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Resumen: Establecer el punto de corte entre la glucemia en
ayunas normal y la alterada resulta de suma importancia a
los efectos de considerar a un paciente en riesgo, tanto de
progresar a estdos más avanzados de la enfermedad como de
sufrir complicaciones micro y macroangiopáticas. Desde 2006
la Sociedad Argentina de Diabetes (SAD), sobre la base de
la evidencia considerada en ese momento, estableció el límite
inferior de la glucemia alterada en ayunas (GAA) en 110 mg/dl;
posteriormente, durante 2022, la Comisión Directiva de la SAD
convocó a un grupo de expertos con el objeto de evaluar si esta
recomendación debía mantenerse o, al igual que otras sociedades
científicas de prestigio, adoptar a tal efecto 100 mg/dl.
En este documento de Opiniones y Recomendaciones se
encuentran los fundamentos por los cuales la SAD adoptará, de
ahora en más, 100 mg/dl como límite inferior de la GAA, en
base a las nuevas evidencias científicas que muestran que desde
este punto de corte se produce un aumento en la progresión a
la diabetes mellitus y de las complicaciones tanto macro como
microangiopáticas.

Palabras clave: glucemia en ayunas alterada, diabetes mellitus,
prediabetes, recomendaciones.

Abstract: To establish the cut-off point between normal and
impaired fasting glycemia (IFG) is extremely important for the
purposes of considering a patient at risk both of progressing
to more advanced stages of the disease and of suffering micro-
and macroangiopathic complications. Since 2006, the Argentine
Diabetes Society (ADS), based on the evidence considered
at that time, established the lower limit of IFG at 110 mg/
d, laterduring the year 2022, e Board of Directors of the
ADS vened a group of experts in order to assess whether this
recommendation should be maintained or, like other prestigious
scientific societies, adopt 100 mg/dl for this purpose.
is Opinions and Recommendations document contains
therationale for which the SAD will adopt, from now on,
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100 mg/dlas the lower limit of the IFG, based on the new
scientific edence that shows that from this cut-off point it
produces increase in progression to diabetes and both macro and
microangiopathic complications.

Keywords: impaired fasting blood glucose, diabetes
mellitprediabetes, recommendations.

INTRODUCCIÓN

En 1997, la American Diabetes Association (ADA) convocó a un Comité Internacional de Expertos para
reexaminar la clasificación y los criterios de diagnóstico de la diabetes mellitus (DM)1, basados en la
publicación del National Diabetes Data Group (NDDG)2 y en las conclusiones del grupo de estudio de
la Organización Mundial de la Salud (OMS)3, e instituyeron, por primera vez, la categoría denominada
glucemia en ayunas alterada (GAA), cuyo rango se estableció entre ≥110 mg/dl y 125 mg/dl, determinada
como análoga de la tolerancia a la glucosa alterada (TGA). También en esta ocasión la OMS adoptó gran
parte de las conclusiones anteriores, pero aconsejando que, siempre que sea factible, las personas con GAA
deberían practicarse una prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) para excluir la presencia de DM4.

A principios de este siglo, nuevamente los expertos de la ADA reevaluaron el criterio y decidieron, de
acuerdo con las nuevas evidencias respecto de la progresión a la DM y a la aparición de complicaciones
macroangiopáticas, redefinir el límite inferior de la GAA adoptando 100 mg/dl5,6.

http://portal.amelica.org/ameli/journal/451/4513982003/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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En las Quintas Jornadas Rioplatenses (realizadas en Colonia, República Oriental del Uruguay, en 2010),
las Sociedades Argentina de Diabetes (SAD) y de Diabetología y Nutrición del vecino país establecieron
en ≥110 mg/dl el nivel por encima del cual se debe considerar GAA, aunque describiendo las dificultades
para aplicar un criterio universal que se asocie con una progresiva disminución de la sensibilidad hepática
a la insulina, disfunción y disminución de la masa celular beta, disminución o pérdida del primer pico de
secreción de insulina, alteración en la secreción del GLP-1, inadecuada elevación de la secreción del glucagón
y menor tasa de progresión a DM2 desde una glucemia en ayunas (GA) entre 100 mg/dl y 109 mg/dl con
respecto a una GA entre 110 mg/dl y 125 mg/dl7,8.

Actualmente no existe uniformidad entre las sociedades cuyos criterios son de referencia a nivel mundial: la
ADA considera GAA un valor de ≥100 mg/dl9, mientras que para la International Diabetes Federation (IDF)
y la OMS10,11 el nivel de corte es de ≥110 mg/dl, aclarando esta última que no existe un acuerdo universal y,
en definitiva, la elección del punto de corte deberá determinarse por el propósito del programa de detección
y los recursos necesarios y disponibles para realizar más pruebas sobre la población que sería identificada,
citando como ejemplo diferentes estudios en los que la sensibilidad y especificidad óptima se ubicaron en
niveles de entre 96 y 101 mg/dl12.

