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Resumen

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica no transmisible que constituye un problema
de salud mundial. Es el resultado de una completa interaccién entre factores genéticos,
fisioldgicos, conductuales y ambientales. Para el diagndstico es necesario ciertos criterios de
laboratorio, no obstante, existe un grupo de personas cuyos niveles de glicemia se encuentran
por debajo de este corte y que permanecen en un grupo de riesgo denominado prediabetes.
El objetivo es presentar evidencia sobre la eficacia de las diferentes terapéuticas para evitar
la progresion de prediabetes a diabetes mellitus tipo 2. Se realizé una revisién bibliografica en
base a una busqueda de articulos indexados a PubMed mediante una ecuacion elaborada
usando la estrategia PICO y términos MeSH. Fueron incluidos articulos de los ultimos 5 afios
y en inglés o espafiol. Se excluyé articulos retractados y los realizados en nifios, adolescentes
y embarazadas. De total de 86 articulos obtenidos, se utilizaron 35 y fueron descartados 51.
La evidencia respalda que las modificaciones en el estilo de vida son la piedra angular en la
prevencion de diabetes mellitus tipo Il. La dieta y ejercicio lograron una reduccion significativa
de la incidencia de diabetes en personas con prediabetes. El uso de farmacos, sobre todo
metformina, también han mostrado cierto grado de beneficio en combinaciéon con
modificaciones del estilo, pero no fue superior. Sin embargo, alin son necesario mas estudios

gue presenten informacion de un seguimiento a largo plazo y la viabilidad de su aplicacion.

Palabras clave del autor: prediabetes, dieta, ejercicio, pérdida de peso, terapia

farmacoldgica
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Abstract

Diabetes mellitus is a chronic non-communicable disease that is a global health problem. It is
the result of a complex interaction between genetic, physiological, behavioral, and
environmental factors. The diagnosis requires certain laboratory criteria; however, there is a
group of people whose blood glucose levels are lower than those of diabetes and who remain
in a risk group called pre-diabetes. The aim is to provide evidence on the effectiveness of
different therapies in preventing the progression of prediabetes to type 2 diabetes mellitus. A
literature review was conducted based on a search of articles indexed in PubMed using an
equation developed using the PICO strategy and MeSH terms. Articles published in the last 5
years and written in English or Spanish were included. Retracted articles and articles on
children, adolescents and pregnant women were excluded. Of the 86 articles obtained, 35
were used and 51 were discarded. There is evidence that lifestyle modification is the
cornerstone in the prevention of type 2 diabetes mellitus. Diet and exercise significantly
reduced the incidence of diabetes in people with pre-diabetes. Medication, especially
metformin, has also shown some benefit in combination with lifestyle changes, but not
superiority. However, more trials are needed to provide information on long-term follow-up and

the feasibility of their use.

Author keywords: prediabetes, diet, exercise, weight loss, drug therapy
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Capitulo |
Introduccion

Las enfermedades crénicas no transmisibles son patologias que se caracterizan por no ser
contagiosas, tener larga evolucion y un progreso lento, como lo son las enfermedades
cardiovasculares, cancer, enfermedades respiratorias cronicas y diabetes mellitus.!?
Constituyen un problema de salud mundial que afecta predominantemente a los paises de

ingresos econémicos bajos y medios.?

Muchas de estas enfermedades son el resultado de la interaccion de factores genéticos,
fisiolégicos, conductuales y ambientales.? Existen factores de riesgo que aumentan las
probabilidades desarrollar alguna de estas enfermedades, entre estos se encuentran el

consumo de tabaco, abuso de alcohol, dieta poco saludable y falta de ejercicio fisico.*®

La diabetes mellitus hace referencia a un grupo de enfermedades metabdlicas cuya
manifestacién cardinal es la hiperglicemia. Encontramos en este grupo a la diabetes mellitus
tipo 2 (DMT2), la cual representa el 90 al 95% de todas las diabetes y se caracteriza por
resistencia periférica a la insulina con una pérdida progresiva de la funcion de las células beta

del pancreas.®

Para el diagndstico de DMT2 se requiere tanto la presentacién clinica como los valores de
laboratorio, en donde es necesario sobrepasar un punto de corte a fin de obtener el
diagnéstico. Existe un grupo de personas con un metabolismo anormal de los carbohidratos
con niveles de glucosa que no alcanzan los criterios para diabetes, en el cual se utiliza el

término “prediabetes”.®

Este grupo pertenece a un estado de transicion y de riesgo entre la normalidad y el diagnéstico
definitivo de diabetes, es decir, representa un riesgo elevado para desarrollar la enfermedad.’
Las implicaciones clinicas del diagndstico temprano se ven reflejadas en la prevenciéon de

complicaciones tardias de la diabetes.?®

Actualmente, la intervencion en el estilo de vida que modifica los factores de riesgo es la
primera linea de tratamiento de prediabetes. Algunas personas tienen problemas al seguir
adecuadamente las modificaciones de estilo de vida u obtener resultados favorables siguiendo
Gnicamente esta medida.? Por ello en algunos casos especificos y bajo un adecuado criterio
médico se utilizan farmacos antidiabéticos que han mostrado un efecto variable sobre la

enfermedad.'%1!

