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RESUMEN

La prediabetes tipo 2 (PDT2) es una entidad de alta prevalen-
cia que representa un desafio para la salud publica dado que,
al igual que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), tiene un inicio
solapado y afecta a millones de personas a nivel mundial. Mas
alld de su posible progresion a DM2, esta condicion se asocia
intrinsecamente con un alto riesgo de desarrollar complicacio-
nes, tanto macro como microvasculares, sugiriendo que la se-
paracion entre PDT2 y DM2 podria estar actualmente sostenida
por un umbral arbitrario en el continuo de la disglucemia desde
la normalidad hasta estadios avanzados.

Es imperioso detectar e intervenir precozmente, tanto en la
poblacion pediatrica como en la adulta, fundamentalmente con
cambios en el estilo de vida y eventualmente con farmacos que
hayan demostrado eficacia en estudios debidamente desarrolla-
dos. La evidencia sostiene que las complicaciones cronicas vy el
compromiso multiorgénico pueden ocurrir desde etapas tem-
pranas, se progrese o no a DM2.

Palabras clave: prediabetes; diabetes mellitus tipo 2; he-
moglobina glicada Alc; glucemia en ayunas alterada; tole-
rancia a la glucosa alterada; complicaciones microvasculares;
complicaciones macrovasculares.
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ABSTRACT

Type 2 prediabetes (T2PD) is a high-prevalence condition that
poses a significant public health challenge. Much like type 2
diabetes (T2D), it has an insidious onset and affects millions
of individuals worldwide. Beyond its potential progression
to T2D, this condition is intrinsically linked to a high risk of
developing both macro - and microvascular complications.
This suggests that the distinction between T2PD and T2D
may currently be based on an arbitrary threshold within the
dysglycemia continuum, ranging from normal glucose levels
to advanced stages.

We must emphasize the need for early detection and intervention
in both pediatric and adult populations, primarily through lifestyle
modifications and potentially with pharmacological treatments
that have demonstrated efficacy in well-designed studies.
Evidence supports that chronic complications and multi-organ
involvement can occur from early stages, regardless of whether
there is progression to T2D.

Key words: prediabetes; type 2 diabetes; glycated hemoglobin

Alc; impaired fasting glucosa, impaired glucose tolerance;
microvascular complications, macrovascular complications.
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INTRODUCCION

La prevalencia de la prediabetes tipo 2 (PDT2)
ha escalado hasta convertirse en un verdadero
desafio para la salud publica global. Segun datos
publicados en la onceava edicién del Atlas de la
International Diabetes Federation (IDF), el nime-
ro de personas de entre 20 y 79 anos con esta
condicion, diagnosticada por tolerancia a la gluco-
sa alterada (TGA), alcanza los 634,8 millones, lo
que representa una prevalencia mundial del 12%.
A esta cifra se suman 4877 millones de individuos
con glucemia en ayunas alterada (GAA), con una
prevalencia del 9,2%'. En el ambito regional, un
metaanalisis exhaustivo de 25 estudios latinoa-
mericanos reveld que la prevalencia agrupada de
PDT2 es del 24% (IC 95% 18,0-30%), habiendo
incorporado trabajos con una heterogeneidad muy
alta (12 = 99-100%) lo que refleja las disparidades
en los sistemas de deteccién y criterios aplicados
para el diagnostico?.

La relevancia clinica de la PDT2 no reside uni-
camente en su potencial de conversion a diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), sino en su vinculo intrinseco
con el aumento del riesgo cardiovascular. DeFron-
zo subraya que las personas con TGA y/o GAA en-
frentan un riesgo elevado de experimentar eventos
cardiovasculares (ECV), los cuales constituyen la
causa del 80% de las muertes en esta poblacions.

Es crucial comprender que las alteraciones fisio-
patolédgicas subyacentes no son incipientes, sino
gue se expresan en gran medida en este estadio.
El deterioro de la funcién de las células  pancrea-
ticas ya es evidente con estos niveles glucémicos,
coexistiendo con factores de riesgo (FR) estable-
cidos como la dislipidemia, la hipertension arterial
(HTA), la obesidad, la inactividad fisica, la resisten-
cia a lainsulina (Rl), los estados procoagulantes, la
disfuncion endotelial y la inflamacién sistémica®.
Diversas investigaciones han demostrado que no
existe un umbral glucémico que funcione como un
punto de corte absoluto para el riesgo de compli-
caciones, tanto microvasculares como macrovas-
culares, ya que pueden manifestarse durante la
PDT2%’. Por todos estos motivos, es fundamental
que la comunidad médica identifique y trate pre-
cozmente esta patologia para mitigar el impacto
de la carga genética y los factores epigenéticos en
la progresion de la enfermedad.