En relación con lo expuesto, y ante las nuevas evidencias publicadas luego de la toma de posición de la SAD,
esta ha considerado reevaluar el tema, y verificar si debe o no tomarse como punto de corte para la GAA un
valor de ≥100 mg/dl. Al respecto se han formulado las siguientes preguntas de investigación:

1. ¿Cuál es la asociación entre la GA ≥100 mg/dl y el riesgo de desarrollar DM?
2. ¿Qué valor de GA refleja mejor el inicio de las alteraciones en la función de la célula beta?
3. ¿Cuál es el nivel de la GA que mejor refleja el inicio de riesgo de aparición de las complicaciones

microangiopáticas?
4. ¿Cuál es el nivel de la GA que mejor refleja el inicio de riesgo de aparición de las complicaciones

macroangiopáticas?
5. ¿Cuál es la asociación entre la GA de 100 a 109 mg/dl, HbA1c ≥5,7% y TGA?
6. ¿Cuáles deberían ser los valores glucémicos que caracterizan a un paciente como portador de GAA?
7. ¿Deberían tener el mismo valor de corte de GAA los adultos y los niños? Si la respuesta fuera negativa,

¿cuál sería la edad de corte entre ambos?
8. ¿Cuáles serían las implicaciones de esta recomendación en el cuidado de los pacientes?
9. ¿Cuál sería el impacto en la salud pública del descenso de la GAA de 110 a 100 mg/dl?
10. ¿Cuáles son los argumentos científicos que avalarían tomar como criterio de GAA un valor de ≥100

mg/dl y cuáles serían sus limitaciones?

1. ¿Cuál es la asociación entre la GA ≥100 mg/dl y el riesgo de desarrollar DM?

Para discutir el umbral diagnóstico para la GAA se debe conocer la asociación entre la GA y el riesgo de
DM futura; estudios previos demostraron que, en la medida en que los valores de la GA aumentan, también
aumenta la probabilidad de desarrollar DM en el futuro.

El estudio de Nichols et al. compara el riesgo de incidencia de DM asociado con niveles de GA en plasma
en rango normal, controlando otros factores de riesgo en 46.578 participantes de la Kaiser Permanente
Northwest, quienes tenían niveles de GA inferiores a 100 mg/dl y no presentaban DM ni alteración previa de
la GA. Con un seguimiento durante 7 años, se los dividió en cuatro categorías según la glucemia (<85, 85-89,
90-94 y 95-99 mg/dl). Cada mg/dl de aumento en la GA, incrementó el riesgo de DM en un 6% después
de controlar otros factores de riesgo; en comparación con aquellos con GA inferior a 85 mg/dl, los sujetos
con niveles de GA de 95 a 99 mg/dl tenían un Hazard Ratio (HR)=2,33 (IC 95%, 1,95-2,79; p<0,0001)
de desarrollar DM13.
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Otro estudio más reciente que confirma esta observación (retrospectivo, realizado en Japón) incluyó
37.148 individuos con una GA normal y encontró que 1.028 participantes desarrollaron DM2. Los análisis
de regresión de Cox revelaron que el riesgo de aparición de DM aumentó un 9% por cada aumento de 1 mg/
dl en la concentración de la GA en sujetos con una concentración de entre 90 y 99 mg/dl en comparación
con aquellos con una concentración de la GA ≤89 mg/dl14.

En una encuesta en la población de la isla de Mauricio, realizada en más de 3.500 personas, con un
seguimiento promedio de 5 años, se demostró que la incidencia de DM2 se correlacionó con la GA ya desde
el rango normoglucémico (<100 mg/dl), aumentando aún más por encima de ese nivel8.

Por su parte, un estudio de cohorte retrospectivo utilizó datos de los controles de salud anuales efectuados
en la ciudad de Omiya, Japón. Un total de 11.369 sujetos con edades de entre 40 y 79 años que no presentaba
DM al inicio del estudio fueron seguidos durante 7 años; se definió DM como una GA ≥126 mg/dl y
la incidencia de DM aumentó a medida que aumentaba el nivel de GA, observándose un patrón similar
independientemente del sexo o la edad. Los cocientes de riesgos instantáneos en comparación con los sujetos
con GA <85 mg/dl, ajustados por posibles factores de confusión, fueron 3,83 (IC 95% 2,41-6,08) para sujetos
con GA de 100 a 104 mg/dl, y 7,87 (IC 95% 4,98-12,4) para aquellos con 105 a 109 mg/dl. El punto de corte
para diferenciar los individuos que desarrollaron DM de los que no lo hicieron fue de 101 mg/dl (103 mg/dl
para los hombres y 99 mg/dl para las mujeres). De este modo, se concluye que los sujetos con 100-109 mg/
dl de GA tienen un riesgo apreciable de desarrollar DM y, en consecuencia, ese valor no puede considerarse
como normal, por lo cual deben ser notificados de su riesgo potencial15.

Finalmente, hay suficiente información a favor de que los valores de GA en la medida que se elevan,
aumentan el riesgo de desarrollar DM2, y este riesgo se potencia cuando se asocian otros factores de riesgo
modificables como obesidad, presión arterial, lípidos, tabaquismo, enfermedad cardiovascular e hipertensión
arterial, y factores de riesgo no modificables como antecedentes familiares o de DM gestacional.

