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Introducciéon

Prediabetes es un término general que define una etapa intermedia
de disfuncién glucémica entre los niveles considerados como normales
y el diagnéstico de diabetes. Este trastorno afecta a mas de 720 millones
de personas en el mundo y se estima que hasta 10% de personas con
prediabetes podrian desarrollar diabetes tipo2 (DM2) cada afio'. No
obstante, la prediabetes no es solo un factor de riesgo de DM2, sino que
también est4 asociada con un incremento del riesgo cardiometabédlico y
con la mortalidad?.

Diversas sociedades, asociaciones médicas y organismos de estado
recomiendan estrategias para el diagnéstico o pronéstico de sujetos con
prediabetes®. Sin embargo, la discordancia en la identificacién de es-
tos individuos puede llevar a un diagnéstico errado, a una medicacién
innecesaria o a inercia clinica. Adicionalmente, los pacientes con pre-
diabetes frecuentemente presentan factores de riesgo como obesidad y
dislipemia, y carecen de marcadores predictivos eficaces para DM2 y
enfermedad cardiovascular (ECV), lo que puede limitar un seguimiento
y tratamiento adecuados®. Prometedores biomarcadores, como el 4cido
drico y la fructosamina, asociados a alteraciones glucémicas y resisten-
cia a la insulina (RI), podrian también estar involucrados a objetivos
terapéuticos® . Sin embargo, la baja especificidad o la dificultad en la
interpretacion clinica limitan su uso.

Por otra parte, tecnologias emergentes, como la inteligencia artificial
(IA) en combinacién con la monitorizacién continua de glucosa (MCG),
estarian definiendo una prediccién més certera de DM2 en pacientes en
riesgo, mientras que la estratificacién de personas con prediabetes nos
podria dar una oportunidad de evaluacién y abordaje mas efectivos®”.
El objetivo de esta revision es alertar sobre la heterogeneidad de los indi-
viduos con prediabetes y la necesidad de cambios para la identificacién
y la intervencién temprana de estos sujetos.
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Desarrollo del concepto y diferencias en el diagnéstico de
prediabetes

Los valores de glucemia establecidos para el diagndstico de personas
con diabetes y prediabetes fueron considerados inicialmente arbitrarios.
Sus valores de corte han evolucionado en funcién de la presencia de
complicaciones micro y macrovasculares descritas en estudios epide-
miolégicos. La intolerancia a la glucosa (ITG), hacia el afio 1979, fue el
primer concepto de prediabetes, y se mantiene hasta hoy como un crite-
rio diagnostico de este trastorno. Su evaluacién se realiza tras una carga
de 75 g de glucosa anhidra (test de tolerancia a la glucosa [TTOG]), y
se define con un valor de glucemia a las 2h entre 140 y 200 mg/d13.
En el afio 2003 las guias de la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
actualizan el criterio diagnéstico de prediabetes de glucemia en ayunas
alterada (GAA), estableciendo el valor entre 100 y 126 mg/dl. Sin em-
bargo, la Organizacién Mundial de la Salud sugiere mantener el valor
inicialmente propuesto (110mg/dl), debido a que diferentes estudios
epidemiolégicos sugieren que dicho valor muestra un mejor pronds-
tico de DM2 y enfermedad cardiovascular (ECV) en comparacién con
100 mg/dI?. En el afio 2009, la ADA consideré también que un valor de
HbAlc >5,7%, pero < 6,5% es un criterio diagnéstico de prediabetes.
No obstante, el Comité Internacional de Expertos (ICE) no acepta este
valor y propone un corte entre 6 y 6,5%, ya que hasta el 50% de quie-
nes presentan esa HbAlc desarrollarian DM2, frente al 25% con valores
entre 5,7 y 6%°. Estas diferencias en el diagnéstico de prediabetes han
mostrado algunos inconvenientes. Por una parte, los criterios estableci-
dos (GAA, ITG o HbAlc >5,7%) no identifican a los mismos sujetos®.
Por otro lado, se ha demostrado que los distintos diagnésticos, como ITG
y GAA, difieren en los mecanismos involucrados en la homeostasis de
la glucosa. Si bien tanto las personas con GAA como con ITG muestran
una reduccidn en la secrecion de insulina en la fase temprana, las per-
sonas con ITG también presentan una secreciéon de insulina alterada en
la fase tardia. Ademaés, las personas con ITG presentan una marcada RI
periférica con solo una leve RI hepatica, mientras que las personas con
GAA presentan la situacién opuesta’ (tabla 1). Consecuentemente, las
opiniones sobre el diagndstico de prediabetes varian considerablemente,
desde respaldar la actual definicién hasta abandonar por completo dicho
concepto. Recientemente se ha propuesto el término de «hiperglucemia
intermedia» para considerar a las diferentes alteraciones en rango de
prediabetes y evitar una etiqueta que sugiera una «pre-enfermedad»*.
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Tabla 1

Comparacién de métodos diagnésticos de prediabetes basados en glucemia
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GAA

1h-PG en el TTOG

2h-PG en el TTOG

HbAlc

MCG

Valor de glucemia
referencial

Alteracion
fisiopatoldgica
predominante
(pudiendo existir mas
de un defecto)

Diagnéstico
prediabetes y
prondstico de diabetes

Fortalezas de la
prueba

Practicidad y
accesibilidad de la
prueba

Limitaciones de la
prueba

Ayunas
>100-125mg/dl

Disfuncién de la
célulap.

