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RESUMEN

ABSTRACT

El objetivo del estudio fue comparar la efectividad de tres
tratamientos en el control glucémico de los pacientes con
diagnéstico de prediabetes: grupo 1, pioglitazona 15 mg/dia
via oral y cambio en el estilo de vida (CEV); grupo 2, metfor-
mina 850 mg/dia via oral y CEV, y grupo 3, CEV. Se realiz6é un
ensayo clinico controlado y aleatorizado en pacientes adscri-
tos a la Clinica de Medicina Familiar Dr. Ignacio Chavez del
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los trabajadores
del Estado (ISSSTE) en Coyoacan, Ciudad de México. Se utili-
zaron las pruebas estadisticas: t de Student de muestras re-
lacionadas, Wilcoxon, Kruskall-Wallis y U de Mann-Whitney,
todas con nivel de significancia de 0.05. Programa estadistico
SPSS versién 22. Se incluyeron en el estudio 114 pacientes.
Para hemoglobina glucosilada (HbA1c), en la reducciéon pro-
medio de los tres grupos se obtuvieron diferencias con sig-
nificancia estadistica entre la primera y segunda medicion
(p < 0.001 para los tres grupos). Lo mismo para glucosa
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The objective of the study was to compare the effectiveness
of three different treatments in glycemic control on patients
with prediabetic diagnose: (group 1: 15 mg of oral pioglita-
zone every day, and a change in the lifestyle, group 2: 850
mg of metformin every day and a change in the patient’s
lifestyle, group 3: change in the patient’s lifestyle). A ran-
domized controlled clinical trial was conducted with pa-
tients adscribed to ISSSTE’s Family Medicine Clinic “Dr. Igna-
cio Chavez” in Mexico City. The following statistical tests
were used: student t test of related samples, Wilcoxon, Kru-
skall-Wallis, and Mann-Whitney. All of them with a signifi-
cance level of 0.05.Statistical Program SPSS V 22. One hun-
dred and fourteen patients were included. Regarding
glycated hemoglobin (HbA1c), significant statistical differ-
ences were found between first and second measurements.
(p<0.001 for all groups). Same for serum glucose (p < 0.001
for the three groups).This is the first study for Mexican
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sérica (p < 0.001 para los tres grupos). Este es el primer estu-
dio en poblacién mexicana con resultados a favor de tres
opciones terapéuticas para el control de la prediabetes.

Palabras clave: Prediabetes. Tratamientos. Glucemia alte-
rada en ayuno. Intolerancia a la glucosa. Hemoglobina glu-
cosilada. Metformina. Pioglitazona.

INTRODUCCION

Entre 1997 y 2003, el Comité de Expertos para el
Diagnéstico y Clasificacion de Diabetes Mellitus
identificé a un grupo de individuos cuyos niveles de
glucosa no cumplian con los criterios de diabetes,
pero que eran demasiado altos como para conside-
rarse normales. Este grupo se definié como perso-
nas con glucemia alterada en ayuno (GAA); con va-
lores de 110-125 mg/dl, o como intolerancia a la
glucosa, tolerancia a la glucosa alterada (TGA) con
valores de glucemia sérica entre 140y 199 mg/dl a
las 2 h de la prueba de tolerancia oral’2. Mas recien-
temente, la Asociacién de Diabetes Americana
(ADA) incluyé otro parametro, la HbA1c, conside-
rando un valor entre 5.7 y 6.4%3“. Es asi que surge
el concepto de prediabetes.

La Federacion Internacional de Diabetes calculé una
prevalencia global mundial de TGA del 6.4% en
2011 y prevé que para el ano 2030 sera del 7.1%".
En EE.UU., el estudio NANHES Il reportdé que el
22.6% de adultos de 45 a 74 afnos con sobrepeso
tienen prediabetes. De ellos, el 51.2% tenian sélo
TGA, el 23.5% GAA y el 25.2% GAA y TGA combina-
da®. En México los datos de la ENSANUT 2006 mues-
tran una prevalencia de diabetes mellitus de tipo 2
(DM2) en adultos mayores de 20 afos de edad del
10.7%, de los cuales la GAA estuvo presente en el
12.7% de los casos’.