Descender los valores diagnósticos de la GAA a ≥100 mg/dl permitiría anticipar la toma de conciencia
respecto del mayor riesgo de desarrollar DM2. El objetivo de definir un valor más bajo es contar con un
marcador sencillo de interpretar para el personal de salud y la población general, reconociendo que a partir
de este umbral aumenta la posibilidad de desarrollar DM2 y sus complicaciones, y en consecuencia adoptar
las medidas que podrían disminuir su riesgo.

2. ¿Qué valor de GA refleja mejor el inicio de las alteraciones en la función de
la célula beta?

Sabemos que la resistencia a la insulina comienza varias años antes del diagnóstico de la DM2 o de la
GAA, determinada fundamentalmente por factores ambientales, como los malos hábitos alimentarios, el
sedentarismo, la obesidad, la inflamación crónica y la disfunción mitocondrial. La hiperglucemia se presenta
en la medida que la función de la célula beta no alcanza a mantener los niveles nor males de glucemia,
teniendo esa disfunción beta celular un claro componente genético16,17. De esta manera, los niveles de GA
se constituyen en un marcador del funcionamiento de la célula beta, con una clara correlación negativa, así
a medida que la GA aumenta, la función se deteriora, con una reducción del 40% en GAA y un 80% en
DM218,19.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la GA representa la producción hepática de glucosa como
consecuencia de la resistencia hepática a la insulina, y el deterioro en la tasa de secreción de insulina con
respecto a los niveles de GA comienza a reflejarse con valores de glucemia igual o superior a 100 mg/dl,
verificándose luego una correlación inversa: a mayores niveles de GA, peor función beta celular pudiendo
este proceso eventualmente revertirse20.
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Debemos tener en cuenta que el deterioro en la tasa de secreción de insulina se debe tanto a la pérdida de
la masa como a la disfunción molecular de la célula beta, constituyendo la GA un marcador accesible en la
práctica clínica21.

3. ¿Cuál es el nivel de la GA que mejor refleja el inicio de riesgo de aparición
de las complicaciones microangiopáticas?

Dado que la retinopatía diabética (RD) es la más representativa de las complicaciones microangiopáticas de
la DM, la tomaremos como variable en el análisis realizado a los efectos de encontrar una respuesta.

Si bien en la búsqueda bibliográfica no se encontraron comparaciones entre la frecuencia de RD en aquellos
con GA entre 100 y 109 mg/dl respecto de aquellos con GA entre 110 y 125 mg/dl, tomaremos como
fuente tres trabajos que la analizan en cada uno de los subgrupos en los que se separaron las poblaciones en
estudio22,23,24,25. En cada uno de estos estudios se utilizó la clasificación propuesta por el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), tomando como criterio de RD un valor en la escala de ≥15 en uno de
ellos y de ≥20 en los otros dos.

La frecuencia de RD en los subgrupos que incluyeron la fracción de la población entre ≥100 y <110 y
entre ≥100 y <126 mg/dl resultó: en el Blue Mountains Eye Study 10 y 14%23, en el Australian Diabetes,
Obesity and Lifestyle Study 8% en ambos24 y en el Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis 13 y 18%25, por lo
que podríamos concluir que, a pesar de las diferencias observadas en dos de los estudios, la RD está presente
en ambos subgrupos.

Llama la atención no encontrar, en el minucioso reporte del Comité de Expertos convocado a tal efecto
por la ADA, referencia alguna respecto de la aparición de las complicaciones microangiopáticas como criterio
para disminuir el valor de corte de la GAA de 110 a 100 mg/dl7.

Desde otra perspectiva, algunos estudios señalaron que valores de entre 100 y 109 mg/dl se asocian con
frecuencias elevadas de prediabetes, cuando el criterio diagnóstico es la HbA1c. En un estudio publicado
recientemente -cuyo objetivo fue establecer la frecuencia con que se presenta prediabetes según la HbA1c
en una población sin diagnóstico de DM con GA entre 100 y 109 mg/dl y cuantificar la probabilidad de
que esto ocurra respecto de otros con GA <100 mg/dl- la frecuencia de HbA1c entre 5,7 y 6,49% con GA
entre 100 y 109 mg/dl resultó del 29,7% (p<0,001) y un Odds Ratio (OR) de 4,328 (IC 95% 2,922-6,411) de
tener HbA1c ≥5,7% entre la población con GA de 100 a 109 mg/dl versus aquella con valores <100 mg/dl,
concluyendo que la prediabetes diagnosticada por HbA1c resultó cuatro veces más frecuente con GA entre
100 y 109 mg/dl versus aquella con valores por debajo de 100 mg/dl26. La importancia de este trabajo radica
en que existen estudios que ubican el punto de corte respecto del aumento más pronunciado de prevalencia
de RD en individuos con HbA1c ≥5,5% y GA ≥104 mg/dl27.

Por lo expuesto, desde lo microvascular, resultaría razonable utilizar como punto de corte de la GAA un
valor de ≥100 mg/dl.