Marco David Macas Sarmiento — David Mateo Jacome Morején
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Planteamiento del problema

La diabetes mellitus tipo Il es una enfermedad crénica no transmisible con elevada prevalencia
a nivel mundial. Durante el afio 2014 la prevalencia en mayores de 18 afios fue del 8.5%, y
causo 1.5 millones de defunciones en el afio 2019, estas han aumentado un 3% en las Ultimas
dos décadas, y en paises de bajos a medianos ingresos este aumento fue de

aproximadamente 13%.12

Segun datos de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) la prevalencia de diabetes
mellitus en Ecuador fue de aproximadamente 526.700 personas en el 2021, lo que representd
una mortalidad de 3.970 y un gasto total en salud de 1 201.2 millones de ddlares para el

Estado, en el mismo afio.1®

La prediabetes, entendida como una fase entre la normo glicemiay la alteracién de la glicemia
sostenida (diabetes) también alcanza niveles altos de prevalencia para ser considerada un
problema de salud publica. A nivel global la prevalencia de prediabetes, estimada mediante la
prueba de tolerancia oral a la glucosa, alcanza valores de 7.5% en hombres y mujeres. En
Estados Unidos, el estudio NHANES ha reportado una prevalencia del 4.3%.1* Sin embargo,
se deben tener en cuenta los criterios que fueron considerados al estimar la prevalencia en

cada estudio para poder realizar la comparativa.*

El problema adquiere ain mayor importancia al conocer que el 25% de los pacientes con
prediabetes progresaran a diabetes dentro de 3-5 afios, y que hasta el 70% de los pacientes

con prediabetes desarrollaran diabetes en algin punto de su vida.'®

Existen numerosos estudios que han demostrado la utilidad de la modificacion en los estilos
de vida y la promocién de la pérdida de peso como manejo de la prediabetes. Ademas, se ha
visto que existen casos especificos en los que se pueden utilizar farmacos antidiabéticos para

controlar los niveles de glucosa.'®

Un metaandlisis realizado Glechner et al'’, manifesté que las personas con prediabetes en
guienes se realizaron intervenciones en el estilo de vida tuvieron un riesgo 54% menor de
progresion a diabetes que el grupo placebo, el cual recibi6 un asesoramiento general en

cuanto a cambios en el estilo de vida.

En varios estudios clinicos han demostrado que las intervenciones en los estilos de vida (dieta
y ejercicio fisico) durante un periodo de 3-6 afios pueden reducir la incidencia de diabetes
entre el 28-58% comparado con grupos placebo o de minima intervencion. Ademas, estos
beneficios perduran durante varios afios en caso de suspender la intervencién activa, lo que

se ha denominado “memoria metabdlica”.**

Marco David Macas Sarmiento — David Mateo Jacome Morején
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En un estudio realizado por Tao et al*®, se estudié el efecto del tratamiento farmacolédgico en
pacientes que recibieron orientacion sobre dieta y ejercicio. En donde se obtuvo una tasa
general de remision de la prediabetes de un 50,7% después de 12 semanas de tratamiento
farmacoldgico. Las tasas de remision fueron del 32% en el tratamiento con metformina, del

56% en el tratamiento con exenatida y de un 64% con una combinacién de ambos.

En una revision sistematica y metaanalisis realizada por Sheng*® et al. se determiné que las
modificaciones del estilo de vida y el uso de farmacos antidiabéticos reduce el riesgo de

progresion de la prediabetes. Por tanto, planteamos la siguiente pregunta de investigacion.

¢Cual es la evidencia actual respecto a la eficacia de diferentes terapéuticas para evitar la
progresion de prediabetes a diabetes mellitus tipo 2?

Marco David Macas Sarmiento — David Mateo Jacome Morején
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Justificacion

La presente revision bibliogréfica tiene en cuenta las “Prioridades de investigacion en salud
2013-2017” del Ministerio de Salud Publica del Ecuador. Dentro de las areas de investigacion
definidas pertenece al area de "Endocrinas”, sigue la linea de “Diabetes” con la sublinea de
“Intervenciones de reduccion de riesgo”. Ademas, dentro de la “Caracterizacién de lineas de
investigacion de la Universidad de Cuenca” del 2013-2017, pertenece a la tercer area de
conocimiento principal de Ciencias Médicas y de la salud, y al area de conocimiento

secundario “Otras ciencias de la medicina”.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad crdnica no transmisible que afecta a gran parte
de la poblacién, sobre todo a personas adultas y adultas mayores. El estado de hiperglicemia
sostenida esta relacionado con complicaciones micro y macrovasculares, que afectan a la

calidad de vida a largo plazo, y que puede ser modificado en pacientes con prediabetes.

