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Resumen

La prediabetes es un estado que antecede a la diabetes con mecanismos de dafio similares, pero tiene criterios diagndsticos
distintos. En la prediabetes existen ciertos factores promotores que fomentan su desarrollo, y que una vez establecida favo-
recen la progresion de comorbilidad, especialmente cardiovascular. Un factor de riesgo principal, que suele ser parte de la
prediabetes, es el exceso de peso corporal, por lo que se recomienda implementar cambios en el estilo de vida para prevenir
el desenlace a diabetes, o inclusive revertir a un estado de normoglucemia. Esto es posible siempre y cuando exista una
adecuada identificacion de factores de riesgo y un tamizaje para establecer modificaciones individualizadas y evitar compli-
caciones asociadas. La prediabetes no debe ser subestimada, pues forma parte del espectro de la diabetes y a largo plazo
tiene repercusiones en la calidad y la esperanza de vida. Este documento propone 10 pautas bdsicas para ampliar la vision
de esta afeccion, identificando en qué casos hay probabilidad de remision, los mecanismos de dafio relacionados, los factores
de riesgo a tomar en cuenta, las complicaciones macrovasculares que conlleva, el inicio de tamizaje, los criterios diagndsticos,
las recomendaciones de cambios en el estilo de vida y las opciones de tratamiento farmacoldgico y no farmacoldgico.

Prediabetes. Disglucemia. Enfermedad cardiovascular. Intolerancia a la glucosa.

Decalogue of prediabetes: recommendations for its identification and comprehensive
management

Abstract

Prediabetes is a condition that precedes diabetes with similar damage mechanisms but different diagnostic criteria. In predia-
betes, there are certain promoting factors that encourage its development and once established, they favor the progression of
comorbidity, especially cardiovascular. Excessive body weight is a main risk factor, usually part of prediabetes so it is recom-
mended to implement lifestyle changes to prevent the development of diabetes, or even get to revert to normoglycemia. This
may be possible if there is an adequate identification of risk factors and screening to establish individualized modifications and
avoid associated complications. Prediabetes should not be underestimated, since it is part of the diabetes spectrum, and in
the long term it has repercussions on quality and life expectancy. This document proposes 10 basic guidelines to broaden the
vision of this entity, identifying in which cases there is a probability of remission, related damage mechanisms, risk factors,
macrovascular complications that it entails, start of screening, diagnostic criteria, recommendations for lifestyle changes, and
pharmacological and non-pharmacological treatment options.

Prediabetes. Dysglycemia. Cardiovascular disease. Impaired glucose tolerance.
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|ntroducci6n

Es importante identificar a los pacientes con predia-
betes de manera oportuna para prevenir la enfermedad
y evitar desarrollar sus complicaciones 0 su evolucién
a diabetes. El ultimo reporte realizado por la ENSANUT
en 2022 determind una prevalencia de prediabetes del
22.1% en México. Debido a la transicion demogréfica y
considerando las estimaciones a futuro, se debe dar
importancia a los factores de riesgo que llevan al
desarrollo de prediabetes y asi evitar que el paciente
se presente con el médico de primer contacto con com-
plicaciones de una diabetes avanzada y mal controlada;
sin embargo, este escenario no tiene porqué ocurrir en
todos los casos, pues una buena identificacion de los
factores de riesgo y el control de los mismos tiene con-
secuencias de impacto en el futuro de la salud del
paciente. Por esta razon, se presentan 10 pautas para
ampliar el panorama sobre la prediabetes con el obje-
tivo de buscar beneficios para el paciente que esta en
riesgo de desarrollarla o que ya tenga el diagndstico
establecido (Tabla 1).

l. La prediabetes puede remitir y no
siempre conduce a diabetes

Se ha definido prediabetes como el estado de glu-
cemia superior a los niveles normales, pero que a la
vez no alcanza los parametros de diabetes. Los cri-
terios que definen la prediabetes son una hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c) del 5.7-6.4%, una glucosa
en ayuno de 100-125 mg/dl o una glucosa poscarga
de 140-199 mg/dl.