Prediabetes en el adulto

La identificacion de esta poblacion depende
criticamente de la sensibilidad y la especificidad
de las definiciones bioquimicas empleadas. Los
datos del National Health and Nutrition Examina-
tion Survey (NHANES 2005-2008), en adultos de
18 anos o0 mas, evidenciaron una prevalencia de
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PDT2 del 14,2% mediante el uso de hemoglobina
glicada (HbA1c) con puntos de corte de entre 5,7
y 6,4% (39-46 mmol/mol). Es fundamental consi-
derar que el uso de criterios como los del National
Institute for Health and Care Excellence (NICE),
que situan el rango de HbA1c entre 6% vy 6,4%,
altera significativamente estas prevalencias. Sin
embargo, cuando se emplea la glucosa plasmatica
en ayunas (GPA), segun los criterios de la Socie-
dad Argentina de Diabetes (SAD) (100-125 mg/dL),
la prevalencia asciende al 26,2%, descendiendo al
7% si se aplican los criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (110-125 mg/dL). Por
su parte, la sobrecarga oral de glucosa (SOG) de
140-199 mg/dL detecta una prevalencia del 13,7 %?.
Estudios longitudinales aportaron datos revela-
dores: entre el 50% vy el 60% de las personas diag-
nosticadas con PDT2 no progresaron a DM en un
seguimiento de 10 ahos. No obstante, la glucemia
poscarga tras una SOG demostré ser un predictor
de complicaciones clinicas y mortalidad conside-
rablemente mas robusto que la GPA3. Investiga-
ciones de referencia, como el San Antonio Heart
Study (SAHS), el estudio Botnia en Finlandia y el
Malmé Preventive Project (MPP) en Suecia, han
validado la eficacia clinica del valor de glucemia a
la hora de la SOG (>155 mg/dL o 8,6 mmol/L) para
identificar sujetos en riesgo de desarrollar DM2 y
complicaciones macrovasculares asociadas®. Es-
tos datos indican que la PDT2 es un importante
FR macro y microvascular, progrese o no a DM®.

Prediabetes en ninos y adolescentes

La creciente epidemia de obesidad infantoju-
venil provocd que condiciones crénicas que an-
teriormente eran exclusivas de la edad adulta se
manifiesten hoy en la poblacion pediatrica. Datos
de la encuesta NHANES (2005-2016) revelan que
aproximadamente el 20% de los adolescentes
de entre 12 y 18 anos en los Estados Unidos pa-
dece PDT2'%" La prevalencia en este grupo es
alarmante, situandose entre el 21% vy el 40% en
adolescentes con obesidad, con una disparidad ra-
cial notable donde los jovenes afroamericanos e
hispanos presentan tasas superiores a los de raza
blanca*™. Se estima que para 2050 la prevalencia
de DM2 en jovenes se habra cuadruplicado™.

La historia natural de la PDT2 en pediatria es
compleja debido a la influencia de la pubertad. Una
revision sistematica de Cochrane reportd una inci-
dencia acumulativa de progresion a DM2 que varia
entre el 1% y el 59% en seguimientos de uno a 10

anos™. No obstante, la PDT2 en jévenes también
presenta una alta tasa de reversibilidad. En un estu-
dio longitudinal de una cohorte multiétnica de 526
jovenes con obesidad, con indice de masa corporal
(IMC) mayor al percentilo 85, el 65% de aquellos
con TGA revirtié a normoglucemia en un periodo
de 2 anos, mientras que un 8% progresé a DM2%,
Es vital senalar que quienes progresan exhiben un
deterioro dréastico de la funcion de las células 8 en
un corto periodo. La RI fisioldgica durante la puber
tad, particularmente marcada en la fase de Tanner
I, puede inducir disglucemia transitoria; si la sensi-
bilidad a la insulina (SI) mejora tras el desarrollo, la
normoglucemia suele restaurarse'. Sin embargo,
la DM2 de inicio temprano posee un curso clinico
mucho mas agresivo y una mayor tasa de complica-
ciones precoces que la DM2 del adulto™ 3.