4. ¿Cuál es el nivel de la GA que mejor refleja el inicio de riesgo de aparición
de las complicaciones macroangiopáticas?

Tomando como referencia el reporte del Comité de Expertos convocado por la ADA, en el que se analizó la
conveniencia de disminuir el valor de corte de la GAA de 110 a 100 mg/dl en lo referente a la aparición de las
complicaciones macroangiopáticas5, partimos de los datos del estudio en la isla Mauricio7, que indicaron que
no existe un umbral para los factores de riesgo cardiovascular (exceptuando triglicéridos), mortalidad por
todas las causas y DM futura, con un punto de corte para sensibilidad y especificidad en las curvas ROC en
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100 mg/dl; además, el estudio Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe
(DECODE) concluyó también que no había un umbral para establecer una GAA por encima de la cual la
mortalidad aumentara significativamente28.

Un interesante metanálisis en cuanto a su procesamiento de datos refiere el riesgo relativo (RR) de
presentar diferentes complicaciones macrovas culares comparando el criterio de GAA de la ADA, 100 mg/
dl, y de la OMS, 110 mg/dl:

• Asociación entre prediabetes y el riesgo de mortalidad por todas las causas: GAA-ADA RR 1,13 (IC 95%
1,02-1,25), GAA-OMS RR 1,13 (IC 95% 1,05-1,21).

• Asociación entre prediabetes y eventos cardiovasculares compuestos: GAA-ADA RR 1,13 (IC 95%
1,05-1,21), GAA-OMS RR 1,26 (IC 95% 1,12-1,41). No hubo una diferencia significativa en el riesgo de
sufrir enfermedad cardiovascular con las dos diferentes definiciones de prediabetes (p=0,16).

• Asociación entre prediabetes y riesgo de enfermedad coronaria: GAA-ADA RR 1,10 (IC 95%:
1,04-1,16), GAA-OMS RR 1,18 (IC 95% 1,08-1,28). No hubo una diferencia significativa en el riesgo de
enfermedad coronaria con las dos diferentes definiciones de prediabetes (p=0,36).

• Asociación entre prediabetes y riesgo de accidente cerebrovascular (ACV): GAA-ADA RR 1,06 (IC
95% 1,01-1,11), GAA-OMS RR 1,17 (IC 95% 1,09-1,25). No hubo una diferencia significativa en el riesgo
de ACV con las diferentes definiciones de prediabetes (p=0,64)29.

Analizando los resultados del estudio anterior, podríamos inferir que el RR para todos los eventos
descriptos por encima de 100 y de 110 mg/dl no tendría una diferencia estadísticamente significativa, por lo
cual no sería adecuado el corte en 110 mg/dl, dado que dejaría a todos aquellos individuos con GA entre 100
y 109 mg/dl fuera de las intervenciones que correspondieran.

Por lo expuesto, desde los eventos macrovasculares, resultaría razonable utilizar como punto de corte de
la GAA un valor de ≥100 mg/dl.

5. ¿Cuál es la asociación entre la GA de 100 a 109 mg/dl, HbA1c ≥5,7% y TGA?

Para responder esta pregunta contamos con un trabajo recientemente publicado, cuyo objetivo fue establecer
la frecuencia con que se presenta prediabetes según HbA1c en una población sin diagnóstico de DM con
GA de entre 100 y 109 mg/dl, correlacionar las dos variables y cuantificar la probabilidad de que esto ocurra
respecto de otros con GA <100 mg/dl.

En este estudio se encontró que la frecuencia de HbA1c ≥5,7% en la población con GA entre 100 y 109 mg/
dl fue del 29,7% (p<0,00); el OR de tener HbA1c ≥5,7% entre la población con GA 100 a 109 mg/dl versus
aquella con valores <100 mg/dl fue de 4,328 (IC 95% 2,92-6,41); la correlación entre GA y HbA1c presentó
r=0,85, r2=0,73, con un Durbin-Watson=1,15, por lo que se concluyó que la prediabetes diagnosticada por
HbA1c resultó cuatro veces más frecuente en la población estudiada con GA entre 100 y 109 mg/dl, que en
aquella con valores por debajo de 100 mg/dl26.

En la base de datos del trabajo anterior, en una subpoblación con Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC)
≥13, encontramos 75 casos con GA entre 100 y 109 mg/dl, a los que se les realizó una PTOG, encontrando
que el 21,3% (16 casos) tuvo una glucemia de entre 140 y 199 mg/dl a los 120 minutos (p<0,001) y un 2,7%
(2 casos) ≥200 mg/dl, 24% de los casos con glucemias ≥ a 140 mg/dl a los 120 minutos (datos no publicados).

Si bien existen otros trabajos en la bibliografía en los que se ha estudiado la asociación entre GAA, HbA1c
y PTOG30,31, en ninguno se ha analizado la diferencia respecto de esto entre la GAA de ≥100 a 109 versus
≥110 a <126.

Por lo expuesto, sobre la base del primer trabajo referenciado, podemos decir que es frecuente que pacientes
con GA entre 100 y 109 mg/dl presenten además HbA1c ≥5,7% o TGA.
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6. ¿Cuáles deberían ser los valores glucémicos que caracterizan a un paciente
como portador de GAA?