El incremento de la glucosa es el indicador principal
de riesgo elevado de desarrollar diabetes, es decir,
se trata de un parametro que indica una ventana de
oportunidad donde el dafio aln no es permanente y
existe la posibilidad de realizar intervenciones para
revertir a un estado de euglucemia. La remision de la
prediabetes es posible con la regulacion de la glucosa
hasta disminuirla a niveles optimos; dicha regulacion
depende de forma primaria de la mejoria en la sensi-
bilidad a la insulina, que a su vez tiene estrecha
relacion con la disminucion de peso.?

La prediabetes es una condicion potencialmente
reversible si se diagnostica y trata de manera tem-
prana, dirigiéndose con cambios efectivos en el estilo
de vida, tanto en la dieta como en la actividad fisica
en primera instancia, y agregando medidas farma-
coldgicas cuando sea necesario.
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Il. La prediabetes no siempre es igual:
existen pacientes con mayor riesgo de
desarrollar diabetes

Para el diagnostico de prediabetes se sugiere tomar
en cuenta los factores de riesgo en pacientes adultos
asintomaticos y considerar realizar el tamizaje en
adultos de cualquier edad con sobrepeso u obesidad
con uno o mas de los siguientes factores de riesgo:
Familiares de primer grado con diabetes.

Raza o etnia de alto riesgo (latino, afroamericano y,
en México, los grupos étnicos Yaqui y Mixteco).®
Historia de enfermedad cardiovascular.
Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(C-HDL) < 35 mg/dI o triglicéridos > 250 mg/dI.
Hipertension arterial.

Sindrome de ovario poliquistico.

Sedentarismo.

Condiciones que se asocian a la resistencia a la
insulina.

Por su parte, el antecedente de diabetes gestacio-
nal confiere a las mujeres que la padecieron, ademas
de mayor probabilidad de tener diabetes, el doble de
riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular en
comparacion con las mujeres que no la presentaron.*
Estos datos revelan la necesidad de priorizar el
tamizaje de la diabetes gestacional, pero también de
realizar un seguimiento adecuado a las mujeres que
la presentaron, con una cuantificacion de glucosa en
el primer afo posparto.®

Con la finalidad de estratificar el riesgo de desarrollar
diabetes y complicaciones metabdlicas, reciente-
mente se han descrito seis fenotipos considerando la
distribucion del tejido adiposo, el indice de masa cor-
poral (IMC), la secrecion de insulina y la sensibilidad
a la insulina. Los pacientes con prediabetes de los
clusteres 3, 5y 6 presentan mayor riesgo.®” Los paci-
entes del cluster 3 muestran falla en la célula beta,
obesidad o sobrepeso, baja secrecién de insulina y
moderada sensibilidad a la insulina. Los individuos
del cluster 5 presentan obesidad, escasa secrecion
de insulina y muy baja sensibilidad a la insulina, mayor
contenido de grasa hepatica y resistencia a la insulina
a este nivel. Los pacientes del clister 6 tienen mayor
cantidad de tejido adiposo visceral y del seno renal,
obesidad, baja sensibilidad a la insulina y secrecién
moderadamente baja de esta hormona.5” Reconocer
las caracteristicas y los diferentes subtipos puede con-
tribuir de manera mas eficiente a establecer un plan
tanto de intervencion preventiva como de tratamiento
individualizado.
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Criterios diagndsticos de prediabetes segun la American
Diabetes Association, 2024'

Glucosa enayuno < 100 mg/dl  100-125 mg/dl

Glucosa poscarga < 140 mg/dl  140-199 mg/d|
Hemoglobina <57% 5.7-6.4%
glucosilada

lll. Los mecanismos de daino metabdlico
de la prediabetes son similares a los de la
diabetes

Ciertos factores se han reconocido como promotores
importantes del desarrollo de prediabetes: el incre-
mento de tejido adiposo, del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1, del fibrindgeno, de la proteina C
reactiva y de los triglicéridos, asi como la disminucién
de las HDL y el aumento de la presion arterial. Por
otra parte, la hiperglucemia permite un aumento de
las especies reactivas de oxigeno que desencadenan
dafio tisular® (Fig. 1).