Fisiopatologia
Fenotipos e identificacion de riesgo

La PDT2 se define fisiopatolégicamente por un
defecto dual: una resistencia periférica a la insulinay
una disfuncion progresiva de las células B pancreé-
ticas. A esto se suma un aumento de la lipdlisis,
un estado proinflamatorio crénico y una respues-
ta suboptima de las incretinas, lo que culmina en
una sobreproduccién de glucosa hepética'®'®. Estos
mecanismos generan un ambiente de estrés oxida-
tivo y disfuncién endotelial que compromete la va-
sodilatacion y la fibrindlisis, favoreciendo la aterogé-
nesis prematura. La hiperglucemia, aun en niveles
prediabéticos, induce alteraciones estructurales en
la matriz extracelular y eleva la formacion de pro-
ductos de glicacion avanzada (advanced glycation
end products, AGEs), activando vias metabdlicas
nocivas como la de la proteina quinasa C (protein ki-
nase C, PKC). A nivel molecular, la investigacion ha
identificado que la disglucemia altera la expresion
de microRNAs especificos (miR-320, -221, -503 y
-125), los cuales suprimen genes cruciales para la
angiogénesis v la reparacion del endotelio® 8,

El estudio Whitehall Il ha sido fundamental para
mapear la cronologia de esta enfermedad, demos-
trando que la Rl comienza aproximadamente 13
anos antes del diagnéstico clinico de DM2, mientras
que el fallo de la célula B se detecta unos 5 o 6 ahos
antes de la conversion'. El modelo de subfenotipos
permitié estratificar a los pacientes en seis subgru-
pos basados en la sensibilidad a la glucosa y la acu-
mulacién de grasa visceral. Esta clasificacion facilita
diferenciar a individuos de bajo riesgo de aquellos
que presentan un riesgo elevado de nefropatia o en-
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fermedad hepatica esteatdsica asociada a la disfun-
cién metabdlica (metabolic dysfunction-associated
steatotic liver disease, MASLD), optimizando asf el
diseno de estrategias preventivas personalizadas®.

Particularidades en la poblacion pediatrica

El deterioro metabdlico en los jévenes ocurre
con una rapidez que quintuplica la del adulto. Mien-
tras que en los adultos la transicion a DM2 suele
tomar una década con un declive de la funcion B
del 7% anual, en adolescentes con obesidad este
declive alcanza tasas del 20% al 30% anual, con
una transicién media de solo 2,5 afos?'. La etiolo-
gia central es la acumulacion de grasa ectdpica en
6rganos diana como el higado y el musculo esque-

lético, lo que altera la senalizacion de la insulina,
particularmente en la via no oxidativa del metabo-
lismo de la glucosa??. Durante la pubertad (fase de
Tanner ll), se produce una reduccion fisiolégica
del 30% de la Sl, la cual, al sumarse a la obesidad,
genera un ambiente de hiperinsulinismo extremo
que las celulas B del joven, a menudo, no logran
sostener, precipitando el fallo secretor??23,

Criterios diagndsticos
y concordancia de métodos

La coexistencia de multiples criterios diagnosti-
cos genera una falta de uniformidad que complica
la practica clinica diaria. La siguiente tabla resume
las diferencias en los puntos de corte para adultos.

Sociedad GPA (mg/dL) GPCA 1 h(mg/dL) GPC 2 h (mg/dL) HbA1c (%)
ADA* 100-125 140-199 5,7-6,4
OMS* 110-125 140-199
SAD®2 100-125 140-199 5,7-6,4
IDF'® 110-125 155-208 140-199
IECY - - - 6,0-6,4

ADA: American Diabetes Association;, OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SAD: Sociedad Argentina de Diabetes, IDF: International
Diabetes Federation, IEC: International Expert Committee; AGPC: glucosa plasmatica poscarga

Tabla: Diferencias en los puntos de corte para adultos segun diferentes sociedades internacionales.