Al determinar la eficacia de las diferentes terapéuticas se brindan herramientas para el manejo
de los pacientes con anormalidades en el metabolismo de la glucosa que ain no cumplen

criterios de diabetes mellitus y evitar las complicaciones.

Los beneficiarios de la presente investigacion son los pacientes con prediabetes, quienes
podran recibir un manejo 6ptimo basado en evidencias; el personal médico, que tendra acceso
a una recopilacion de informacién actualizada sobre la eficacia de diferentes terapéuticas en
los pacientes con prediabetes, y el Sistema de Salud que a través de un enfoque en
prevencion primaria podra reducir la morbilidad y el costo del tratamiento de pacientes con

diabetes mellitus, asi como de sus complicaciones.

Por lo tanto, esta revisién bibliografica aporta al ambito social, académico y cientifico,
estableciendo precedentes para futuras investigaciones y nuevas estrategias de manejo
terapéutico, la misma que serd publicada en el repositorio institucional de la Universidad de

Cuenca.
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Capitulo 1l
Fundamento tedrico
Definicion
La prediabetes es también conocida como riesgo aumentado de diabetes o hiperglicemia
intermedia por la Asociacién Americana de la Diabetes (ADA) y la Organizacion Mundial de la
Salud, respectivamente. Dicho término es utilizado para personas con una homeostasis
anormal de la glucosa, producto de una alteracién en el metabolismo de los carbohidratos,

cuyo nivel en sangre se encuentra por encima de los valores normales y por debajo de los

valores requeridos para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).%#

Para la deteccion de prediabetes resulta pertinente utilizar la glucosa plasmética en ayunas
(FPG), glucosa plasmatica a las 2 horas de sobrecarga oral con 75 gramos de glucosa (2-h-
PG) y hemoglobina glicosilada (HbA1c).2%2

Valores de referencia
Normal Prediabetes Diabetes mellitus
FPG <100 mg/dL 100 - 125 mg/dL =126 mg/dL
2-h-PG < 140 mg/dL 140 - 199 mg/dL > 200 mg/dL
HbAlc <57% 57-64% 26.5%

Tabla 1. Valores de referencia de glucosa segun diferentes pruebas

Cuando el valor de FPG se encuentra en rangos de prediabetes se utiliza el término alteracion
de la glucosa en ayuno o impaired fasting glucose (IFG), lo que refleja un exceso en la
produccion de glucosa por el higado, mientras que cuando el valor de 2-h-PG se encuentra
en rangos de prediabetes se utiliza el término alteracion de la tolerancia a la glucosa o
impaired glucose tolerance (IGT), que expresa una resistencia primaria del musculo a la

insulina.

Existe discrepancia entre algunas asociaciones médicas en cuantos a los puntos de corte.
Para la OMS el limite inferior a partir del cual se considera alteracién de la glucosa en ayuno
(IFG) es 110 mg/dL, sin embargo, la ADA propone 100 mg/dL como su limite inferior.®* Asi
mismo, el comité de Expertos de las Guias de Practica Clinica (CPG) de Canada toma en
cuenta el limite inferior para prediabetes cémo 6.0 % en la HbAlc, mientras que para la ADA
y la OMS es de 5.7 %.8%
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Pruebas ADA OMS IEC
FPG 100 — 125 mg/dL 110 — 125 mg/dL NA
2-h-PG 140 — 199 mg/dL 140 — 199 mg/dL NA
HbA1C 5.7-6.4% NA 6.0-6.4%

Tabla 2. Pruebas y valores de laboratorio en rango de prediabetes segun diferentes organizaciones

Epidemiologia

En un estudio realizado por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF) en el afio 2019, se
estimo que existe una prevalencia del 7.5% de personas con intolerancia a la glucosa, de los
cuales cerca de la mitad (48.1%) tienen menos de 50 afios, y el 72.2% viven en paises de
ingresos econdémicos bajos a medios.* Ademas, en Ecuador se determiné una prevalencia
de aproximadamente 1 208 y 1 255 millones de personas con Intolerancia a la glucosa y

alteracion de la glucosa en ayuno, respectivamente.!?