Alteraci6n de la fase
temprana de secreci6n
de insulina.
Insulinorresistencia
hepatica

Identificar sujetos con
prediabetes con una
sensibilidad variable.
El RR puede aumentar
progresivamente con
la GAA,
incrementandose
dentro del rango de
GAA.

Evidencia de riesgo de
DM2 similar a ITG.
Bajo riesgo de ECV

La mayoria de los
estudios de
prevalencia de
prediabetes se basan
en esta prueba.
Conocida
mundialmente.
Prueba mas utilizada

Unica extraccién
sanguinea.

Bajo costo
Disponibilidad en
zonas de acceso
limitado a HbAlc
Requiere ayuno
nocturno.

Menos sensible que la
prueba de 2h-PG

1h > 155mg/dl en el
TTOG

Reduccién de la
sensibilidad de la
célula B.

Alteracién de la fase
temprana de secrecién
de insulina

Sugerido como un
marcador temprano
de disglucemia.
Diferentes estudios
han demostrado que
las personas con TNG
que presentan una
1h-PG elevada tienen
mayor riesgo de
desarrollar DM2 en
comparacién con
2h-PG

Mejor predictor de
prediabetes en
comparacién con
2h-PG.

Incluye glucosa en
ayunas durante la
prueba

Bajo costo.
Disponibilidad en
zonas de acceso
limitado al uso HbAlc

Requiere ayuno
nocturno.

Necesidad de TTOG
(més de una toma de
muestra), al menos

1 hora de duracién

2h > 140-199 mg/dl
en el TTOG (ITG)

Pérdida de la funcién
de célula p.
Alteracién de la fase
tardia de secrecion de
insulina.
Insulinorresistencia
periférica o muscular
Estandar referencial
para el diagnéstico de
prediabetes, alta
sensibilidad.

Como predictor de
DM2 tiene alta
especificidad, pero
sensibilidad variable
(segin poblacién y
menor comparada con
GAA o HbAlc)

Mayor nimero de
estudios de prediccién
de DM2 y ECV.
Permite evaluar la
respuesta glucémica
tras una prueba oral
de glucosa (valora
GAA e ITG)

Bajo costo.
Disponibilidad en
zonas de acceso
limitado al uso HbAlc

Requiere ayuno
nocturno.

Necesidad de TTOG
(més de una toma de
muestra).

Sensible a las
variaciones diarias
(dieta o ejercicio).
Los valores pueden
variar segtin la hora
del dia en que se
realiza la prueba.

La reproducibilidad
no es tan buena como
GAA o HbAlc.
Requerimiento de al
menos 2 horas

5,7-6,4%

(glucemia promedio:
117-137 mg/dl
aprox.)

Disfuncién de la
célulap.

Alteraci6n de la fase
temprana de secrecién
de insulina

Recomendado para el
diagnéstico de
prediabetes con buena
especificidad,
moderada
sensibilidad.

Buen predictor de
DM2 en valores de
5,7-6,4. El corte de
6,0% ha mostrado una
prediccién superior a
5,7%

Refleja niveles de
glucosa integrados
durante 180 dias
aprox.

Conveniente y alta
reproducibilidad.
Reduce variaciones
diarias por estrés y/o
enfermedad.
Estandarizacién de
medicién universal
Una sola extraccién
sanguinea.

No requiere de ayunas
ni preparacién del
paciente

Menor sensibilidad
que GAA y 2h-PG.
Precision.

La interpretacién
puede afectarse en:
edad (nifios y adultos
jovenes), gestacion,
falla renal, infecci6n
por VIH, anemias,
hemoglobinopatias.
Débilmente asociada
con la fisiopatologia
de la diabetes

Adaptable, no
estandarizado. Se ha
sugerido evaluar TIR

Disfuncién de la
secrecion de insulina
de las células B
temprana y tardia

No validada para
diagnosticar la
prediabetes.

Las personas con
niveles de glucosa
>130mg/dl durante
> 10% del tiempo de
MCG presentaron un
mayor riesgo de
diabetes

El MCG identifica la
variabilidad de la
glucosa que otras
pruebas no detectan.
Posibles cambios de
conducta para
mejorar estilo de vida

Alto costo.
Requeriria
capacitacion del
usuario

Requiere
disponibilidad de
tiempo y capacitacién
para uso de sensor por
parte del paciente.
Limitacién del acceso
en pocos centros de
salud

1h-PG: elevacién de 1h en el TTOG; 2h-PG: elevacién de 2h en el TTOG; ECV: enfermedad cardiovascular; GAA: glucosa en ayunas alterada; ITG: intolerancia a la

glucosa; MCG: monitorizacién continua de glucosa; TIR: tiempo en rango; TTOG: test de tolerancia a la glucosa.

Fuente: tabla creada a partir de Lizarzaburu et al.?, ElSayed et al.®, Tura et al.?, Bergman et al.'” y Bergman et al.!’.
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Sin embargo, ello no soluciona el problema principal, que es cémo iden-
tificar, cémo realizar una intervencién mas adecuada a estos sujetos.