La prediabetes favorece también la progresién de
comorbilidad; la liberacion de citocinas, quimiocinas
y acidos grasos libres, y el incremento en la resisten-
cia a la insulina, efectos mediados por el aumento de
tejido adiposo, favorecen el desarrollo de dafo car-
diovascular® (Fig. 1).

El patrén tipico de dislipidemia en la prediabetes es
similar al de la diabetes e incluye hipertrigliceridemia,
reduccion del C-HDL y aumento del colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL); de esta forma
se asocia con un perfil lipidico aterogénico y un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

Los estudios observacionales han mostrado la aso-
ciacion entre la prediabetes y el desarrollo de cam-
bios microvasculares, manifestados como neuropatia,
nefropatia y retinopatia, y de complicaciones macro-
vasculares. En general, el establecimiento de la resis-
tencia a la insulina desempefa un papel fundamental
en el desarrollo temprano de un espectro de enfer-
medades en la prediabetes, que recientemente se ha
definido como «enfermedad cronica basada en la dis-
glucemia» (DBCD, dysglycemia-based chronic dis-
ease). Este modelo situa a la prediabetes y la diabetes
tipo 2 como parte de un espectro continuo de compli-
caciones vasculares y busca centrarse en el diagndstico
de una afeccion tratable, asi como en desarrollar
medios para abordarla de manera mas eficiente. Sin

embargo, no existe la suficiente informacion sobre
la sinergia entre multiples mecanismos independi-
entes e interdependientes que involucran disfuncion
glucémica y hemodinamica, lipotoxicidad,
glucotoxicidad y estado inflamatorio oxidativo y no
oxidativo en la DBCD."°

El término DBCD aun no es suficientemente cono-
cido, por lo que continda definiéndose a la prediabe-
tes como una condicion de riesgo, aunque cumple
con muchas caracteristicas de enfermedad. Esta cir-
cunstancia, ademas de restarle importancia, permite
su continuidad sin ser completamente atendida. Se
debe subrayar que la progresion de prediabetes a
diabetes no es inevitable, pues hoy en dia contamos
con estrategias multidisciplinarias para retrasar o pre-
venir esta transicion.

IV. Desde la prediabetes se pueden
desarrollar complicaciones
macrovasculares

La prediabetes se observa con frecuencia en paci-
entes con enfermedad macrovascular. Se ha descrito
que el metabolismo anormal de la glucosa se asocia
con un incremento del grosor de la pared del ventri-
culo izquierdo (independientemente de la hiperten-
sion), al igual que con aterosclerosis carotidea, que
son condiciones desencadenantes de eventos cardio-
vasculares mayores. También se ha asociado con un
incremento de la enfermedad arterial coronaria.®

Los estudios indican que aproximadamente el
50% de los pacientes sin diabetes conocida que se
diagnostican con un accidente isquémico transitorio
0 un accidente vascular cerebral presentan criterios
de prediabetes.®

El Consorcio Global de Riesgo Cardiovascular
reportd en 2023 que el 57.2% y el 52.6% de los casos
de incidentes de enfermedad cardiovascular en
mujeres y hombres, respectivamente, y el 22.2% vy el
19.1% de las muertes por cualquier causa en mujeres
y hombres, respectivamente, pueden atribuirse a
cinco factores de riesgo modificables: IMC, presién
arterial sistdlica, colesterol no HDL, tabaquismo y
diabetes. La hipertensidn arterial es el principal factor
de riesgo para la enfermedad cardiovascular, aso-
ciandose a mas del 13.5% de las muertes anuales en
el mundo."