Las guias de la International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes (ISPAD) advierten que es-
tos criterios son extrapolaciones de datos de adul-
tos y carecen de una validacion prospectiva robusta
en pediatria. En jévenes, se observa una mayor re-
actividad de las células B y una secrecion elevada
del péptido C en comparacién con los adultos ante
niveles similares de glucosa, pero con una respues-
ta terapéutica inferior a farmacos como la metformi-
na?. Respecto de la concordancia entre métodos,
investigaciones recientes han revelado que la corre-
lacion es media (Tau-b de Kendall ~0,40) y la con-
cordancia es pobre (Kappa de Cohen ~0,30). Esto
implica que la eleccién de la prueba puede dejar a
pacientes sin diagndstico si no se realiza una eva-
luacién integral: un paciente con una GPA normal
puede presentar una TGA o una HbA1c en rango de
riesgo, por lo que se aconseja, de ser posible, reali-
zar las tres pruebas diagndsticas y actuar segun los
resultados y el fenotipo del paciente en particular®®.

Diagnostico, seguimiento y tratamiento
Pesquisa y diagnostico

La identificacién oportuna de sujetos con PDT2
es el primer paso para evitar la progresion de la

enfermedad. En adultos no gestantes, la SAD v la
Asociaciéon Latinoamericana de Diabetes (ALAD)
recomiendan realizar la pesquisa de forma obliga-
toria en cualquier individuo mayor de 45 anos. En
menores de esa edad, la busqueda debe iniciar
se si presentan un IMC =25 kg/m? (o el punto de
corte correspondiente a su etnia) junto con uno o
maés de los siguientes FR: circunferencia de cintura
>94 c¢cm en hombres o >88 cm en mujeres, ante-
cedentes de primer grado de DM2, triglicéridos
>150mg/dL, colesterolHDL <40mg/dLenhombreso
<b0 mg/dL en mujeres, HTA diagnosticada o en
tratamiento, antecedentes de diabetes mellitus
gestacional (DMG) o hijos macrosémicos, sindro-
me de ovario poliquistico (SOP), enfermedad car
diovascular establecida, presencia de acantosis
nigricans o bajo peso al nacer (<2,5 kg)3°2'.

Una herramienta de tamizaje sumamente eficaz
es el Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC). Un
puntaje >13 ha demostrado una sensibilidad del
81,89% vy una especificidad del 6760% para de-
tectar individuos con HbA1c >5,7%, y una sensi-
bilidad del 72,50% para hallar glucemias en ayunas
>100 mg/dL®2. En la poblacién pediatrica, el tamizaje
debe considerarse a partir de los 10 anos o al inicio
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de la pubertad en jovenes con sobrepeso (IMC >
percentilo 85) que presenten FR adicionales como
antecedentes familiares, DMG materna, pertenen-
cia a etnias de alto riesgo o signos clinicos de RI%.
Se recomienda el uso combinado de GPA, HbA1cy
SOG para una evaluacion completa?®=,

Seguimiento metabdlico y criterios clinicos

Una vez identificada la PDT2, las guias interna-
cionales elaboradas, por ejemplo, por la American
Diabetes Association (ADA) y la United States Pre-
ventive Services Task Force (USPSTF) sugieren una
reclasificacion mediante reevaluacion anual?*34,
sin embargo, la frecuencia debe individualizarse.
Los sujetos con valores glucémicos situados en
el tercilo superior del rango de PDT2 (p. €j.; una
GPA >110 mg/dL, una TGA >173 mg/dL o una
HbATc >6%) presentan un riesgo de progresion
significativamente mayor y requieren un segui-
miento semestral***. Es fundamental verificar la
fiabilidad de la HbA1c ante la presencia de anemia,
hemoglobinopatias, insuficiencia renal crénica o
embarazo, situaciones donde la glucosa plasmati-
ca debe ser el referente diagnostico principal®.

Estrategias de tratamiento
y objetivos terapéuticos

Los objetivos terapéuticos para el control de la
HTAy la dislipidemia en personas con PDT2 deben
ser tan rigurosos como los establecidos para pa-
cientes con DM2. Existe evidencia de que los pa-
cientes con PDT2 poseen niveles elevados de fi-
brinégeno y proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCR-as) en comparacién con sujetos normoglucé-
micos, lo que les confiere un perfil proaterogénico
precoz®. La TGA en pacientes con HTA se asocia
con un mayor indice de masa ventricular izquier
da y una menor distensibilidad arterial que en HTA
con glucemia normal®. Asimismo, el aumento de
la lipoproteina (a) (Lplal) en PDT2 representa un
marcador de riesgo adicional para ECV que debe
ser determinada®’.

