMC > 35 Kg/m? y edad < 60
afios) podria ser util el tratamiento farmacol6gico coadyuvante con metformina, aunque
ningun farmaco tiene aprobada esta indicacion. El cribado oportunista en grupos de
riesgo o bien en dos etapas, mediante el test FINDRISC, aunque no ha demostrado
beneficios en términos de morbimortalidad, puede contribuir a detectar casos de
prediabetes y a prevenir la DM2 y sus complicaciones cronicas.
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