Si bien hasta la fecha la SAD no había adherido a este nivel de corte, dadas las nuevas evidencias resultaría
conveniente tomar como propios los criterios de la ADA para el diagnóstico de la GAA, definidos entre 100
y 125 mg/dl9, aunque cabe señalar que la OMS y otras organizaciones definen el límite inferior de la GAA
en 110 mg/dl10,11. Los adultos con sobrepeso u obesidad (índice de masa corporal [IMC] 25 kg/m2 o 23 kg/
m2 en estadounidenses de origen asiático) que tengan uno o más de los siguientes factores de riesgo deberían
ser testeados a los efectos de estimar este parámetro:

• Familiar de primer grado con DM2.
• Raza/etnia de alto riesgo (p. ej., afroamericano, latino, nativo americano, asiático estadounidense, isleño

del Pacífico).
• Historia de enfermedad cardiovascular (ECV).
• Hipertensión (140/90 mm Hg o en tratamiento por hipertensión).
• Nivel de colesterol HDL <35 mg/dl (0,90 mmol/L y/o nivel de triglicéridos >250mg/dl.
• Síndrome del ovario poliquístico (SOP).
• Sujetos con inactividad física.
• Otras condiciones clínicas asociadas con resistencia a la insulina, por ejemplo, obesidad severa y acantosis

nigricans.
• DM gestacional o haber tenido recién nacidos con 4 kg o más9.

7. ¿Deberían tener el mismo valor de corte de GAA los adultos y los niños? Si la
respuesta fuera negativa, ¿cuál sería la edad de corte entre ambos?

En el primer consenso de 2005, refrendado en 2010, en relación al valor de corte para definir DM, la SAD
se posicionó entre las sociedades científicas que no adoptó el nuevo criterio de la ADA de descender el valor
inferior de 110 a 100 mg/dl, manteniendo el valor de la OMS de 110 mg/dl, tomando igual lineamiento para
los niños y adolescentes.

¿Existen nuevas evidencias? Si bien en la población pediátrica hay pocos estudios robustos para sostener el
valor de 100 mg/dl y las recomendaciones se basan en replicar recomendaciones de adultos, en el contexto
de la epidemia de obesidad asociada a alteraciones tempranas del metabolismo de los hidratos de carbono y
a factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, las nuevas evidencias muestran que:

• Los adolescentes obesos con prediabetes presentan reducción de la primera fase de secreción de insulina
comparados con los obesos sin disglucemias, y estos cambios ya se observan con valores de corte de 100 mg/dl
en ayunas, habiéndose demostrado además que en adolescentes el deterioro de la secreción de insulina es más
acelerado que en los adultos. En estos últimos la transición a DM2 puede tomar 10 años, con una reducción
de la función estimada en un 7% por año, mientras que en los adolescentes con obesidad y prediabetes el
deterioro se produce a una tasa del 20 al 30% por año, con un tiempo medio de transición de prediabetes a
DM de solo 2,5 años32,33.. Estos trabajos remarcan la necesidad de aumentar la sensibilidad de los métodos
diagnósticos para detectar precozmente a la población en la cual aplicar programas de prevención34.

• En relación con la asociación con factores de riesgo cardiovascular, si bien no se cuenta con estudios
prospectivos, hay trabajos que muestran la asociación de prediabetes, definida a partir de 100 mg/dl, con
obesidad, bajo nivel de colesterol HDL, triglicéridos y transaminasas elevados, observándose esta asociación
con valores aún por debajo del punto de corte de 100 mg/dl, incluso a partir de GA mayores a 85 mg/dl.

• En cuanto a la efectividad diagnóstica de los criterios de la ADA, Wallace estudió la asociación de una
HbA1c ≥5,7% y una GA ≥100 mg/dl con el aumento del riesgo cardiometabólico, atribuyendo para la
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HbA1c una sensibilidad del 55,5% y una especificidad del 76,3%, y para una GA una sensibilidad del 35,8%
y una especificidad del 77,1%; tanto la GAA como la HbA1c con estos criterios diagnósticos identificaron a
jóvenes con alta carga de factores de riesgo cardiometabólicos35.

• Entre los estudios prospectivos publicados respecto de la GAA en la infancia y en la adolescencia y el
riesgo de desarrollar DM2 en la adultez, la International Childhood Cardiovascular Cohort Consortium (i3C)
muestra que el valor de la GA y el IMC, por separado o juntos en un score de riesgo en estas etapas de la vida,
son predictores de DM2 en la adultez; los niveles de GA en los que se demuestra la asociación comienzan en
84 mg/dl36,37. También el trabajo de Brambilla muestra resultados similares, siendo en la infancia una GA de
≥91 mg/dl un fuerte predictor independiente de DM2 en la adultez38. Ambos trabajos sugieren que valores
más bajos podrían ser adecuados para intervenciones preventivas.

• Las recomendaciones actuales de la International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes (ISPAD)
y de la ADA definen como criterio diagnóstico de prediabetes en las poblaciones de más de 10 años una GA
de ≥100 mg/dl.