Recientes estudios epidemiolégicos revelan que
este grupo de pacientes tiene un alto riesgo de pre-
sentar enfermedad cardiovascular, eventos cerebro-
vasculares y neuropatia, especialmente los que pre-
sentan intolerancia a la glucosa, puesto que muchos
de ellos presentan obesidad central, hipertension,
hipertrigliceridemia y valores bajos de colesterol
HDLE.
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population with positive results of three therapeutic options
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La importancia del reconocimiento de la prediabe-
tes como entidad ha enfocado a los investigadores
en multiples estudios a evidenciar que es posible
retrasar y evitar la progresion a la diabetes hasta en
un 58% de los casos®.

Recientemente se han publicado varios estudios
clinicos con relacién a la efectividad de los dife-
rentes tratamientos para retardar o revocar la pro-
gresion de la prediabetes a diabetes manifies-
ta’®"’, En general, estos estudios presentan
resultados favorables que permiten establecer
que los cambios en el estilo de vida (CEV) son al-
tamente efectivos, y que los agentes farmacolégi-
cos que aumentan la sensibilidad a la insulina,
como la metforminay las glitazonas, también con-
fieren un efecto de retardo en la progresion de
prediabetes a diabetes’?.

Diversos estudios revisados analizan la efectividad
de los CEV comparados contra seguimientos tradi-
cionales de los pacientes, o bien contra placebo o
contra diversos farmacos'3. Una de las principales
problematicas a la que los autores hacen referencia
es la dificultad de establecer medidas no farmaco-
l6gicas que involucren buen apego por tiempos
prolongados, de ahi la importancia de los trata-
mientos con farmacos; sin embargo, a excepcién de
los trabajos de Ramachandran, et al.'%, quienes
combinaron metformina con CEV en uno de sus
grupos de trabajo, y de Zinman, et al."®, que utiliza-
ron una combinacién de metformina con rosiglita-
zona mas CEV, no se encontrd en la literatura estu-
dios que compararan la efectividad de las dos
acciones pero de manera conjunta, lo que dio ori-
gen a este trabajo, cuyo objetivo fue comparar la
efectividad de tres esquemas de tratamiento en el
control glucémico de los pacientes con diagnéstico
de prediabetes: a) pioglitazona y CEV, b) metformi-
nay CEVy c) sélo CEV.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico controlado y aleatoriza-
do en pacientes adscritos a la Clinica de Medicina
Familiar Dr. Ignacio Chavez Del ISSSTE en Coyoacan,
Ciudad de México, entre los meses de mayo y di-
ciembre de 2015. El calculo del tamafio de la mues-
tra fue con base en la formula para estudios com-
parativos'®, con Z a de 0.05, Z  de 0.30 y una
diferencia a detectar de 0.30.
(Zoo+ Z po
€

2

n=

Se incluyeron pacientes de ambos sexos de entre 25
y 70 afos con diagnéstico de prediabetes, realizado
previamente por el mismo equipo de trabajo, en de-
rechohabientes que acudieron a consulta por diver-
sas causas y que aceptaron participar mediante la
firma de un consentimiento informado. Se excluye-
ron a los pacientes que se encontraban ingiriendo
medicamentos que pudiesen incrementar los niveles
de glucosa, que presentaran efectos secundarios o
alergias a alguno de los medicamentos, los del grupo
de la pioglitazona, que tuvieran evidencia clinica de
cardiopatia o arritmia cardiaca por evaluacién elec-
trocardiografica. También se excluyeron a los pacien-
tes que no demostraron apego al tratamiento.

El diagnostico de prediabetes se realiz con base en
dos de los tres criterios diagnosticos establecidos a
nivel nacional e internacional: GAA y HbA1c'3. No
se incluyé la TGA por su dificultad de realizacién en
el primer nivel de atencién médica.

Para la distribucion de los pacientes se realiz6 alea-
torizacion por sorteo simple, asignandolos a tres
grupos: grupo 1, pioglitazona 15 mg/dia via oral y
CEV; grupo 2, metformina 850 mg/dia via oral y CEV,
y grupo 3, CEV.

A todos los pacientes se les dio capacitacion en CEV,
que incluyé conteo de carbohidratos con base al siste-
ma mexicano de equivalencias, con cinco comidas al
dia, e importancia de actividad fisica, con recomenda-
Cién de caminata continua 30 min cinco veces a la se-
mana. Al finalizar la instruccién se entregd un cuader-
no de bitacora para el control del apego al tratamiento
para que registraran en qué momento no realizaban
su actividad fisica, olvidaban tomar el medicamento o

comian mas porciones de carbohidratos. La entrega
del cuaderno de bitacoras por el paciente se realiz6 de
forma mensual. El apego se clasifico6 como bueno, re-
gular y malo con base a puntuaciones y percentiles.