Por otra parte, se ha demostrado que el valor del
grosor de la intima media carotidea y el aumento del
recuento de la misma fueron significativamente
mayores en los pacientes con prediabetes que en
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la insulina
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A

Tiempo (anos)

) 4
T Evolucién de la diabetes
Diagnéstico de
diabetes

Progresion de prediabetes a diabetes. HDL: lipoproteinas de alta densidad; HOMA IR: indice de resistencia a la insulina (Homeostasis
Model Assessment for Insulin Resistance); PAI-1: inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1.

aquellos con metabolismo normal de la glucosa. Por
lo tanto, el aumento del grosor de la intima media
carotidea es un indicador de aterosclerosis subclinica
y puede utilizarse para determinar el desarrollo de
aterosclerosis temprana en pacientes con prediabe-
tes. Ademas, los niveles altos de C-LDL y HbA1c, y
bajos de C-HDL, también estan estrechamente aso-
ciados. En los pacientes con alteracién del metabo-
lismo de la glucosa es especialmente necesario tratar
estos factores de riesgo para prevenir eventos
aterosclerdticos.'

La prediabetes se ha asociado con un riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular y renal incluso
antes de la progresion a diabetes, lo que refuerza la
evidencia de que la prediabetes representa una afec-
cion relevante. Los individuos con HbA1c en rango
prediabético tienen un peor perfil de riesgo cardiome-
tabodlico general en comparaciéon con aquellos sin
prediabetes.™

El riesgo cardiovascular mediado por la disglucemia
comienza con unos niveles de glucosa en el rango de
prediabetes; existe asociacion entre la HbAlc por

encima del 5.4% y la aterosclerosis subclinica en
personas sin diabetes."

La diabetes significa un riesgo elevado para even-
tos cardiovasculares prematuros, por lo que se busca
evitar que se establezca, objetivo que puede alcanzarse
con su diagndstico oportuno.

V. Reducir el peso corporal es el principal
factor modificable para la prevencion de la
prediabetes

Los factores de riesgo son sefiales de alerta temprana
que influyen en la evolucion de prediabetes a diabetes;
identificarlos a tiempo proporciona una oportunidad
invaluable para educar a los individuos sobre habitos
saludables, pero sobre todo para lograr la remision de
la prediabetes.

Los factores de riesgo principales de la prediabetes
son el IMC > 25 kg/m?, la obesidad central, el tabaquismo,
la hipertension, la dislipidemia, la escasa actividad fisica,
la dieta y el alcoholismo. Todos ellos son modificables
y tienen estrecha relacion con cambios en la glucosa en
pacientes con prediabetes. Un estudio realizado por
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Nabila et al.”® demostré que, de no modificar factores
como la obesidad abdominal, el consumo de alcohol, la
hipertension y la dislipidemia, la posibilidad de revertir a
niveles de normoglucemia es menor; especificamente,
incrementan el riesgo el tabaquismo activo, la hiperten-
sion y la obesidad abdominal. Esta ultima es definida en
la poblacién mexicana como una circunferencia de cin-
tura > 80 cm en mujeres y > 90 cm en hombres. Se
recomienda la implementacion de pruebas de deteccion
regulares y cambios en el estilo de vida en aquellas
personas con sobrepeso u obesidad que tengan facto-
res de riesgo adicionales.

Es fundamental identificar al paciente con obesidad
central o sobrepeso y que ademas presenta los fac-
tores de riesgo antes mencionados, con el fin de
implementar medidas de accién preventivas que
impulsen la calidad de vida de los pacientes y favorez-
can la salud publica al reducir la carga global de la
enfermedad y sus complicaciones.

VI. El diagnéstico oportuno de prediabetes
inicia con el tamizaje

En el tamizaje para confirmar el diagndstico de pre-
diabetes se utilizan los valores de glucosa plasmatica
en ayunas, la HbA1c y la glucosa plasmatica de 2 horas
durante la prueba de tolerancia con la administracion
oral de 75 g de glucosa.