Prediccién de la diabetes y de las complicaciones asociadas
con los criterios actuales

La heterogeneidad de la prediabetes podria condicionar un desenlace
y complicaciones diferentes de acuerdo con cada criterio diagndstico. Se
ha descrito que el riesgo de progresién a DM2 dependeré si el diagnos-
tico se realiza con glucosa de ayunas alterada (GAA) o intolerancia a la
glucosa (ITG) o hemoglobina glucosilada Alc (HbA1lc)? (tabla 1). Otros
factores como la edad, el bajo nivel educativo o la inactividad fisica tam-
bién se han asociado con la prediabetes, y, mas atin, en algunos casos su
relacién es con un solo criterio®. En los tltimos afios, diferentes repor-
tes han propuesto que la glucemia elevada en la primera hora (1h-PG)
en personas con tolerancia normal a la glucosa (TNG) podria identi-
ficar sujetos con estadios tempranos de prediabetes. En este sentido,
la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) ha propuesto que 1h-PG
>155mg/dl (8,6 mmol/]) es un marcador més sensible y temprano pa-
ra identificar sujetos en riesgo de DM2, ademés de mostrar diferencias
respecto a su incidencia en comparacién con ITG en diferentes pobla-
ciones'®. En una cohorte alemana, 1h-PG tuvo mayor poder predictivo
al comparar las curvas del area bajo la curva ROC (aROC) para la DM2
futura con GAA, glucemia elevada en la segunda hora del TTOG (2h-PG)
y HbAlc > 5,7% (aROC 0,84, 0,70, 0,79 y 0,73, respectivamente)'’. Es-
tos resultados se confirmaron en diferentes grupos étnicos, como adultos
mexicanoamericanos, chinos e hinddes. Inicialmente, los valores de una
curva de tolerancia a la glucosa, incluyendo la 1h-PG, podrian ser tiles
para estratificar a sujetos con prediabetes y diferenciar fenotipos, con-
siderando ademas factores como adiposidad o alteracién en la funcién
renal o en la hepatica®'2.

Un reciente metaandlisis ha descrito que la asociacién de prediabe-
tes con mortalidad por cualquier causa fue mayor en sujetos con ITG
en comparacién con GAA y HbAlc!®. Este estudio también encontré
que existe una asociacién moderada entre prediabetes y mayor riesgo
de mortalidad, eventos cardiovasculares, enfermedad renal crénica, va-
rios tipos de cancer y demencia, con riesgos relativos de hasta un 39%
mas altos respecto a individuos con glucosa normal. Sin embargo, no
se observaron asociaciones con la incidencia de sintomas depresivos ni
deterioro cognitivo, con una certeza de evidencia baja o muy baja.

Prediabetes no es necesariamente un continuo hacia la
diabetes

Aun cuando la prediabetes constituye un trastorno con riesgo sig-
nificativo para la progresién a diabetes, asi como para enfermedades
cardiometabdlicas®, no debiéramos catalogarla necesariamente como
parte de un «continuo». Los sujetos con prediabetes pueden progresar
a desenlaces diferentes: desarrollar DM2, mantener la prediabetes o re-
gresar a valores normales de glucemia (fig. 1). Mas aun, el desenlace de
DM2, desde la prediabetes, puede diferir segtin el tiempo de evolucién o
el criterio diagnéstico considerado (GAA, ITG o HbAlc > 5,7%), mien-
tras que la reversién de prediabetes a normoglucemia puede disminuir
con el tiempo y ha sido observada incluso después de 11 afios de segui-
miento de acuerdo a un metaanélisis publicado por Richter et al.'. El
mismo reporte mostré que la mayor incidencia acumulada de DM2 en
sujetos con prediabetes y la asociacién con la progresiéon a DM2, com-
parado con normoglucemia, fue con el diagndstico combinado de GAA
e ITG (HR = 6,90; IC95%: 4,15-11,45), mientras que ITG, IFG y HbAlc
>5,7% mostraron una menor incidencia y menor grado de asociacién.

Por otro lado, en estudios de evaluacién de prevencién de DM2 (ensa-
yos clinicos aleatorizados [ECA]), como el Finish Diabetes Program Study,
el estudio DaQing o el Diabetes Prevention Program (DPP), en sujetos con
ITG o ITG + GAA (solo en el DPP), la reduccién de progresién a diabetes
vari6é de un 38% a un 58% durante el periodo de intervencién con mo-
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dificacion de estilos de vida o farmacoldgica (metformina en el estudio
DPP). En estos estudios se observé que los pacientes que no progresaron
a DM2 se mantuvieron con prediabetes o regresaron a valores normales
de glucemia'®. En el estudio DPP se comprobé que, tras la intervencién
y 10 afios de seguimiento (Diabetes Prevention Program Outcomes Study
[DPPOS]), los sujetos que normalizaron su glucemia presentaron me-
nor riesgo de DM2 y complicaciones microvasculares, especialmente si
redujeron su indice de masa corporal (IMC)'°.