Intervencion en el estilo de vida

El pilar irrenunciable del tratamiento es un pro-
grama intensivo de cambios en el estilo de vida.
El objetivo principal es lograr una pérdida de peso
ponderal de al menos el 7% y mantener una acti-
vidad fisica de moderada a vigorosa de al menos
150 minutos semanales. La implementacion de
una dieta mediterranea ha demostrado no solo
mejorar la funcién endotelial, sino también redu-

cir significativamente los eventos cardiovascula-
res y prevenir la progresion a DM2%738, En adultos
mayores (70- 91 anos), la agresividad terapéutica
debe moderarse, ya que tienen mas probabilidad
de revertir a la normoglucemia o fallecer por otras
causas que de progresar a DM2%°,

Farmacoterapia y agentes protectores cardiorrenales

Cuando los cambios en el estilo de vida son
insuficientes, existen diversas opciones farmaco-
|6gicas con evidencia sélida:

e Metformina. El Diabetes Prevention Program
(DPP) demostré que reduce el riesgo de progre-
sion en un 31%, siendo particularmente efectiva
en sujetos con IMC >35 kg/m? o mujeres con an-
tecedentes de DMG*.

e Pioglitazona. Esta tiazolidinediona redujo la
conversion de TGA a DM2 en un 72%. Mas aun, el
estudio /nsulin Resistance Intervention after Stroke
(IRIS), realizado en pacientes con Rl y antecedente
de accidente cerebrovascular (ACV) o accidente is-
quémico transitorio (AlT) reciente, demostré que la
pioglitazona reduce el riesgo de DM2 en un 80% y
disminuye la incidencia de infarto agudo de miocar
dio (IAM) o nuevo ACV en un 40%442,

e Agonistas del receptor de GLP-1 (GLP-1 RA).
Liraglutida 3 mg ha demostrado una reduccién
sostenida del riesgo de progresion a DM2 y una
mejorfa marcada en la funcién de la célula 24344,
En el ensayo STEP 10, semaglutida 2,4 mg se-
manal logré que el 81% de los participantes con
obesidad y PDT2 revirtieran a la normoglucemia,
frente al 14% del grupo placebo®®. En el estudio
SURMOUNT-1, tirzepatida demostré resultados in-
cluso superiores en términos de pérdida ponderal
y prevencion disglucémica“®.

¢ |Inhibidores del cotransportador sodio-gluco-
sa tipo 2 (iISGLT2). Aunque su impacto en la reduc-
cion de la HbA1c en niveles prediabéticos es leve,
su beneficio protector cardiorrenal es fundamen-
tal. Estudios como el Dapagliflozin and Prevention
of Adverse QOutcomes in Chronic Kidney Disease
(DAPA-CKD) y el EMPA-Kidney (Empaglifozina en
enfermedad renal) han confirmado que la dapagli-
flozina y la empagliflozina reducen la progresion
de la enfermedad renal y la mortalidad cardiovas-
cular de manera independiente al estatus diabé-
tico del paciente*’®°. En el estudio DAPA-CKD, la
dapagliflozina redujo la albuminuria en un 29% en
la poblacién global y demostré beneficios renales
consistentes en pacientes no diabéticos® 2. Asi-
mismo, los iISGLT2 reducen la incidencia de DM?2
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en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con
fraccion de eyeccion reducida o preservada® e,

e Finerenona. El andlisis del ensayo FINEARTS-
HF (FINEromona-ARTS en falla cardiaca), que in-
cluyd pacientes con IC sin DM2, evidencio una
reduccion del 24% en el riesgo de nueva DM2
con el uso de este antagonista mineralocorticoide.
Dado que mas del 80% de quienes desarrollaron
DM2 tenian PDT2 basal, su uso podria ser benefi-
cioso para reducir la inflamacion vy la fibrosis renal
en este grupo®’.

Deteccion de enfermedades asociadas

La PDT2 no es un trastorno aislado de la glu-
cosa, sino un componente central de un sindrome
metabdlico sistémico que afecta multiples érganos.