Es importante realizar pruebas para descartar el
diagndstico de prediabetes en poblacién pediatrica, ya
sea una vez iniciada la pubertad o después de los
10 afos de edad, en nifios y adolescentes con sobrepeso
u obesidad, tomando en cuenta el IMC en percentil
85y 95, respectivamente, aunado a que los pacientes
presenten uno o mas factores de riesgo para diabetes
antes sefialados.’

Por otro lado, también se sugiere realizar el tamizaje
a pacientes que estén tomando ciertos farmacos, como
glucocorticoides, estatinas, tiazidas, algunos contra el
virus de inmunodeficiencia humana y antipsicoticos de
segunda generacion, ya que incrementan el riesgo de
desarrollar prediabetes.’

La Federacion Internacional de Diabetes propone
la medicion de glucosa plasmatica 1 hora posterior a
la carga con 75 g de glucosa oral como herramienta
adicional para el diagndstico temprano de prediabetes
y de diabetes tipo 2, estableciendo como punto de
corte 155 mg/dl y 209 mg/dl, respectivamente." La
evidencia ha demostrado que esta prueba puede
detectar de forma temprana aquellos individuos con
cierto grado de deterioro en la funcion de las células

beta pancredticas, aunque sus niveles de HbAlc y la
curva de tolerancia a la glucosa oral se encuentren
en rangos de normalidad. Se destaca que esta prueba
no solo posee mayores sensibilidad y especificidad
para predecir el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2,
sino que también se ha demostrado con estudios epi-
demioldgicos que un resultado de 155 mg/dl (1 hora
poscarga) predice un alto riesgo de desarrollar enfer-
medad microvascular y macrovascular, aun cuando la
medicién de la curva de tolerancia a la glucosa oral
de 2 horas (con 75 g de administracion de glucosa)
sea < 140 mg/dl.™

Las pacientes que presentaron diabetes gestacional
deben ser vigiladas en la etapa posparto y requieren
un seguimiento por tener mayor riesgo de desarrollar
prediabetes o diabetes.’

VII. La implementacion de cambios en la
actividad fisica beneficia al paciente con
prediabetes

En 2010 fue creado el programa nacional para la
prevencion de la diabetes en los Estados Unidos de
América con el fin de ayudar a reducir el importante
aumento de la prediabetes y, en un futuro, de la dia-
betes. Se comprobd que los pacientes con alto
riesgo de desarrollar diabetes tienen el potencial
para poder prevenir o incluso retrasar este
padecimiento al realizar cambios en el estilo de vida
(dieta e incremento de la actividad fisica aerdbica),
y ademas, al cabo de 3 afos, el programa demostro
que los pacientes redujeron un 58% la probabilidad
de presentar diabetes a futuro y que la disminucion
de 1 kg de peso reduce un 15% el riesgo de desar-
rollar diabetes.'

Se ha observado que realizar al menos 4 horas de
ejercicio a la semana se asocia a una probabilidad
de remision de la prediabetes.”® La recomendacion de
la American Diabetes Association para los pacientes
que ya tienen diagndstico de prediabetes es realizar
una monitorizacién anual, insistir en las modifica-
ciones en el estilo de vida y realizar actividad aerébica
moderada a intensa por 150 minutos 0 mas a la
semana.’

VIII. Una intervencién dietética adecuada
reduce la progresion de prediabetes a
diabetes

Las modificaciones positivas en la alimentacién
representan uno de los ejes principales para el



ZarazUa-Jiménez MF et al.

FACTORES DE RIESGO MODIFICABLES
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Factores de riesgo modificables y su relacion con cambios glucémicos en pacientes con prediabetes. La dislipidemia no se asocia

con la progresion a diabetes.

manejo de la prediabetes, ya que contribuyen a la
mejora de factores desencadenantes como el peso,
la glucemia y la dislipidemia®'” (Fig. 2). Se desta-
can dos regimenes alimenticios para controlar la
prediabetes: la dieta mediterranea y la dieta de la
milpa.