Segun datos presentados por el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) en
Estados Unidos, 1 de cada 3 adultos se encuentra en estado de prediabetes y cerca del 90%
desconoce de esto.'® Sin embargo, la prevalencia en una misma poblacién varia segin la
organizacion que llevé a cabo el estudio y los criterios utilizados para el diagnéstico de
prediabetes. De esta manera se reportan prevalencias tan bajas (2.5%), cuando se considera
el cumplimiento de los tres criterios de diagnostico (HbA1C, FPG y 2hBG), y prevalencias

altas (51.3%) cuando se utiliza uno cualquiera de los tres criterios.

Fisiopatologia de la prediabetes

En las personas con riesgo de progresion a diabetes, la primera alteracion metabdlica en
aparecer es la resistencia a la insulina de tejidos periféricos. Para mantener la normoglucemia
aumenta la secrecioén de insulina, siendo asi la hiperinsulinemia un indicador de existencia de
resistencia a la insulina. Cuando la secrecién aumentada de insulina no es suficiente para
compensar la resistencia de los tejidos aparecen las alteraciones de la homeostasis de la

glucosa en los exdmenes de laboratorio.?

La glucosa es un monosacéarido producto de la degradacion de biomoléculas como los
carbohidratos, lipidos y proteinas; y sirve como el principal combustible metabdlico en los
mamiferos al permitir la obtencion de ATP. Esto sucede a través de una sucesion de

oxidaciones de las moléculas obtenidas en los alimentos en distintas etapas de degradacion

Marco David Macas Sarmiento — David Mateo Jacome Morején



UCUENCA 15

de los glucidos como la glucdlisis, descarboxilacion oxidativa, ciclo de Krebs y fosforilacion
oxidativa. En este proceso intervienen reacciones de oxidacién y reduccion para lo cual es
necesaria la coenzima nicotinamida adenina dinucledtico (NAD), cuya forma reducida se

representa como NADH y su forma oxidada como NAD+.%

La homeostasis de la glucosa es un proceso hormonalmente regulado, en el que se mantiene
un equilibrio entre las fuentes de glucosa y su eliminacion de la sangre, los defectos en dicha

homeostasis se conocen como hipoglicemia e hiperglicemia.?®

La hiperglicemia se refiere a un aumento de los niveles de glucosa en sangre, lo que provoca
toxicidad a diferentes niveles (biomoléculas, organulos y células). Este defecto puede inducir
un desequilibrio entre NADH Y NAD+, predisponiendo a una acumulacién de la forma
reducida, lo que lleva a una situacion conocida como estrés reductor. Debido a este aumento
en el flujo de NADH, la cadena transportadora de electrones incrementara su oxidacion y al
mismo tiempo la produccion de superéxido, que es el precursor de las especies reactivas de

oxigeno y que terminara provocando estrés oxidativo.?®

Tanto el alto nivel de NADH como el estrés oxidativo inhibiran la actividad de la enzima
gliceraldehido 3-fosfato deshidrogenasa, lo que disminuye el metabolismo de la glucosa a
través del ciclo de Krebs. Siendo asi, los productos intermedios se eliminaran por diferentes
vias alternas, estas son: vias de los polioles, hexosamina, proteina quinasa C (PKC),

autooxidacion del gliceraldehido y los productos finales de glicosilaciéon avanzada (AGE).?>%

El estado de hiperglicemia que se desarrolla por la exposicion a factores de riesgo produce
una mayor liberacién de insulina por parte de las células beta del pancreas. La insulina es la
hormona encargada de abrir los canales a través de los que la glucosa entrara a las células.
La exposicién durante largos periodos de tiempo a insulina disminuye la capacidad de
respuesta de los receptores de insulina, por lo que su funcién disminuye y como consecuencia

se elevan los niveles de glucosa en sangre.*®

El aumento en la concentracion de glucosa estimula una mayor liberacion de insulina que
perpetda el ciclo de resistencia a la insulina por parte de los canales de glucosa, y que si no

se trata progresara hacia diabetes mellitus.

Una forma de evaluar la resistencia a la insulina y la funcion de las células beta del pancreas
es el modelo de evaluacion de la homeostasis 0 Homeostasis Model Assesment (HOMA) es
un método que permite evaluar la resistencia a la insulina (HOMA-IR), la funcion de las células

beta del pancreas (HOMA-B) y la sensibilidad a la insulina.?’
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Factores de riesgo

La hiperglicemia puede ser causada por la reduccion de la secrecién de insulina, la
disminucién de la utilizacién de glucosa y un aumento en la produccion de glucosa. Existen
factores que aumentan el riesgo de progresar a prediabetes a diabetes mellitus y que deben

ser considerados al momento del manejo de los pacientes.!628

e Sobrepeso u obesidad (IMC > 25kg/m?)