Al término de los procedimientos (seis meses), se
realizd una segunda determinacion de HbAlcy de
glucosa sérica en ayuno, ademds de medicion de
peso y circunferencia abdominal.

Para verificar si se presentaron diferencias estadisticas
significativas en los valores iniciales de las diferentes
variables entre los grupos de estudio, se utilizaron las
pruebas de Kruskall-Wallis y andlisis de varianza de un
factor. Para comparar la efectividad de cada uno de
los tratamientos se realizé la prueba de t de Student
de muestras relacionadas. En caso de que alguna va-
riable no presentara normalidad medida a través de
la prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccion de
Liliefford (n > 30), se utilizd la prueba de Wilcoxon.
Para analizar los cambios en la interpretacion diag-
nostica con base en los valores de glucosa y de HbA1c
entre los grupos de estudio se utilizé la prueba de
Kruskall-Wallis. Para el analisis comparativo entre pa-
res de grupos de tratamiento para los valores finales
de HbA1cy de glucosa sérica se utilizé la prueba U de
Mann-Whitney, debido a que no se presentd norma-
lidad en las distribuciones. Para analizar el comporta-
miento de los valores iniciales y finales del peso y la
circunferencia abdominal se utilizé la prueba de t de
Student de muestras pareadas o relacionadas. Todas
las pruebas con nivel de significancia de 0.05. Progra-
ma estadistico SPSS version 22.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 130 pacientes con pre-
diabetes que se distribuyeron en tres grupos: grupo
1, 40 pacientes; grupo 2, 36 pacientes, y grupo 3, 38
pacientes. El niumero final de andlisis al aplicar los
criterios de eliminacion fue de 114. El promedio de
edad del total de la poblacién fue de 50.32 + 11.9,
de los cuales el 59.6% (68 pacientes) eran mujeres
(Fig. 1). Las caracteristicas basales de la poblacién
por grupo se presentan en la tabla 1. Sélo el peso
en el sexo femenino presenté diferencias estadisti-
cas significativas por grupo de estudio.
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Figura 1. Disefo del estudio.

En la tabla 2 se presentan los resultados de la HbA1c
y de glucosa sérica antes y después de la interven-
cion; para la HbA1c, la reduccion promedio por gru-
po fue de 0.58% para el primero, 0.39% para el se-
gundo y 0.31% para el tercero; en los tres grupos se
obtuvieron diferencias con significancia estadistica
entre la primera y segunda mediciéon (p < 0.001 para
los tres grupos). La disminucion promedio de glu-
cosa sérica en mg/dl para el grupo 1 fue de 21.9; en
el grupo 2, de 18.8 y en el grupo 3, de 15.1; al igual
que para la HbA1c, en los tres grupos se obtuvieron
diferencias estadisticas significativas (p < 0.001 para
los tres grupos).

El analisis comparativo entre pares de grupos de
tratamiento, tanto para glucosa como para HbA1c
finales, se presentan en la tabla 3. Se presentaron
diferencias con significancia estadistica entre los
grupos 1y 2 y entre los grupos 1y 3 para ambas
variables (p < 0.001), no asi entre los grupos 2 y 3.

En la interpretacion a través de la HbA1c del compor-
tamiento del estado metabdlico de los pacientes por
grupo de tratamiento, o cambio en el diagndstico, se

mné

obtuvo que para el grupo de la pioglitazona mas CEV
se logré un cambio al estado normal en 37 (92.5%)
de los pacientes, contra s6lo 15 (41.7%) para metfor-
minay CEV, y 14 (36.8%) para CEV, presentando dife-
rencias con significancia estadistica (p < 0.001). En la
misma interpretacion, pero para glucosa sérica, los
resultados son similares a los anteriores, pues sélo se
presenté una menor disminucion a valores normales
en el grupo 3, también con diferencias estadisticas
significativas entre los grupos (p < 0.001). Sélo un
paciente del grupo 3 convirtié su condicion a diabé-
tico. Estos resultados se presentan en la tabla 4.