Estos ECA mostraron que no todos los pacientes con prediabetes, a
pesar de presentar factores de riesgo como obesidad o historia fami-
liar de diabetes, progresardn a DM2, e incluso un grupo de ellos puede
regresar a valores normales de glucosa. Por otro lado, si bien la progre-
sién de prediabetes a DM2 implica un incremento del riesgo de ECV,
estudios recientes han demostrado que solo aquellos sujetos con ITG
podrian reducir dicho riesgo al regresar de prediabetes a valores nor-
males de glucemia'”. Otras determinadas caracteristicas clinicas, como
el IMC, la glucemia basal o el control lipidico, podrian influir en la rever-
sién de prediabetes a normoglucemia. Una reciente revision sistemética
evalud 19 estudios de cohorte en paises de Europa, América y Asia con
modelos de riesgo para obtener subcocientes de riesgo (subdistribucion
de Hazel Ratio [SHR]) especificos de cada cohorte, y destacé que el
sobrepeso (SHR = 0,88; IC95%: 0,76-0,99), la obesidad (SHR = 0,66;
I1C95%: 0,52-0,81) y la concentracién reducida de cHDL (SHR = 0,72;
IC95%: 0,59-0,84) son algunos importantes factores que redujeron sig-

nificativamente la reversién de la prediabetes a la normoglucemia'®.

Necesidad de nuevos marcadores en prediabetes

El diagnéstico de prediabetes se define en funcién de valores de
glucemia o de HbAlc. Sin embargo, factores como la lipotoxicidad, dis-
funcién de célulasp y alteracion en la liberacién de incretinas también
estin involucrados en este trastorno y condicionan un estado de infla-
macién crénica. La adiponectina, hormona con efecto antiinflamatorio
y estimulante de la oxidacién de &cidos grasos, se ha sugerido como
posible biomarcador, pues sus niveles bajos se relacionan con RI pe-
riférica, ateroesclerosis y enfermedad hepatica esteatésica asociada a
disfuncién metabdlica (MASLD), mientras que biomarcadores como la
fructosamina o la albiimina glucosilada han mostrado ser superiores a
HbAlc, superando la limitacién de medirse en pacientes con insuficien-
cia renal o anemia hemolitica, aunque en sujetos con IMC elevados y
adiposidad visceral pueden presentar valores bajos. Los niveles elevados
de a-hidroxibutirato también han mostrado una asociacién significativa
con RI, independientemente del IMC, la edad o el sexo, pudiendo estar
asociado con prediabetes!’!. No obstante, la principal limitacién de nue-
vos biomarcadores es que no definen, en quienes desarrollan RI y ante
factores de riesgo, qué sujetos tendrédn una compensacién adecuada en
la secrecién de insulina o progresaran indefectiblemente a DM2.

Los marcadores lipidicos tienen mayor aplicacién en la préctica cli-
nica. Niveles elevados de triglicéridos se asociarfan con una disminucién
en la secrecién de insulina, mientras que un nivel bajo de cHDL podria
ser un marcador de progresién a DM2. Especificamente, las subparti-
culas pequenias HDL3, medidas principalmente en estudios clinicos y
epidemiolégicos de evaluacién del riesgo cardiovascular, se han asocia-
do a valores altos de triglicéridos y presentan un nivel significativamente
elevado en sujetos con prediabetes'®. Es importante mencionar que al-
gunas poblaciones nativas americanas o amerindios presentan niveles
bajos de cHDL como rasgo genético, en particular la variante del gen
ABCA1 (C230), lo cual no seria inherentemente un factor de riesgo de
enfermedad, a diferencia de lo que ocurre en otros grupos étnicos (p.€j.,
caucasicos). Recientemente se ha descrito que el indice de triglicéri-
dos/glucosa (TyG) y el colesterol remanente (CR) podrian tener utilidad
como marcadores bioquimicos de prediabetes®’. El primero para eva-
luar RI y predecir el riesgo de desarrollar DM2 comparable o incluso
superior a la de marcadores tradicionales como HOMA-IR, mientras que
el segundo por una asociacién més positiva con el diagnoéstico de dia-



J.C. Lizarzaburu-Robles, S. Mas-Fontao, A. Ferndndez-Sanchéz et al.

Medicina Clinica 166 (2026) 107402

P, P Iim i
F comp es

E

s

3

o

£

5 o o

L] - L

« o o |

= o 7 2 7

3 i

«

E & H

° @0 = @ =
= Curva normal de glucosa
3
. L © -

T T T T T T

y 0 30 60 120 0 30

Enfermedad CVC, enfermedad arterial periférica
Retinopatia, nefropatia y neuropatia
MASLD, cirrosis, cancer, deterioro cognitivo, otros
Diagnostico
o~ de DM2
B
o
TG s 7
g
1hr-PG E oo
GAA
© -
T T T T T T
60 120 0 30 60 120
S

EITTX € €€ € @D 33> MITTHE

Figura 1. Representacién gréfica de potenciales desenlaces de prediabetes expresada como diferentes alteraciones en la curva de TOG.
1hr-PG: elevacién de 1 h en el TTOG; CVC: cardiovascular; GAA: glucosa de ayunas alterada; ITG: intolerancia a la glucosa; MASLD: disfuncién metabdlica asociada

enfermedad hepatica esteatésica; TTOG: test de tolerancia a la glucosa.