e Historia familiar de diabetes

o Antecedente de diabetes gestacional

e Etnias con alto riesgo (Nativos americanos, hispanos, asiaticos americanos, islefios
del Pacifico o afroamericanos)

e Hipertension arterial (>140/90 mmHg o en terapia)

e Sedentarismo

e Colesterol HDL <35 mg/dL + Triglicéridos > 250mg/dL

e Sindrome de ovario poliquistico

En un estudio realizado en americanos mexicanos se encontré que los hombres jévenes y de
edad media que presentaban valores elevados de triglicéridos, obesidad, bajos niveles de
HDL, hipertensién arterial, educacion limitada y un historial familiar de diabetes presentaban
mayor riesgo de desarrollar prediabetes.?® Estos resultados son similares a los presentados
por Greiner et. al*°, en un metaanalisis realizado en Alemania, donde describe como factores
de riesgo el ser hombre, mayor de edad, vivir en areas urbanas, obesidad, circunferencia

abdominal elevada, hipertensién arterial y antecedentes familiares de diabetes.

Complicaciones

Un estado de hiperglicemia sostenido en el tiempo por un periodo muy prolongado, conocido
como hiperglicemia crénica puede provocar complicaciones micro y/o macrovasculares que
aumentan la mortalidad y la morbilidad de las personas que las padecen. Entre las
complicaciones microvasculares se encuentran la nefropatia, retinopatia y neuropatia
diabética; las complicaciones macrovasculares hacen referencia a riesgo de enfermedades
cardiovasculares, entre las que se encuentran la enfermedad arterial coronaria, enfermedad

vascular periférica y enfermedad cerebrovascular.?®3!

Es importante mencionar que la alteracién al lecho vascular provocada por el estado de
hiperglicemia crénica no solo afecta a la retina, rifién y nervios periféricos, sino que se
presenta de manera ubicua en todo el organismo, provocando alteraciones histopatoldgicas

en otros érganos como los pulmones. Ademas, se ha sugerido que la hiperglicemia,
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resistencia a la insulina e hiperinsulinemia crénica son factores de riesgo para cancer y la

progresién tumoral a través de diferentes vias que alin no se conocen completamente.?8:32

Manejo del paciente con prediabetes

La piedra angular para manejo de pacientes con prediabetes son los cambios en el estilo de
vida, es decir, dieta, ejercicio y reduccion del peso corporal, en caso de sobrepeso u

obesidad.®

En algunos casos, en donde no sea posible obtener los resultados esperados con las medidas
de cambios en los estilos de vida o en aquellos con riesgo elevado de desarrollar diabetes
puede considerarse la terapia farmacolégica a fin de evitar su progresion.® Por tanto, la
intervencion en el estilo de vida y el tratamiento farmacolégico, se consideran la primera y

segunda linea de tratamiento, respectivamente 816

Una vez realizado el diagnéstico de prediabetes es necesario realizar controles de progresion
hacia diabetes cada 1 a 2 afios, y si los controles son negativos se deberian volver a repetir

cada 3 afos.®

Modificaciones del estilo de vida

Diferentes ensayos clinicos han demostrado que se puede evitar la progresién de la
prediabetes con ejercicio fisico y cambios en la forma de alimentarse de las personas.
Siguiendo estas medidas por un periodo de 3 a 6 afios, se redujo la incidencia de diabetes
hasta el 58%.214% Y este efecto beneficioso puede persistir por algunos afios, incluso cuando

se interrumpen estas medidas.*

Un metaandlisis realizado por Sheng et al, se plantean las modificaciones en el estilo de vida
como estrategias prometedoras a largo plazo y que incluyen tres aspectos fundamentales:
nutricion, ejercicio y pérdida de peso. Los cuales contribuyen a la salud mediante una
disminuciéon en la presion arterial, FPG, 2-h-PG, colesterol total y diferentes medidas

antropométricas (indice de masa corporal, circunferencia de cintura y de cadera).'®

Luego de obtener los resultados del Programa de Prevencién de Diabetes (DPP) se
recomienda lograr una pérdida del 7% del peso corporal y la realizacion de ejercicio fisico de
intensidad moderada, como caminar con paso ligero, durante 150 minutos cada semana para

mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir la grasa abdominal.®

Los patrones de alimentacién es una variable con gran efecto en el desarrollo de diabetes

mellitus. Se recomiendan dietas mediterrdneas, bajas en calorias y grasas, que a su vez
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también contribuyen a la pérdida de peso,® actuando de manera sinérgica con el ejercicio

fisico.