Dislipemias y riesgo aterogénico

La dislipidemia es una comorbilidad casi cons-
tante en la PDT2 y se manifiesta a través del pa-
trén de dislipidemia aterogénica: niveles elevados
de triglicéridos, colesterol HDL bajo y un aumento
de particulas de LDL pequenas y densas (Apo B
elevada), las cuales poseen una mayor capacidad
para penetrar la intima arterial y resistir la depura-
cion por sus receptores®. Segun el NHANES 2011-
2014, la prevalencia de dislipidemia en PDT2 es
del 51,2%, frente al 31% en sujetos normoglucé-
micos®. Estudios como el Baltimore Longitudinal
Study of Aging vy el Insulin Resistance Atheroscle-
rosis Study (IRAS) han confirmado que los perfiles
lipidicos mas alterados se encuentran en indivi-
duos con TGA, quienes exhiben mayores niveles
de triglicéridos y una reduccion marcada de HDL-C
y Apo A18. La prevalencia general de dislipidemia
en PDT2 oscila entre el 20% y el 60%, pudiendo
superar el 80% en sujetos con obesidad conco-
mitante® . La deteccién temprana mediante un
perfil lipidico completo es crucial para prevenir la
aterosclerosis acelerada®.

Obesidad y adiposidad visceral

Mas del 80% de los adultos con PDT2 presenta
sobrepeso u obesidad®®®’. El incremento del IMC
guarda una relacion proporcional con el riesgo de
DM2, pero la acumulacién de grasa visceral y ec-
topica es el determinante mas critico. La obesidad
central se asocia con el aumento de riesgo de pro-
gresién a DM2: para el aumento de 10 cm de cin-
tura, hazard ratio (HR) de 1,63 (IC 95% 1,50-1,78)
y el para el aumento del ratio cintura/altura de 0,1
unidades AR de 1,42 (IC 95% 1,27-1,68)%7°, La

grasa visceral promueve un estado de inflamacién
crénica de bajo grado y depdsitos lipidicos en or
ganos no adiposos, lo que precipita la disfuncién
de las células B pancreéticas®. Incluso en sujetos
con IMC normal, la adiposidad visceral incremen-
ta el riesgo de disglucemia®”". Por ello, las guias
ADA/USPSTF posicionan la pérdida de peso entre
un 5% y un 10% como el objetivo terapéutico de
mayor prioridad®2434,

Hipertension arterial

La HTA y la PDT2 mantienen una relacion re-
ciproca de influencia mutua. Mas de dos tercios
de los pacientes con DM2 presentan HTA. Inves-
tigaciones en adultos de Estados Unidos indi-
can que el riesgo de HTA aumenta exponencial-
mente cuando la HbA1c se aproxima al 5,5%72.
La hiperinsulinemia y la Rl contribuyen a la HTA
mediante la activacion del sistema simpatico vy la
promocién de dano vascular endotelial’?. Estudios
en el Health Examinees-Gem demostraron que
la presencia de HTA reduce significativamente la
probabilidad de que un paciente con PDT2 recu-
pere la normoglucemia y aumenta la probabilidad
de progresion a DM273. La coexistencia de ambas
patologias acelera el deterioro macrovascular de
manera sinérgica’?’3.

Esteatosis hepatica asociada
a disfuncion metabdlica

La MASLD afecta a dos tercios de los pacien-
tes con DM2, pero su prevalencia en PDT2 actual-
mente se ubica entre el 37% vy el 50%™. Los indi-
viduos con PDT2 tienen 2,5 veces mas riesgo de
padecer MASLD, 8,5 veces mas riesgo de fibrosis
significativa y 6 veces mas riesgo de fibrosis avan-
zada en comparacién con normoglucémicos’®”’.
El algoritmo de deteccion debe incluir el célculo
del indice de fibrosis-4 (FIB-4), seguido de elasto-
graffa transitoria (FibroScan) en casos de riesgo
intermedio o alto’®. El manejo farmacoldgico con
GLP-1 RA, pioglitazona o iSGLT2 ha demostrado
beneficios en la reduccion de la grasa hepatica y
el riesgo de ECV asociado”™™.

Cancer

La PDT2 se asocia con un incremento del ries-
go de neoplasias malignas, aunque el factor que
interfiere para evaluar causalidad es la obesidad.
Se ha observado que la incidencia de carcinoma
pancredtico es un 25% superior en pacientes
con PDT2 persistente’®. Algunos metaanalisis
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exhaustivos muestran en PDT2 un RR de 1,18
(IC 95% 1,11-1,25) para céncer colorrectal y un
OR no ajustado para el cancer de mama 1,45
(IC 95% 1,14-1,83)3798% es fundamental que el
médico de atencion primaria asegure el cumpli-
miento estricto de los protocolos de tamizaje de
cancer colorrectal y de mama en esta poblacion®.