Fuente: figura creada a partir de Bergman et al.'', Wang et al.'? y Schlesinger et al.'*.

betes, prediabetes e IR en comparacién con lipidos convencionales y
sus proporciones en la poblacién general, mostrando una relacién es-
table con dichas condiciones, incluso si el cHDL, el cLDL o los TG se
encuentran en niveles apropiados?!. Aun asi, es necesaria mas eviden-
cia que demuestre que en personas con prediabetes y niveles elevados
de CR existe mayor riesgo de DM2 que en aquellas con normoglucemia.
Por otro lado, es importante mencionar que, en sujetos con prediabe-
tes, los niveles elevados de acido trico y una funcién renal disminuida
pueden asociarse de forma independiente con un mayor riesgo de desa-
rrollar DM2, mientras que la situacién inversa puede relacionarse con
la reversién a normoglucemia®.

Los scores de riesgo como FINDRISC o ADA Risk-SCORE, o inclu-
so el sindrome metabdlico (SM), pueden tener utilidad, sobre todo en
la atencién primaria, cuando existe un conocimiento adecuado y una
validacién para la aplicacién de estos. Sin embargo, dichos scores fue-
ron disefiados para evaluar poblacién general e identificar sujetos en
riesgo de DM2, no necesariamente con el diagnéstico de prediabetes®.
En una reciente publicaciéon evaluamos el valor pronéstico de 1h-PG
>155mg/dl en DM2 comparado con el score de FINDRISC y el SM, e
interesantemente observamos que 1h-PG fue superior a ambos scores2.

La estratificacién de grupos de riesgo (fenotipos) o cliisteres podria
mejorar la deteccién y la intervencién en sujetos con prediabetes. Consi-
derar variables clinicas como estimacién del filtrado glomerular, MASLD
o incluso el diagnéstico de menopausia, ademaés de los valores de gluce-
mia, podria ser necesario para la categorizacién. En este sentido, Wagner
et al.?® lograron identificar, en una cohorte de individuos caucésicos no
diabéticos, seis grupos de subfenotipos basandose en la evaluacién de
variables como GAA e ITG, distribucién de grasa corporal (por reso-
nancia magnética), contenido de grasa hepética y riesgo genético. Tres
de estos grupos presentaron una glucemia elevada, pero solo dos (am-
bos con significativa deficiencia en la secrecion de insulina) presentaron
riesgo inminente de diabetes. Interesantemente uno de los clisteres pre-
sent6 un riesgo moderado de desarrollar DM2, pero un mayor riesgo de
enfermedad renal y mortalidad por todas las causas. Esto demostr6 que
existe heterogeneidad fisiopatoldgica antes del diagndstico de DM2 y
destaca los grupos de personas con mayor riesgo de complicaciones, in-
cluso sin una progresién rapida a DM2. No obstante, dichos clisteres han

presentado limitaciones y discordancias en poblaciones diferentes, como
sugiere el mismo autor en un reciente reporte realizado con una muestra
en diferentes comunidades de China donde demasiadas variables meta-
bélicas presentan grandes varianzas intraindividuales®*. Recientemente,
un reporte que analizé un subconjunto de participantes (n = 994) del
ensayo clinico DPP aplicé un analisis de agrupamiento no supervisado
denominado k-means para obtener el niimero éptimo de grupos de par-
ticipantes basdndose tinicamente en factores de riesgo clinicos comunes
o en factores de riesgo comunes junto con medidas mas completas del
TTOG y composicién corporal. Se obtuvieron cinco grupos de fenotipos
de pacientes, en los cuales los participantes presentaron diferencias de
factores de riesgo®”. El modelo clinico mostré mayor precisién respecto
al tiempo de desarrollo de DM2, mientras que los modelos mas com-
pletos diferenciaron mejor un fenotipo de sobrepeso metabdlicamente
saludable.

Herramientas de IA en prediabetes

Los recientes avances en inteligencia artificial (IA) han mostrado mo-
delos que proporcionan una precision significativa en la prediccién de
la glucemia en sujetos con diabetes tipo1 y tipo 2, e incluso en indivi-
duos con prediabetes. Es asi como la integracién de la IA se ha asociado
con mejoras en indicadores clinicos clave en pacientes en riesgo de dia-
betes y ECV, como el indice de RI, la HbAlc y pardmetros del monitor
continuo de glucosa (MCG) (tiempo por encima y/o por debajo de ran-
go) con una respuesta de aceptacién positiva por parte de usuarios en
este tltimo caso, lo cual muestra la eficiencia y refuerza el valor de la
IA como apoyo en la prediccién de DM27.

Recientemente, el MCG se ha convertido en una herramienta de ayu-
da en la toma de decisiones clinicas en los pacientes con diabetes, al
ofrecer una representacién continua y mas objetiva de las tendencias
glucémicas. En la prediabetes, el MCG, al combinarse con IA, podria
mejorar la precisién diagndstica y el manejo de este trastorno al identi-
ficar desencadenantes dietéticos y predecir las respuestas posprandiales.
Algunos estudios sugieren que estos enfoques podrian complementar
pruebas como la TTOG, facilitando una evaluacién mas funcional del
metabolismo glucémico®®. Sin embargo, su uso en prediabetes es atin



Medicina Clinica 166 (2026) 107402

J.C. Lizarzaburu-Robles, S. Mas-Fontao, A. Ferndndez-Sanchéz et al.