Existe evidencia que sustenta y recomienda la asesoria para eliminar el habito tabaquico,
como una medida para reducir el riesgo de diabetes, y también para prevenir complicaciones
cuando ya se han desarrollado.®* Sin embargo, se debe tener en cuenta que en los afios
posteriores al cese de este habito el riesgo puede aumentar transitoriamente, por lo que se

debe realizar seguimiento activo.®

En pacientes, sin morbilidad de otro tipo, que presentan sintomatologia de complicaciones por
hiperglicemia, pueden ser manejados con las intervenciones en los estilos de vida como
primera linea, y en caso de no obtener los resultados esperados se puede considerar la

utilizacién de una segunda linea terapéutica.®

Intervenciones dietéticas
1. Dieta baja en calorias

Esta dieta consiste en un consumo energético diario entre 415 — 1700 kcal, siendo preferible
una ingesta alrededor de 810 kcal/dia, debido a que valores inferiores pueden incrementar la
pérdida de masa magra. Con esto se ha demostrado una disminucion de la glicemia y
consecuentemente de la resistencia a la insulina. Ademas, de una disminucion en el peso y

circunferencia de cintura.3%3¢

En la mayoria de los casos, se recomienda una reduccion moderada en la ingesta cal6rica (=
500 kcal/dia), sin embargo, ante pacientes que no consiguen una reduccion del peso a pesar
de estrategias bien estructuradas, se recomienda una dieta muy baja en calorias (< 800
kcal/dia), mantenida por periodos inferiores a 3 meses y con una reintroduccién paulatina de

alimentos.®”

Existe una manera de limitar la ingesta cal6rica en determinados momentos o dias de la
semana, conocida como ayuno intermitente. Las formas incluyen un ayuno en dias alternos,
ayuno restringido en el tiempo, en el que la persona come durante 8 horas y ayuna 16 horas
al dia y el ayuno periddico en el que se ayuna un dia completo una o dos veces por semana.
Sin embargo, existe discrepancia sobre sus beneficios y efectos adverso, por lo que este

patron dietético debe ser manejado con precaucion.®®
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Dieta baja en carbohidratos: es una dieta que se cumple cuando menos del 30% de la
energia total en el dia proviene de carbohidratos. Se ha estudiado que los islotes humanos
expuestos a altas concentraciones de glucosa de manera crénica muestran una biosintesis
de insulina reducida debido al agotamiento de las células beta del pancreas, proceso al que

se conoce como glucotoxicidad.®®

La dieta cetogénica baja en carbohidratos consiste en una intensa deprivacion de
carbohidratos que produce disminucién de las reservas de glucégeno, menor secrecion de
insulina 'y aumento de la lipdlisis que termina con la formacion de cuerpos cetdénicos que seran
utilizados como energia. A pesar de esto los niveles de cuerpos cetdnico, glucosa y pH se

mantiene en un rango normal por debajo del encontrado en la cetoacidosis diabética.>®

Dieta baja en grasas: uno de los principales consejos dietéticos que son comunes en los
principales estudios es reducir la ingesta de grasa, esta dieta se cumple cuando menos del
30% de la energia total en el dia proviene de las grasas, lo que ha mostrado beneficios en la

sensibilidad a la insulina y proteccion de las células beta.%®

2. Dieta con bajo indice glicémico

El indice glicémico (IG) es una medida que permite categorizar a los alimentos que contienen
carbohidratos segun su velocidad para incrementar los valores de glucosa en sangre, siendo
los hidratos de carbono simples, en comparacién con los hidratos de carbono complejos, los
gue provocan un aumento mas rapido de la glicemia. Se considera un IG alto cuando es mayor

o igual a 70, intermedio cuando esta entre 56-69 y bajo cuando esta entre 0-55.%°

3. Patrones dietéticos

Dieta mediterranea: es un patron alimenticio que se caracteriza por el consumo de alimentos
frescos, principalmente vegetales, legumbres, frutas, cereales integrales sin procesar, frutos
secos, nueces y semillas y aceite de oliva extra virgen como principal fuente de grasas; un
consumo moderado de mariscos, aves, queso y yogur sin procesar; y un bajo consumo de
carnes y dulces. Ademas, suele conocerse como estilo de vida mediterrdneo ya que incluye
recomendaciones como actividad fisica regular, socializar y compartir el tiempo de comida

con otras personas.3’3840

Ademads, existe un tipo de dieta mediterranea baja en carbohidratos que, ademas de los
beneficios de la dieta mediterranea tradicional, tiene resultados superiores sobre los niveles

en sangre de LDLc y HDLc.*'
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Dieta DASH: se caracteriza por un aumento en el consumo de frutas, verduras, leche
desnatada, cereales integrales, frutos secos, pescado y aves; y un menor consumo de sodio,

azlcar, grasas saturadas y carnes rojas.*’

Dieta vegetariana: es aquella que se basa principalmente en el consumo de productos de
origen vegetal, que generalmente incluye vegetales, frutas, granos, frijoles y nueces. Existen
varios tipos, que incluyen una dieta lacto-ovo vegetariana, lacto vegetariana, ovo vegetariana

y vegana.®’

Actividad fisica

La OMS define la actividad fisica como cualquier movimiento corporal producido por los
musculos esqueléticos que requiera gasto de energia. El ejercicio hace referencia a una
subcategoria de la actividad fisica que es planificada, estructurada y con un objetivo

establecido.*!