En la tabla 5 se muestra el comportamiento de la
reduccion de peso promedio por grupos de trata-
miento y por sexo, entre las mediciones iniciales y
finales, observando una reduccién en todas las in-
tervenciones, con diferencias estadisticas significa-
tivas (p < 0.001 para todas).

Los resultados de la reduccion de la circunferencia
abdominal promedio entre las mediciones inicial y
final en los diferentes grupos y por sexo se presentan
en la tabla 6. Al igual que el anterior, se presentaron
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Tabla 1. Caracteristicas iniciales de la poblacién por grupo de estudio

Caracteristicas basales de los pacientes

Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Probabilidad
Sexo M: 13 (32.5%) M: 19 (52.8%) M: 14 (36.8%) 0.166*
F: 27 (67.5%) F: 17 (47.2%) F: 23 (60.5%)
Edad M: 49.69 M: 57.84 M: 49.64 0.118%
F: 4941 F: 49.65 F: 46.63 0.507*
Peso M: 89.1 £11.1 M: 86.0 £ 9.6 M: 844 + 9.2 0.488"
F: 688 £85 F:756£11.7 F:687+£78 0.035"
Circunferencia M: 100.1 £ 7.9 M: 958 £78 M: 943 £ 112 0.270°
abdominal F:81.8+63 F:850%11.1 F:793+78 0.106"
Glucosa sérica en ayuno M: 118.1 £ 6.3 M: 1165 + 6.2 M: 1185+ 3.6 0.615%
F:1156+58 F: 1195+ 32 F: 1184+ 4.7 0.054*
HbA1c M: 6.07 £0.17 M: 6.04 £ 0.18 M: 599 £0.18 0.207
F:6.01 £0.17 F:6.01 £0.17 F: 598*7_0.17 0.7977

*Prueba de kruskall-wallis.
Prueba anova de un factor.
Grupo 1: pioglitazona 15 mg/dfa via oral y CEV. Grupo 2: metformina 850 mg/dfia via oral y CEV. Grupo 3: CEV.

Tabla 2. Resultados de glucosa sérica y HbAlc iniciales y finales por grupo de tratamiento

HbA1lc inicial (%) HbA1lc final Reduccién Probabilidad
(%) promedio (%)
Grupo 1 6.03 545 (0.58) 0.000*
Grupo 2 6.03 5.64 (0.39) 0.000*
Grupo 3 598 5.67 (0.31) 0.000*
Glucosa sérica Glucosa sérica Reduccién Probabilidad
inicial (mg/dl) final (mg/dl) promedio (%)
Grupo 1 116.48 94.50 (21.98) 0.000*
Grupo 2 117.94 98.75 (18.89) 0.000*
Grupo 3 11845 103.26 (15.19) 0.000*

*Se utilizé Wilcoxon al no presentarse normalidad en las distribuciones.
Grupo 1: pioglitazona 15 mg/dfa via oral y CEV. Grupo 2: metformina 850 mg/dfia via oral y CEV. Grupo 3: CEV.

Tabla 3. Anélisis comparativo entre pares de grupos de tratamiento, para glucosa y HbAlc finales

Promedio final Grupo 1 vs. grupo 2 Probabilidad
Glucosa (mg/dl) 94.5 98.75 0.000*
HbATc (%) 545 5.64 0.000*
Promedio final Grupo 1 vs. grupo 2 Probabilidad
Glucosa (mg/dl) 94.5 103.26 0.000*
HbATc (%) 545 5.67 0.000*
Promedio final Grupo 2 vs. grupo 3 Probabilidad
Glucosa (mg/dl) 98.75 103.26 0.208*
HbATc (%) 5.64 5.67 0.582%

*Se utilizé U de Mann-Whitney por no presentarse normalidad en las distribuciones.
Grupo 1: pioglitazona 15 mg/dia via oral y CEV. Grupo 2: metformina 850 mg/dia via oral y CEV. Grupo 3: CEV.
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Tabla 4. Cambios en el diagnostico de los pacientes por grupo de tratamiento