",z Te 19 A[leMIDIN £ ;' Te 19 If 5, 'Te 19 [2q201S 9p Inted e BpRaId B[qR) :P1UaN]
*J0113 9I1enbs UBAUI 1001 HDIA US SIIOPEIIPUT :HSINY U0.nd2049d JoADTINMAT
(TN 10119 9INJOSqe UBIW 1001 DD US SIIOPEDIIPUT :HYIN J1U) JU2LNIGY PaIpD YD SMI[PUI $12qeIp (N TR[NISBAOIPIRD :AD ‘SunLpa) auyopw o opeznewomne afezipuaide op O[OPOUI :SEIISR] SI[RUOINSU SIPIY
“BSOON[S 9P BNURUOD UQIBZLIONUOW DDA Alowaw ULd) 110YS-Suo] TN LST “eS0dN[3 9p UOIILZLIONUOUI 3P IDIPUL ([N 9ouadyjorul [pYID a)quuiv)dxa-yiomiau [puo.mau daap TyX-NNA ‘eAImd e[ ofeq eare :DNV

epezijeuosiod

£ uors1oa1d 9p BUIIPIIA *

(S9souwl ZT Ud 6°0-8°0 DNV JoAeur)
A & ugisaidoid oap [eIDULIJIP
035311 U0D SOJT[OqeIaW
sodnjousjqns ap ugrad319( -

a[dwrs NLST SA SS[eNpIAIpUT
sauoned e ugreidepe 10N
‘sorerpueidsod

SOUOIOBLIBA B PEPI[IQISUIS|
serwadn[31adIy

9p uordd1paid us uorsad | e
‘%ST HVINT ©

"%0T HSINYT ©

odurts N.LST SA SITenpIAIpUT
sauoned e uoneidepe 10N «
‘NG & ugisaidoid ap [eroULIRJIP
035311 U0D SOJT[OqeIaW
sodnjousjqns ap ugrad312( -

ozerd
o31e] e ugpEIYNENSI pepeded
urs ‘fenjund uorodrpaid us [N

DO soanisodsip

SAUAIRJIP ‘DDA 9p sopeidajur
S0Jep :DOLL ‘TAD “TVIH
s9[euoRIpeI]

sazopeuniojsuen A NIST
onpIe A eurmsur

‘ouoqIed ap SOJeIpIY Ip Sonel
‘INDD 3P SOIBp U0D J[qeLIBATI[NIA
(IVX-NN@)

SedISkq SI[RUOINAU SAPal A ALLST
(091UOID SIS

‘epIA 9p O[1IsS? ‘s0dBISOWIPOII0S
sojep ‘odnjeue

od1joqelawr [g1ad) saTenIxaiuod
So1ep + JADD SILIdS SBI0 U0d

(uondasiag s2Aomnnr) dTIN ©
(@1Un Jua.LNda.L paIpo) NYD *
INLST

saremyund /03100 oduren ap
SO[BAISIUT UD ]AIDD) P SOIep uop
(orduuts

uQ1sa1391) sa[eaul] SO[OPOIA

uwu <u

ZINA ® uotsaidoxd £ o3sarx

op sIsI[eUR ‘$311010d sa[dnnur
91qOS UQIdBpI[eA ‘TeurpniiSuo]
0IpNIS3 {AIDD SeINIdJ|

9P INOT < UOD OJUdIWRUIIUIDIJ
00C =Uu

d'TIN

A omd N I1ST uod sauordereduod
‘epeznid ugepIea

u0d opesiazedns ojusTWeRUNUY

00€ <u
*SOpEdyIIRIISY
sojunfuodqns 2I1qos UQIdepI[eA

00T >Uu
‘sorerodura)
so[epour A DDA U0D UQIIBPI[EA

ozerd

031e[ & 0JuaTWIINGaS ‘SEpRIdOSE
SSPEPI[IQIOWOD UIS ‘soues

BOISY peplanoe

‘epeWIIS? BUINSUI 9P UQIDRIaqI]
‘e3sodur :10d uUQIEIYNEIISY
‘021[0qRISW SUIOIPUIS/03SILI
U0d SONPIAIPUL 3 S3JoqeIpald
[eroosodrsd

‘edTWRON|3 pepIjiqeriea

‘@pIA 9p O[11Sd ‘OURIPEBIIID
ountr un3das UQISIAI( »
*(Te[N[a2-¢ UQIOUNJSIP ‘IRNISn
‘edneday 1Y) sod1oqelaw
sodnjousjqns 1od ugedIyNENsy
1avayg-1v

ap qerpaid sa11040dqns -

ozerd
01100 B 0JU_TIN3as ‘Seperoose
SOPEPI[IQIOUIOD UIS ‘SOUBS

AD s01uaAd A ]NC ®© uoisardoid
op 08saL1 9p UQIBdYIRIISH

(uonua1ID) AR
SOJUAd OPURIDPISUOD safetodura)
S9LI19s U uQIstIaId ap viofON

(939 ‘TRUOTIOOWD SPIISI ‘SOJRULIRY
op uopeNSIUTWPE ‘©Isadul ‘ouans
‘BJIS]J PEPIATIOR) S9[ENIXdIU0D
SOJBp U0D SEpPRUIqUIOD