La actividad fisica aerdbica es cualquier actividad que utilice los grandes grupos musculares
del cuerpo, sea de naturaleza ritmica y pueda mantenerse por un periodo sostenido de tiempo,
por ejemplo, caminar, trotar, correr, salto de cuerda, nadar, ciclismo. Mientras que una
actividad fisica anaerdbica consiste en una actividad fisica intensa de corta duraciéon que
utiliza energia de los musculos, independientemente de la cantidad de oxigeno inhalado, por

ejemplo, carreras de velocidad o levantamiento de pesas.*'2

El equivalente metabdlico de una tarea o metabolic equivalent of task (MET) es una medida
de intensidad de las actividades fisicas, cada MET es equivalente a la cantidad de energia
gue gasta un individuo en reposo. Asi, una actividad fisica ligera tiene entre 1.5 — 3 METS, es
decir, que esa actividad fisica tiene un costo energético de 1.5 a 3 veces de lo que esa persona
gasta en reposo. Una actividad fisica moderada, tiene 3-6 METs y una actividad fisica vigorosa

tiene mas de 6 METs.*!

Las recomendaciones de actividad fisica de la OMS para los adultos (18-64 afios) y adultos
mayores (= 65 afios) son de al menos 150 — 300 minutos de actividad fisica aerébica
moderada o al menos 75 — 150 minutos de actividad fisica aerbbica vigorosa o0 una

combinacion equivalente de estas actividades durante la semana.*

El movimiento mecanico del cuerpo humano requiere de un combustible conocido como
trifosfato de adenosina (ATP), el cual se obtiene mediante complejos procesos de oxidacion,
de carbohidratos, lipidos y proteinas, es asi como, para realizar una actividad fisica, es

necesaria una fuente de energia altamente disponible.
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La grasa del cuerpo humano se almacena como triglicéridos y se distribuye entre el tejido
subcutaneo, el tejido adiposo visceral y, una cantidad menor en el misculo, en forma de gotas
de lipidos a los que se conoce como lipidos intramiocelulares o (IMCL - intramyocellular lipid)
y lipidos extramiocelulares (EMCL - extramyocellular lipid). Durante el ejercicio aerébico, los
IMCL son utilizados como sustratos energéticos, por lo que se agotan, sus niveles se reponen

alas 24 horas y se hipercompensan entre 30 a 72 horas después.*?

Pérdida de peso

El sobrepeso y la obesidad son reconocidas como la mayor epidemia del siglo XXI.
Comunmente, se utiliza el indice de masa corporal (IMC) para su estadificacion. Se considera
sobrepeso a un IMC entre 25 y 29.9 kg/m2 y obesidad a un IMC superior a 30 kg/m2. Estas
condiciones estan asociadas a una gran cantidad de enfermedades crénicas, tal es el caso

de los estados de hiperglicemia que perduran en el tiempo.*

Alrededor de un 80% de personas con diabetes son obesas, el estudio NHANES indico que
de los pacientes diagnosticados con prediabetes 20% tienen peso normal, 31 % tienen
sobrepeso y 50% tienen obesidad. Por tanto, esta condicién, especialmente la obesidad
abdominal, representa uno de los principales factores de riesgo de progresion de prediabetes
a diabetes. Por esto, la obesidad junto con un estilo de vida sedentario contribuye al

incremento de la resistencia a la insulina y el estrés pancreatico funcional.?3374

Existen tres formas en las que una persona puede perder peso desde un punto de vista
terapéutico. La primera es regulando los niveles de calorias que se ganan con la dieta, y que
se pierden con el ejercicio a lo largo del dia. La segunda forma es mediante el uso de
farmacos, que por distintos mecanismos directos o indirectos reducen un porcentaje del peso
de quien los consume. La tercera manera es mediante la cirugia bariatrica o metabdlica, la

cual se encuentra fuera del alcance de esta revision.**4647

Una madificacion en las conductas alimentarias con una menor ingesta caldrica, ejercicio
fisico y apoyo psicoldgico resultan ser las medidas mas importantes para obtener una pérdida

de peso gradual y mantenerla en el tiempo.®’