En base a lo expuesto, se aconseja definir GAA en la población pediátrica un valor de corte ≥100 mg/dl. La
recomendación incluye que la pesquisa de prediabetes de acuerdo a criterios de riesgo debe considerarse en la
población de niños o adolescentes asintomáticos con sobrepeso (percentil [PC]≥85) u obesidad (Plo≥95) al
comienzo de la pubertad o a los 10 años (lo que se alcance primero), y que tenga uno o más factores de riesgo
adicionales basados en la fuerte asociación con riesgo de DM2 de: 1) historia materna de DM gestacional
durante la gestación; 2) historia familiar de DM2 en la primera o segunda generación; 3) pertenecer a una
etnia de alto riesgo, particularmente en algunos países; 4) signos de resistencia a la insulina, como acantosis
nigricans o condiciones asociadas como hipertensión arterial, dislipidemia, SOP o antecedente de bajo peso
de nacimiento para la edad gestacional. Si bien la edad recomendada es de 10 años, con el objeto de anticipar
la edad de pesquisa, el criterio clínico debe prevalecer en caso de obesidad severa o fuertes antecedentes.

8. ¿Cuáles serían las implicancias de esta recomendación en el cuidado de los pacientes?
La prediabetes debe entenderse como un factor de riesgo de progresión a DM y enfermedad vascular

tanto micro como macroangiopática; se asocia con obesidad, especialmente obesidad abdominal o visceral,
dislipidemia con triglicéridos elevados y/o colesterol HDL bajo e hipertensión.

La presencia de prediabetes debe impulsar la detección de factores de riesgo cardiovascular39, justificando
la evaluación de pacientes con alto riesgo de presentarla dado que la misma es simple, segura y tiene un costo
razonable (solo una prueba de laboratorio).

Existe, además, un tiempo considerable antes del desarrollo de la DM2 o sus complicaciones, lo cual abre
una ventana de intervención para su prevención40.

9. ¿Cuál sería el impacto en la salud pública del descenso de la GAA de 110 a 100 mg/dl?
Desde un punto de vista conceptual, el punto de corte de la GAA de 100 mg/dl identifica a un grupo

con un perfil más favorable de riesgo macro y microvascular, y menor riesgo de desarrollar DM2 comparado
con el valor de 110 mg/dl, siendo la sensibilidad y especificidad del punto de corte para definir prediabetes
fundamental para la eficacia y el costo de las intervenciones. El valor de corte en 100 mg/dl es más sensible
por lo que el número de personas clasificadas como portadoras de prediabetes será mayor aumentando su
prevalencia, pero menos específico, lo que significará diagnosticar un número más alto de falsos positivos.

Con un valor de 100 mg/dl, en la reciente evaluación del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), la prevalencia de prediabetes ascendió a un 45,5%41 (la prevalencia depende no solo
del punto de corte, sino también de su combinación con los otros criterios diagnósticos), debiendo tener en
cuenta que el riesgo de evolucionar a DM2 también será diferente con este criterio.

Cuando se calculan los costos directos, estos incluyen los propios del dosaje de la GA, que no cambia con
el valor de corte, pero cuando el valor desciende a 100 mg/dl una proporción mayor de personas requerirá
otro análisis de GA confirmatorio, HbA1c y PTOG, además de un mayor número de visitas médicas. Los
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costos indirectos incluyen el tiempo del paciente, una hora para la visita inicial que no varía de acuerdo con
la definición utilizada, pero el tiempo aumenta para la realización de los estudios confirmatorios utilizando
el valor más sensible. Esto implica la medicalización de una proporción mayor de personas.

Desde una perspectiva de salud pública, la definición de un valor de corte estadístico siempre debiera
depender del cuál es el objetivo: para la prevención, entonces, se debería calcular el costo del diagnóstico,
incluyendo los programas de atención contra el beneficio de la intervención, aspectos que exceden los
objetivos de esta recomendación.

10. ¿Cuáles son los argumentos científicos que avalarían tomar como criterio de
GAA un valor de ≥100 mg/dl y cuáles serían sus limitaciones?

En 2003, la ADA modificó el límite superior de la GA normal de 110 mg/dl a 100 mg/dl, con el objetivo de
mejorar la sensibilidad y el valor predictivo positivo de la GA respecto del riesgo de desarrollo de DM5. El
evento o variable dependiente para predecir fue, entonces, el desarrollo de DM en el futuro. Adicionalmente,
esta reducción en el límite superior de la glucemia “normal” permitiría una mejor concordancia o “agreement”
entre las categorías de GAA y TAG lo que, en principio, resultaría en una disminución en la necesidad de
una PTOG a los efectos diagnósticos. Sabemos que esta concordancia, aún cuando tiene cierta fuerza, es sin
embargo imperfecta en la práctica (atribuible quizá a las diferencias fisiopatológicas entre ambas categorías
-GAA y TAG-, variabilidad intra e interindividual y otros factores). La decisión de la ADA fue aceptada
inmediatamente por varios países y sociedades médicas. Sin embargo, otras asociaciones, entre las cuales se
encontraba la SAD, no adhirieron a esta modificación por considerar que la información disponible en el
momento no era suficiente para tomar una decisión definitiva, en particular, por la posibilidad de identificar
un número elevado de individuos falsamente positivos.