DDA SeAIND JP SISI[RUY

oze[d orpaur/031100 ®
BIWAON[S 9P SI[AAIU BP UOIIDIPAIJ

aseq 9p SO[PPOIN

SOPLIQIY Seud1sIS

[EUedT}[NW S2IOPBULIOJSUBL],

INLST

Qde[UIsA

opereduiod
BUIDISIS O V] 9P O[9POIN

e13010pOIAIN

OIpNISa P UQIEB[qOq

0A12(q0

(erouaIajar)
opedijde o[opoN

sa1aqerp ap odnsouoid £ sajaqerpaid op uonesynuspl ered sopenfead Y[ 9p SO[POW SIIUIIY

(A CLA



J.C. Lizarzaburu-Robles, S. Mas-Fontao, A. Ferndndez-Sanchéz et al.

limitado, principalmente por el costo, la disponibilidad del MCG y la au-
sencia de criterios estandarizados para su interpretacién. Un estudio que
utiliz6 MCG durante evaluaciones de TTOG domiciliarias (considerando
que un TTOG de 3 o 5 puntos ha demostrado utilidad para predecir pro-
gresion a DM2, ECV y mortalidad) en personas con prediabetes (n = 21)
emple6 un modelo de aprendizaje automético para clasificar los subfe-
notipos metabdlicos (evaluando RI muscular/hepatica y disfuncién de
las células B). Aunque estos resultados apuntan a una posible aplicacién
en la estratificacién del riesgo de DM2, el reducido tamafio muestral y la
falta de validacién externa impiden, por el momento, su extrapolacién
a la préctica clinica habitual®’.

Los modelos de IA mas utilizados incluyen redes de prediccién ba-
sadas en series temporales (redes de memoria a corto y largo plazo
[LSTM]), modelos capaces de integrar multiples fuentes de datos (trans-
formadores multicanal [MCAT]) y sistemas mas avanzados orientados
a la personalizacién de intervenciones (sistemas hibridos y los modelos
de base) (tabla 2). Estos tltimos, méas enfocados en la intervencién, po-
drian representar la vanguardia de la integracién en entornos clinicos,
ofreciendo recomendaciones automatizadas e individualizadas, aunque
su implementacién requiere conjuntos de datos sustanciales y gran ca-
pacidad de sistemas informaticos. Las redes LSTM, disefiadas para el
analisis secuencial de datos, son idéneas para las predicciones de glu-
cosa a corto y a medio plazo (p.ej., 15, 30 o 60 minutos) mediante el
aprendizaje de patrones temporales en los datos del MCG. En la précti-
ca clinica, podria ser mas préxima su implementacién por ser modelos
mas sencillos y especificos, centrados en la prediccién a corto plazo de la
glucemia.

Otros modelos mas complejos, como los MCAT, integran datos de
actividad fisica, dieta o suefio y generan recomendaciones automa-
tizadas. Dentro de estos, el GluFormer y el AttenGluco, entrenados
con datos de MCG de personas sanas, prediabéticas y diabéticas, han
mostrado gran eficacia en la prediccién de DM2. El primero permi-
tié6 predicciones altamente precisas y escalables de la progresién de
la diabetes y riesgo cardiovascular, demostrando superioridad com-
parado con HbAlc en diversas cohortes?®, mientras que el segundo
integré datos de MCG y actividad fisica (de la base de datos AI-READI),
mostrando un rendimiento superior comparado con modelos LSTM,
logrando una reduccién significativa de las medidas de error en las
excursiones de glucemia (10% y 15% menor en RMSE y MAE, respec-
tivamente), con resultados favorables en pacientes con prediabetes®’
(tabla 2). Estos modelos representan una linea prometedora pero todavia
experimental, debido a su elevado coste computacional, a la necesi-
dad de grandes voliimenes de datos y a la falta de validacién técnica
y clinica.

Rol de la intervencién médica en prediabetes

Durante el estadio de prediabetes tendriamos la posibilidad de pre-
venir o retrasar la progresién a DM2, ademds de reducir el riesgo de
aparicién de complicaciones cardiometabdlicas. Por otro lado, el segui-
miento a pacientes en riesgo es una oportunidad de evitar un diagndstico
tardio o inercia clinica, realizando un diagnéstico precoz de DM2. No
obstante, ;cémo decidiremos o qué caracteristicas debiéramos conside-
rar para iniciar un tratamiento farmacoldgico o no farmacolégico en
estos sujetos? Individualizar a las personas con prediabetes seria pro-
bablemente lo mas adecuado. La agrupacién por grupos de riesgo o
clisteres, descrita previamente, podria permitirnos estrategias mas efi-
cientes y rentables para reducir la carga de enfermedad asociada con la
prediabetes y, a pesar de ser una valoracién «no dindmica» del riesgo,
podria ser ttil para diferenciar la estrategia de intervencidn, siendo més
intensiva en aquellos individuos con obesidad y/o alteracién de funcién
hepatica o renal®. En contraste, aquellos sujetos de menor edad, menor
valor de glucemia posprandial o de HbAlc, sin caracteristicas asociadas
de MASLD o adiposidad subcutanea, tendrian un menor riesgo, sugi-
riendo una intervencién de menor intensidad, con una observacién y
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monitorizacién regular tinicamente®*. Un punto importante para consi-
derar es que se ha demostrado que, tras la intervencién, los pacientes con
prediabetes que regresan a valores normales de glucemia tienen menor
riesgo de desarrollar DM2'°. La fenotipificacién de estos sujetos podria
considerar el retorno a la normalidad como una situacién pronédstica
favorable para el desarrollo de DM2.