La dieta mediterranea promueve un alto consumo de
verduras, frutas, nueces, granos enteros, legumbres,
pescado, aves y aceite de oliva, a la vez que un bajo
consumo de carnes rojas, lacteos no fermentados y
alcohol. La adherencia a este régimen alimentario ha
demostrado ser util para reducir el riesgo de diabetes
tipo 2 y de enfermedad cardiovascular. También se ha
reportado que la suplementacion con proteina del
suero de la leche tiene repercusiones favorables sobre
el metabolismo de la glucosa, puesto que previene la

hiperglucemia posprandial y mejora la sensibilidad a la
insulina.®

La dieta de la milpa se ha propuesto en México como
un modelo de alimentacion saludable y culturalmente
adecuado. Se caracteriza por establecer como centro
nutritivo a los productos de la milpa: maiz, frijol, chile
y calabaza; ademas, incluye otros alimentos de origen
mesoamericano y de origen externo que se consumen
en México. Sugiere el consumo en la mayor cantidad
posible de vegetales ricos en fibra y de semillas ricas
en proteina, el consumo moderado de frutas, aceites y
cereales, ocasionalmente tubérculos, pescados vy
mariscos, poca cantidad de bebidas alcohdlicas, lac-
teos y endulzantes, y consumo minimo de carnes rojas,
aves e insectos. También incluye la ingesta de agua y
la actividad fisica diaria como base del modelo, y
promueve la lactancia materna durante los primeros 2
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anos de vida. Dentro de sus ventajas se encuentran el
balance de macronutrientes de forma facil, accesible
y culturalmente conveniente, asi como la conse-
cuente disminucién del riesgo de resistencia a la
insulina y de enfermedades cardiovasculares; igual-
mente se ha descrito su beneficio sobre el control de
la diabetes, pero la informacion sobre la prediabetes
aun es escasa.'®?°

IX. La opcion farmacologica puede ser
efectiva en la prediabetes

En el estudio del programa nacional para la pre-
vencion de la diabetes de los Estados Unidos de
América se observé que los pacientes que fueron
tratados con metformina (850 mg, dos veces al dia)
redujeron un 31% el riesgo de desarrollar diabetes en
comparacion con los que tomaron placebo, y ademas
fue eficaz en mujeres de 25 a 44 afios, en mujeres con
antecedentes de diabetes gestacional y en personas
con obesidad que al inicio tenian un IMC > 35.

La American Diabetes Association recomienda imple-
mentar el tratamiento con metformina en estado de
prediabetes para prevenir el desarrollo de diabetes,
especificamente en adultos con alto riesgo, enfocan-
dose en las personas de 25-59 afios con IMC = 35 kg/m?,
HbA1c y glucosa plasmatica en ayunas alteradas, y
mujeres que durante un embarazo hayan presentado
diabetes gestacional.

X. La prediabetes debe ser considerada
una enfermedad y parte del espectro de la
diabetes

La prediabetes y la diabetes tienen similitudes en
cuanto a factores de riesgo, fisiopatologia y complica-
ciones, pero difieren en la posibilidad de remision con
medidas no farmacoldgicas. A pesar de que se ha dem-
ostrado que la prediabetes favorece el mantenimiento
a través del tiempo y la progresién de la hiperglucemia
hasta establecerse la diabetes propiamente dicha, no
ha sido reconocida dentro del espectro de la diabetes
y, en contraste, se le ha restado relevancia al consid-
erarla solo un factor de riesgo y no una enfermedad.
A partir de la informacion reciente se puede reservar la
conveniencia de considerar a la prediabetes como parte
del espectro de la diabetes. Dicha falta de recono-
cimiento tiene un impacto negativo en el diagndstico,
por lo que es imperativa la implementacion de medidas
adecuadas para lograr asi la posibilidad de remisién a
un estado de normoglucemia.
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