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Probabilidad
HbATc
Normal 37 (92.5%) 15 (41.7%) 14 (36.8%) 0.000*
Prediabetes 3 (7.5%) 21 (58.3%) 23 (60.5%)
Diabetes 0 0 1 (2.6%)
Total 40 36 38
Glucosa sérica en ayuno
Normal 37 (92.5%) 15 (41.7%) 11 (28.9%) 0.000*
Prediabetes 3 (7.5%) 21 (58.3) 26 (68.4%)
Diabetes 0 0 1 (2.6%)
Total 40 36 38
*Prueba de Kruskall Wallis.
Grupo 1: pioglitazona 15 mg/dfa via oral y CEV. Grupo 2: metformina 850 mg/dfia via oral y CEV. Grupo 3: CEV.
Tabla 5. Resultados de peso inicial y final por grupo de tratamiento y sexo
Peso inicial (kg) Peso final (kg) Probabilidad
Hombres
Grupo 1 89.07 85.0 0.000*
Grupo 2 86.03 84.31 0.000
Grupo 3 84.31 82.80 0.000
Mujeres
Grupo 1 68.85 63.07 0.000
Grupo 2 75.58 73.88 0.000
Grupo 3 68.65 66.62 0.000
*T de Student de muestras relacionadas.
Grupo 1: pioglitazona 15 mg/dia via oral y CEV. Grupo 2: metformina 850 mg/dfia via oral y CEV. Grupo 3: CEV.
Tabla 6. Circunferencia abdominal por grupo de tratamiento y sexo
Media inicial Media final Probabilidad
Hombres
Grupo 1 100.08 £ 7.9 9585+ 7.8 0.000*
Grupo 2 95.63 + 88 93.72 + 84 0.000 *
Grupo 3 9429+ 11.2 92.79 +12.1 0.000*
Mujeres
Grupo 1 81.8+6.3 780 £ 6.5 0.000*
Grupo 2 850+ 11.1 833+ 108 0.000*
Grupo 3 793 +738 773 +£82 0.000*

*T de Student muestras relacionadas.
Grupo 1: pioglitazona 15 mg/dfa via oral y CEV. Grupo 2: metformina 850 mg/dia via oral y CEV. Grupo 3: CEV.

diferencias con significancia para ambos sexos y para

todos los grupos (p < 0.001 para todas).

Sélo en dos pacientes se reportaron efectos secun-
darios: con metformina, un paciente con diarrea, y
con pioglitazona, un paciente con mareo; ambos
no suspendieron el tratamiento farmacoldgico.
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DISCUSION

Como es conocido, la dieta, la actividad fisica y el
ejercicio mejoran la sensibilidad a la insulina y la to-
lerancia a la glucosa en pacientes con prediabetes.
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Son varios los estudios prospectivos importantes y las
revisiones sistematicas realizadas en este sentido. El
estudio DPP? (Diabetes Prevention Program) determi-
né que una dieta intensa y ejercicio reducia la inci-
dencia de DM2 en el 58% en 1,079 pacientes con
prediabetes, en un seguimiento a 2.8 afos, compara-
dos con el grupo de control de 1,082 pacientes. En el
estudio IDPP' (Indian Diabetes Prevention Program)
los autores reportan un 28% de reduccién de inciden-
cia de DM2 después de 30 meses en 133 pacientes
con prediabetes que recibieron educacion para CEV,
comparados con el grupo de control. Un estudio en
Japon con 356 pacientes con prediabetes'” reporta
un 67.4% en la reduccién del riesgo de diabetes. En
nuestro estudio, en los tres tratamientos probados se
incluyé CEV con resultados favorables. Aunque el gru-
po con sélo CEV presenté la menor efectividad.

En referencia a los tratamientos farmacolégicos, en
varias regiones del mundo, incluida Europa, ningun
farmaco incluye en su ficha técnica la indicacion de
prevencion de diabetes, a pesar de las recomendacio-
nes de la ADA, que justifica el uso de la metformina en
pacientes con prediabetes de riesgo muy elevado. Ali-
basic, et al.’® trabajaron con tres grupos de 20 pacien-
tes con prediabetes cada uno: el grupo 1 con CEV, el
grupo 2 con metformina 500 mg 2/dia y el grupo 3
con dieta y ejercicio como grupo de control. Los auto-
res concluyen que los dos primeros grupos reducen el
peso inicial, el indice de masa corporal y la HbA1c de
manera significativa, comparados con el grupo de
control. El estudio DPP ya referido®, que incluyo el uso
de metformina 850 mg 2/dia, tuvo un riesgo relativo
del 31% en relacién al grupo de control, que incluyé
placebo. En nuestro estudio también se obtuvieron
buenos resultados en el grupo de tratamiento que
incluia la metmorfina, logrando una conversion del
41.7% de los pacientes a condicién normal, tanto por
HbA1c como por glucosa sérica, ademds de que en
ningun caso hubo conversion a diabetes.