En efecto, la mejoría en la sensibilidad del nuevo punto de corte en 100 mg/dl obviamente se asocia a una
mayor tasa de falsa positividad cuando se la compara con el valor 110 mg/dl en lo que respecta al desarrollo de
DM futura42, siendo que el número de individuos catalogados como portadores de GAA se incrementa 2 a 5
veces, y naturalmente el número de personas catalogadas como portadoras de GAA que no desarrollará DM
(falsos positivos) aumenta sustancialmente, con obvias implicaciones y consecuencias personales, sociales y
económicas. Este argumento fue el fundamento de la cautela expresada por la SAD en su consenso de 2006
a la espera de más información para sustentar el cambio de criterio42.

Transcurrido el tiempo, resulta razonable tomar en consideración algunos aspectos que sustentan la
conveniencia de una modificación del límite superior de la GA, incluso más allá de los argumentos sostenidos
en su momento por la ADA. Uno de ellos es el riesgo de complicaciones, en especial las microvasculares, en
pacientes con glucemias sostenidas por encima de 100 mg/dl.

Recordemos que la ADA toma como variable dependiente el desarrollo de DM en el futuro y con
ello la SAD asume en su consenso de 2006 una elevada tasa de falsa positividad; sin embargo la tasa de
complicaciones en verdaderos positivos ubicados entre 100 y 110 mg/dl agrega un argumento importante a
favor del cambio de criterio: el desarrollo de complicaciones toma tiempo, y la exposición a concentraciones
de glucosa en ayunas mayores a 100 mg/dl podría asociarse a una mayor frecuencia y severidad de las
complicaciones detectadas en un 50% de los pacientes al momento del diagnóstico.

Por otra parte, y como se discute en las preguntas 3 y 4, algunos pacientes con niveles glucémicos
de ayunas superiores a 100 mg/dl presentan complicaciones, incluso sin llegar a desarrollar niveles
plenamente diabéticos en el futuro. No solo estos argumentos (provenientes fundamentalmente de estudios
observacionales) sustentan una recomendación de cambio del punto de corte, a estos deben agregarse:

• Plausibilidad biológica: desde hace tiempo se sabe que, en la medida en que la GA aumenta, el efecto de la
insulina se reduce y ello es compensado por un incremento en la secreción insulínica (adaptación a una mayor
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demanda)42. Esta adaptación resulta eficiente hasta niveles glucémicos sostenidos cercanos a 90 mg/dl, luego
de lo cual la función de la célula beta comienza a declinar. Esto es particularmente evidente más allá de los
100 mg/dl42, y sostiene el mayor riesgo de desarrollo de DM; al mismo tiempo la elevación de la glucemia se
asocia al desarrollo de complicaciones, en particular microvasculares, relacionadas con múltiples mecanismos
oxidativos y no oxidativos de daño celular. La hiperglucemia sostenida en el tiempo es responsable, al menos
parcialmente, de buena parte de la frecuencia e intensidad de las complicaciones al momento del diagnóstico
en pacientes con DM2, así como un factor de riesgo para su evolución futura. Debe señalarse aquí que el papel
de los valores elevados de GA respecto del riesgo de desarrollo de complicaciones macrovasculares resulta
más difícil de estimar a partir de los datos epidemiológicos y de los ensayos clínicos comparados con su rol
en las complicaciones microvasculares. Se reconoce que la complicación macrovascular se asocia con otros
factores de riesgo cardiovascular, a diferencia de la complicación microvascular, cuya progresión presenta una
correlación positiva con los niveles de GA y glucemia posprandial (GPP).

• Sensibilidad: como se mencionó, la elección de un punto de corte en 100 mg/dl aumenta sustancialmente
la sensibilidad para clasificar a los individuos como portadores de GAA.

• Fuerza de la asociación: como se observó, la incorporación del valor de corte de 100 mg/dl se asocia a
un RR elevado de desarrollo de DM futura, pero también con un incremento del riesgo de complicaciones
(preguntas 3 y 4).

• Temporalidad: la asociación con el riesgo de desarrollo de DM y sus complicaciones se observó en
estudios prospectivos y de otros diseños.

• Consistencia: aún con tiempos de seguimiento diferentes y variables dependientes de distinta definición,
una serie de estudios muestra que la asociación de valores de GA >100 mg/dl con el desarrollo de DM en el
futuro y de complicaciones crónicas están consistentemente asociados.

¿Cuáles son las limitaciones de esta recomendación?

Esta recomendación implica necesariamente un incremento en el número de individuos que pasarán a ser
catalogados como portadores de GAA y aumentando al mismo tiempo el número de personas que resultarán
falsamente positivas; por tanto, es importante considerar las limitaciones que enfrentará esta recomendación
respecto de un cambio en el límite superior de la glucemia considerado como normal.