Disfuncion sexual e hipogonadismo

El hipogonadismo y la disfuncién eréctil (DE) con-
forman, junto con la PDT2, una triada clinica de gran
relevancia. Hasta el 40% de los varones con DM2
presenta bajos niveles de testosterona, un fendéme-
Nno que ya se observa en etapas prediabéticas debi-
do a la inhibicion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal
por el estradiol derivado de la grasa visceral®'®2. La
testosterona (TT) baja y la disminucién de la globuli-
na fijadora de hormonas sexuales (sex hormone-bin-
ding globulin, SHBG) se asocian directamente con
un aumento de la masa grasa visceral y un empeo-
ramiento de la RI®#*, Por su parte, la DE actia como
un marcador “centinela” de ECV concomitante; la Rl
reduce la biodisponibilidad de éxido nitrico, indispen-
sable para la ereccion, mucho antes de que se mani-
fiesten sintomas de angina de pecho®' 5%,

Complicaciones cerebrales y cognitivas

La PDT2 incrementa el riesgo de demencia
vascular y enfermedad de Alzheimer en un rango
del 18% al 47%°%. El ensayo Finnish Geriatric In-
tervention Study to Prevent Cognitive Impairment
and Disability (FINGER) en la poblacion finlandesa
(60-77 anos) demostrd que los sujetos con PDT2
poseen puntuaciones inferiores en todos los domi-
nios cognitivos evaluados. La TGA se asocio espe-
cificamente con una disminucién del volumen del
hipocampo y una mayor acumulacién de amiloide
cerebral, lo que sugiere un dano estructural tem-
prano mediado por la disglucemia®.

Apnea del sueno

El sindrome de apnea-hipopnea obstructiva
del suefio (SAHOS) en la poblacién general posee
una prevalencia de entre el 6% vy el 17%, pero
en PDT2 fue significativamente mayor, estima-
da entre el 20% vy el 59,4%, especialmente en
los grupos de apnea obstructiva del sueno (AQOS)
moderada y grave; los OR combinados fueron
del 1,68 (IC 95% 1,15-2,15) y del 2,34 (IC 95%
1,16-4,72) respectivamente®. El SAHOS actua
como un FR para la progresién a DM2 y aumenta
la morbimortalidad por ECV. La intervenciéon tem-
prana con presion positiva continua en la via aé-
rea (continuous positive airway pressure, CPAP)
ha demostrado beneficios en la Sl y en el control
glucémico®2,

Enfermedades reumatoldgicas y psoriasis

La prevalencia de artritis en pacientes con
PDT2 es del 32%, aproximadamente 26 millones
de personas en Estados Unidos, lo que consti-
tuye una barrera critica para la actividad fisica
terapéutica®®. Pacientes con artritis reumatoide
presentan una mayor Rl periférica debido a la
inflamacién crénica de alto grado®. Asimismo,
existe una relacion dosis-respuesta entre la ex-
tension de la psoriasis y el riesgo de DM2; pa-
cientes con mas del 10% de la superficie corporal
afectada tienen un riesgo un 60% mayor por ano
de desarrollar DM2%,.

Inmunizaciones

Aungue no existen guias exclusivas para PDT2,
la hiperglucemia ha demostrado elevar la morbimor-
talidad en neumonias, influenza y COVID-19%9. Por
ello, el Comité de Prediabetes de la SAD recomien-
da seguir el calendario de vacunacion estipulado
para pacientes con DM2, individualizando segun la
edad y las comorbilidades presentes®.
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Sintesis conceptual

Pesquisa

(<2,5 kg).

de GA 100 mg/dL.

La identificacion oportuna de sujetos con PDT2 es el primer paso para evitar su progresion.

En adultos no gestantes se recomienda realizarla en >45 afios. En menores de esa edad, la bisqueda debe iniciarse ante
un IMC 225 kg/m? junto con uno o més de los siguientes FR: circunferencia de cintura >94 cm en hombres 0 >88 cm en
mujeres, antecedentes de primer grado de DM2, triglicéridos >150 mg/dL, colesterol HDL <40 mg/dL en hombres o
<50 mg/dL en mujeres, HTA, antecedentes de DMG o macrosomia, SOP, ECV, acantosis nigricans o bajo peso al nacer

Una herramienta eficaz es el FINDRISC. Un puntaje >13 presenta 70,55% de diagnésticos de HbATc 25,7% y 71,20%

La pesquisa en nifos con sobrepeso (percentilo >85) u obesidad (percentilo >95) debe hacerse a partir de los 10 afos o
al inicio de la pubertad, si presentan FR adicionales (antecedentes familiares, DMG materna o signos clinicos de RI).