El estudio DREAM'® (Diabetes Reduction Assessment
with ramipril and rosiglitazone Medication), que in-
cluyé el tratamiento con rosiglitazona 8 mg/dia en
2,365 pacientes con prediabetes, demostré una re-
duccion sustancial de la DM2 y de regresion a nor-
moglicemia en el 50.5% de los pacientes. El estudio
ACT-NOW?™? (Actos Now for prevention of diabetes),
con pioglitazona 15-45 mg/dia, reporta que la

reduccion del riesgo de progresion a DM2 fue del
72%; ademas, se produjo una mejoria en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono y en otros fac-
tores de riesgo cardiovascular. Esta reduccion es el
efecto mas poderoso publicado hasta hoy de cual-
quier tipo de intervencién para retardar la progre-
sién de prediabetes a diabetes. En nuestro estudio,
los mejores resultados se presentaron en el grupo
de tratamiento que incluia la pioglitazona, logrando
una conversién de 92% a condicion normal.

Los estudios ya mencionados de Ramachandran, et
al. y de Zinman, et al.''>, que hacen referencia a la
terapia combinada, obtuvieron porcentajes del 28 y
62% de reduccion del riesgo relativo, respectivamen-
te, al compararlos con grupos de control. En estos
estudio, en ambos esquemas combinados se obtu-
vieron mejores resultados que al utilizar sélo CEV.

La mayoria de los trabajos analizados consideran el ries-
go relativo como el pardmetro a analizar para determi-
nar la efectividad de las intervenciones y la conversion
al estado diabético como desenlace final; también con-
sideran al menos nueve meses de seguimiento y hasta
varios anos. En este estudio el seguimiento sélo se rea-
lizd por seis meses, debido a la dificultad de mantener
a los pacientes en los diferentes tratamientos, logrando
el mejor apego posible. Por lo anterior, sélo un pacien-
te del grupo de CEV convirtié su condicién a diabético,
lo que imposibilita el calculo del riesgo relativo. No obs-
tante, es importante considerar que los tres tratamien-
tos resultaron igualmente efectivos en la disminucion
de valores tanto de glucosa sérica como de HbAlc.

Un metaanalisis publicado recientemente?® incluyo 22
estudios con desenlaces evaluados al menos tras un
afno de una intervencion identificada como prevencion
primaria no farmacolégica, y dio como resultado una
pérdida de 2.71 kg de peso en el grupo de intervencién
respecto al control. Traducido en términos de preven-
cién, segun el estudio DPP? cada kilogramo de peso
perdido representa una reduccion del 16% en la inci-
dencia de diabetes En todos los grupos de nuestro
estudio, hubo disminucién de peso, incluso separando
por sexo a los pacientes; sin embargo, sélo el grupo
con pioglitazona alcanzé una disminucién del 4.5%
para hombres y del 8.4% para mujeres. Como ya se
menciond, la pérdida de peso es uno de los pardmetros
a seguir en este tipo de intervenciones, e incluso
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diversos autores'?' refieren que una pérdida del 5 al
10% después de seis meses retarda o previene el desa-
rrollo de DM2 en individuos con prediabetes.

Este es el primer estudio en poblacién mexicana
con resultados a favor de tres opciones terapéuti-
cas, en donde en un par de ellas se involucran dos
tipos de intervenciones: una no farmacoldgica y
otra farmacolégica -pioglitazona 15 mg/dia mas
CEV, metformina 850 mg/dia méas CEV y sélo CEV.

Finalmente, es de suma importancia considerar el ser
precavidos al comparar o extrapolar los resultados de
este trabajo con otros ensayos clinicos, ya que se de-
ben considerar algunas limitaciones, como lo es el
hecho de que varias de las intervenciones que se re-
portan en la literatura se realizaron en pacientes con
intolerancia a la glucosa, por lo que no se pueden
aplicar estrictamente a otros pacientes diagnosticados
por glucosa sérica en ayunas o por HbA1c, como lo fue
en nuestro estudio. Otra limitante al comparar los di-
ferentes estudios con el aqui presentado es el tamano
de la muestra, menor en este trabajo.

También debemos considerar que estamos tratan-
do una condicién asintomatica con farmacos que
pueden producir efectos adversos graves como las
glitazonas o molestos como la metmorfina.
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