En primer lugar, la mayor parte de la información que sustenta la recomendación proviene de estudios
observacionales; si bien la evidencia sugiere que incrementos en las concentraciones de GA se asocian
de manera continua con un aumento en las complicaciones y el riesgo de desarrollar DM futura, no
existen ensayos clínicos aleatorizados de suficiente poder que permitan demostrar de manera definitiva que
una intervención en pacientes con niveles glucémicos ubicados entre 100 y <110 mg/dl (en este rango,
exclusivamente) resulte en una significativa reducción del riesgo de complicaciones o de desarrollo de DM,
comparado con individuos diagnosticados con el criterio anterior. Por lo tanto, ciertos sesgos pueden afectar
la validez de nuestras conclusiones; asimismo, el papel de las variables confusoras, comúnmente asociadas con
los niveles crecientes de glucemia (obesidad, dislipemia, hipertensión, etc.) en el desarrollo de complicaciones
crónicas y/o de DM futura, no puede establecerse claramente a partir de información observacional.

Adicionalmente, algunos otros aspectos deben tomarse en cuenta: el rango entre 100 y 110 mg/dl es
lo suficientemente estrecho como para imponer cierta cautela en la interpretación de los resultados de
diversos estudios, como todo analito, el valor de la GA está sujeto a la variabilidad analítica, tanto intra
como interindividual. Tomando en consideración el coeficiente de variación (CV) de la GA, existe una cierta
probabilidad (nada descartable) de que un siguiente valor caiga por encima o por debajo de estos límites
simplemente por efecto del azar.

Asimismo, como es natural, una persona con una GA dentro de ese estrecho rango (100 a 110 mg/dl)
tiene cierta probabilidad de pertenecer a la “cola superior” o “cola derecha” de la distribución de los valores
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glucémicos normales, o bien a la “cola inferior” o “cola izquierda” de los individuos con GA mayores a 110
mg/dl que participaban del grupo GAA según el anterior criterio de clasificación, de modo que no puede
excluirse la influencia del azar en las conclusiones de los estudios que sostienen esta recomendación.

Finalmente, si bien es cierto que el cambio en el punto de corte a 100 mg/dl aumenta la sensibilidad,
compromete la especificidad en la clasificación de pacientes como portadores de GAA.

Aún teniendo en cuenta las limitaciones señaladas, y considerando que en principio (salvo la existencia
de comorbilidades o complicaciones que lo requieran) los tratamientos a instalar en personas con niveles
glucémicos ubicados entre 100 y 110 mg/dl implican pocos riesgos de efectos adversos (ya que en general,
se asocian a modificaciones en el estilo de vida, control de factores de riesgo y seguimiento de los valores
glucémicos), los potenciales beneficios del cambio del criterio de clasificación de la GAA se asumen como
mayores a sus potenciales perjuicios.

Aspectos analíticos

Distribución de métodos y marcas de reactivos utilizados para la medición de glucemia en Argentina y
Latinoamérica en el período 2020-2021

Los métodos más usados en Argentina son glucosa oxidasa y hexoquinasa. Estos son los que menos desvío
relativo presentan43,44.

Coeficiente de variación de la determinación

Según el European Biological Variation Study (EuBIVAS), la variación biológica intra e interindividual en
la medición de GA es:

• Variación intraindividual (CVi): 5%.
• Variación interindividual (CVe): 8,1%.
Los resultados obtenidos de la variación para la medición de la GA en Argentina en la última evaluación

(2020-2021) en el Programa Internacional de Aseguramiento Externo de Calidad en Análisis Clínicos,
Programa Buenos Aires (ProgBA) fueron44:

• Coeficiente de variación intralaboratorio: promedio de CV de cada laboratorio participante del
programa=3,23%.

• Coeficiente de variación interlaboratorios: promedio de los CV% de todos los laboratorios participantes
del Programa=5,06%.

• Percentil 50 (PC 50) de los CV% de todos los laboratorios=3,85%.
• Cumplimiento de los requisitos de calidad en los laboratorios de Argentina y Latinoamérica: el 78% de

los laboratorios participantes de ProgBA cumple el requisito de calidad analítico establecido de variabilidad
biológica de 8,1% (EuBIVAS), y el 86% cumple el requisito de calidad analítico establecido por el Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) de 10%.

En el Programa de Evaluación Externa de Calidad (PEEC) de la Fundación Bioquímica Argentina (FBA)
el criterio de aceptabilidad específico para la glucosa es del 5%. Sobre 1.916 laboratorios participantes, la
mayoría cumple con el requisito establecido43. Podemos concluir que en el país la medición del analito glucosa
es comparable a la de los niveles europeos.



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes, 2023, vol. 56, núm. 1, Enero-Abril, ISSN: 0325-5247...

PDF generado a partir de XML-JATS4R 20

Sensibilidad y especificidad

Si bien la sensibilidad de la GA es baja, su especificidad es alta, la sensibilidad de la GA para el diagnóstico
de DM es del 37% y su especificidad del 100%.

Por lo expuesto la SAD, sobre la base de las evidencias analizadas, recomienda utilizar como límite con la
normalidad una GA de 100 mg/dl.
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