Diagnéstico

Se recomienda el uso combinado de GPA, HbATc y SOG. La glucemia a la hora de una SOG también es de utilidad.

Tratamiento no
farmacoldgico
150 minutos semanales.

El pilar irrenunciable es un programa intensivo de cambios en el estilo de vida. El objetivo principal es lograr una
pérdida de peso de al menos el 7% y mantener una actividad fisica de moderada a vigorosa de al menos

Tratamiento farmacoldgico

La eleccién dependerd del fenotipo clinico fisiopatolégico, las comorbilidades y la estratificacion del riesgo de progresar
a estadios mas avanzados. El objetivo es la regresion a la normoglucemia y la reduccién del riesgo de complicaciones.

Monitoreo y seguimiento

AOS, psoriasis y artritis reumatoide.

Ademés de la variable progresién a DM2 se sefiala la alarmante asociacion con riesgos morbidos, como HTA, dislipide-
mia, exceso de grasa ectopica, obesidad, MASLD, ECV, nefropatia, cancer, disfuncion sexual, perturbaciones cognitivas,

Mensaje final

La separacion entre PDT2 y DM2 responde mas a un umbral arbitrario que a una diferencia fisiopatolégica. La disglu-
cemia deberia tratarse como un continuo patoldgico, tal como se evidenci6 por medio de una p para la tendencia entre
grupos <0,001', en concordancia con la reciente propuesta de estadificacion de la DM2 que incorpora a la prediabetes
como un estadio temprano dentro de un continuum glucémico'”, lo que plantea la necesidad de una reevaluacién
sistematica de las gufas clinicas actuales para eliminar barreras artificiales en el tratamiento y la prevencion.

PDT2: prediabetes tipo 2, IMC: indice de masa corporal; DMZ2: diabetes mellitus tipo 2, HTA: hipertension arterial; DMG: diabetes mellitus
gestacional; SOP: sindrome de ovario poliquistico; ECV: eventos cardiovasculares; GA: glucemia alterada; Rl resistencia a la insulina; SOG:
sobrecarga oral de glucosa, MASLD: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease; AOS: apnea obstructiva del sueno.

CONCLUSIONES

En este documento se destacan los valores
glucémicos y de glicacion de hemoglobina para de-
finir el diagnostico y la prevalencia de PDT2. Esta
Ultima siempre elevada, pero variable de acuerdo
con el criterio diagnostico seleccionado, la region,
la etnia y el grupo etario. Ademas de la elevada y
variable progresion a DM2, se sefala la alarmante
asociacién de la PDT2 con riesgos moérbidos, ana-
lizando para ambos temas los hechos fisiopatolo-
gicos que justifican dicha progresion metabdlica y
Su impacto organico o riesgo para el mismo.

Para limitar lo previo (HTA, dislipidemia, exce-
so de grasa ectépica y obesidad, MASLD, eventos
cardiovasculares y renales, cancer, disfuncion se-
xual, perturbaciones cognitivas, AOS, psoriasis y
artritis reumatoide), el documento plantea como
terapéutica central la intervencion en cambios del
estilo de vida y la eventual asociacion con farma-
cos con evidencias de accion favorable en el peso
y la proteccién renovascular.

Si sumamos al impacto macrovascular'®? también
el riesgo de experimentar complicaciones micro-
vasculares'®, el documento orienta a hipotetizar
que la PDT2 y la DM2 no son entidades nosoldgi-
cas diferentes', dado que los métodos diagnds-
ticos de RD utilizados por los estudios que sostie-
nen el diagnostico actual'®®'® han sido superados
en sensibilidad y especificidad por otros mas
modernos’®,

La evidencia expuesta, sumada al incremento
en la sensibilidad de las técnicas diagnésticas mo-
dernas para detectar complicaciones microvascula-
res, sugiere que la separacion entre PDT2 y DM2
responde mas a un umbral arbitrario que a una dis-
tincién fisiopatoldgica real. La disglucemia deberia
tratarse como un continuo patolégico, tal como se
evidencié en un trabajo reciente por medio de una p
para la tendencia entre grupos <0,00'° planteando
la necesidad de una reevaluacion sistematica de las
guias clinicas actuales para eliminar barreras artifi-
ciales en el tratamiento y la prevencion.
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