Existe suficiente evidencia de que la intervencién con modificacién
del estilo de vida ha sido exitosa y con gran eficacia en la reduccién del
riesgo de progresién a DM2, como lo han demostrado los estudios DPP,
FINISH DPP o el estudio DaQuing. Sin embargo, las condiciones en las
cuales se desarrollaron estos estudios no necesariamente son replicables
en la poblacién general. En el ensayo DPP, el niimero necesario a tratar
(NNT) para prevenir un caso de diabetes en el seguimiento a los 3 afios
fue de 7, a pesar de que los participantes se sometieron a un programa
de intervencién intensivo. Los sujetos incluidos presentaron una GAA
ligeramente elevada, ITG y sobrepeso, con una tasa de conversién a dia-
betes que fue del 29% en el grupo control*. A pesar de las diferencias
en las poblaciones de riesgo, la modificacion del estilo de vida deberia
seguir siendo parte fundamental de las recomendaciones de la atencién
médica.

Respecto al tratamiento farmacolégico, se ha demostrado beneficio
en la reduccién de riesgo de desarrollar DM2 con el uso de metformina
y pioglitazona. Los estudios DPP y ACT NOW redujeron la incidencia
de DM2 hasta un 60% en sujetos intervenidos'®. Sin embargo, dichos
medicamentos no tienen efectos permanentes sobre la RI ni sobre la dis-
funcién de las células beta, lo que probablemente explica la falta de un
efecto sostenido. Por otro lado, el tratamiento de otras complicaciones
asociadas a prediabetes no ha tenido los resultados esperados. A pesar
de que un anélisis post hoc del estudio STOP-NIDDM informé efectos
beneficiosos de la acarbosa sobre los eventos cardiovasculares en perso-
nas con prediabetes (incidencia acumulada de eventos 4,7% en el grupo
placebo frente al 2,2% en el grupo de acarbosa)', la reciente publica-
ci6én del grupo del DPPOS reporté que ni la metformina ni el estilo de
vida redujeron los eventos cardiovasculares mayores en pacientes con
prediabetes durante 21 afios, a pesar de la prevencion a largo plazo de
la diabetes®°. El uso de farmacos en prediabetes atin es discutido y de-
beriamos evitar un «sobretratamiento». Sin embargo, el tratamiento de
complicaciones asociadas en el paciente prediabético pudiera ser bene-
ficioso. La obesidad, la dislipidemia, la MASLD vy la elevacién del acido
tirico pueden estar presentes en sujetos con prediabetes y SM%2*, por lo
que tratar estas condiciones podria beneficiar al paciente, consideran-
do cuél es el objetivo de intervencién y el riesgo/beneficio del uso de
farmacos.

Conclusiones

La prediabetes es una situacién de riesgo, pero no necesariamente
un continuo hacia DM2. Determinados factores pueden condicionar la
progresién a la enfermedad, pero también la posibilidad de regresar a
normoglucemia de sujetos con prediabetes.

La estratificacién o agrupacion por fenotipos de pacientes con predia-
betes resultaria clave para la evaluacién y el tratamiento de estos sujetos.
Los valores glucémicos, las variables clinicas y el uso de herramientas
tecnolégicas como el MCG combinada con IA podrian ser necesarios en
este proceso. No obstante, la integracion de IA en la practica clinica re-
quiere estudios mas amplios, la estandarizacién de los métodos y una
evaluacién critica de su coste-efectividad real.

La intervencién personalizada es necesaria. Los cambios en el estilo
de vida contintian siendo la piedra angular, evitando en muchos casos el
desarrollo de complicaciones cardiometabdlicas y la progresién a DM2,
como ha sido demostrado. El tratamiento farmacoldgico deberia enfo-
carse en los resultados de la estratificacién, buscando objetivos clinicos
especificos de control.
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Mensajes clave

« La evaluacién inicial de personas con prediabetes debe centrarse
en identificar la alteracién glucémica predominante (GAA, ITG,
1h-PG elevada o HbAlc).

Es fundamental valorar otras caracteristicas clinicas o bioquimi-
cas de riesgo, como obesidad, indice TyG, MASLD o niveles de
4cido trico para una adecuada estratificaciéon (fenotipado) del
riesgo del paciente.

La inteligencia artificial (IA) combinada con la monitorizacién
continua de glucosa (MCG) se perfilan como una herramienta
fundamental para el diagnéstico temprano y el pronéstico de la
prediabetes.

El abordaje y el tratamiento del paciente con prediabetes son un
continuo y se sustentan en una evaluacién inicial y una estrati-
ficacién de riesgo adecuadas.
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