Terapia farmacolégica

Se han estudiado humerosos farmacos por su eficacia para prevenir o retrasar el inicio de la
diabetes mellitus tipo 2. Muchos de estos farmacos se encuentran dentro del grupo de

antidiabéticos orales, subclasificados de acuerdo con su mecanismo de accién. Sin embargo,
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también existe evidencia de otros farmacos que actlan para controlar la obesidad de los

pacientes como orlistat, lorcaserina y fentermina/topiramato.*84°

Si bien la evidencia ha demostrado la superioridad de las intervenciones en el estilo de vida
de alta intensidad sobre el manejo farmacolégico de pacientes, esta claro que existen
pacientes que pueden beneficiarse de una intervencion farmacoldgica. La ADA recomienda la
terapia farmacoldgica para el tratamiento de pacientes con prediabetes que tengan una o0 mas

de las siguientes condiciones:#547:50

e Indice de masa corporal superior a 35 kg/m?

e Edad menor a 60 afios

e Antecedente de diabetes gestacional

e Aumento de los niveles de HbAlc a pesar de la intervencion en el estilo de vida, o un

valor de HbA1lc superior a 6%

La evidencia actual proporciona nuevas estrategias para el manejo farmacoldgico de
pacientes con prediabetes. En un metaandlisis se demostré la utilidad clinica de monoterapia
con glucagon agonista del receptor del péptido similar al péptido 1 (GLP-1RA), orlistat,
tiazolidinedionas, metformina e inhibidores de la alfa-glucosidasa;**® asi como de terapias
combinadas como: tiazolidinedionas mas metformina, tiazolidinedionas mas modificacion en

el estilo de vida (LSM) y metformina mas LSM.*°

Las tiazolidinedionas como la pioglitazona y la rosiglitazona se han utilizado en ensayos
clinicos para verificar su eficacia en el tratamiento de prediabetes. Se ha visto que la
pioglitazona ha logrado reducir la progresion de prediabetes hacia un diagndstico de diabetes

mellitus tipo 11.5*

La metformina es el antidiabético que mas ha sido estudiado como una opcién terapéutica en
prediabetes y ha mostrado buenos resultados en algunas situaciones especificas. En el
estudio DPP, mostré ser efectivo durante el seguimiento inicial en pacientes con menos de 60
afos. También ha demostrado ser efectivo en mujeres con antecedentes de diabetes mellitus

gestacional combinado con modificaciones del estilo de vida.33!

Existen pocos estudios en donde se ha evaluado el efecto de farmacos del grupo de los GLP
en pacientes con prediabetes. En un estudio en pacientes con sindrome metabélico se obtuvo
una disminucién del peso corporal, indice de masa corporal, cintura abdominal, glucosa en

ayunas y &cido Urico tras la utilizacién de dapagliflozina.®*
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Farmacos antidiabéticos

Un farmaco antidiabético, es una droga que reduce los niveles de glucosa en sangre por
diferentes mecanismos de accion. Entre las opciones terapéuticas encontramos
hipoglicemiantes orales como: Secretagogos de la insulina, biguanidas, sensibilizadores de la
insulina, inhibidores de alfa glucosidasa, miméticos de la incretina, agonistas de la amilina e

inhibidores de la proteina de transporte sodio glucosa 2 (SGLT2).%?

Secretagogos de insulina

Su mecanismo de accién consiste en estimular la secreciéon de insulina desde el pancreas
luego de unirse al receptor de sulfonilurea del canal de potasio sensible al ATP de la célula
beta del pancreas. Dentro de este grupo se encuentran las sulfonilureas como clorpropamida,
tolbutamida, glipizida y glimepirida. Y las no sulfonilureas como la metiglinida, nateglinida y

repaglinida®

Biguanidas

Realizan su accion a través de diferentes mecanismos, entre los cuales se encuentran la
fosforilacion del receptor de insulina y potenciacion de la actividad de la tirosina quinasa.
Aumenta la translocacién de diferentes isoformas de los transportadores de glucosa (GLUT 1
y 4). Esto se traduce en un aumento de la sensibilidad a la insulina hepética y una disminucion
de la resistencia a la insulina, menor produccion de glucosa hepéatica obteniendo valores bajos

de concentracion de glucosa en ayunas.>?%3

El principal representante de este grupo es la metformina, recomendada por las guias
Europeas y Americanas para el tratamiento de prediabetes.*® Este farmaco, actla a través de
los mecanismos antes mencionados para reducir los valores de glucosa plasmética rapida y

de HbA1c en pacientes diabéticos.?

Sensibilizadores de lainsulina

También conocido como receptor activado por proliferadores peroxisomales, son una familiar
de receptores nucleares hormonales de factores de transcripcion activados por ligandos que
ejercen accién sobre el metabolismo de la glucosa al aumentar la sensibilidad del musculo

esquelético a la glucosa y al retrasar la gluconeogénesis.

Dentro de este grupo de farmacos se pueden encontrar pioglitazona, rosiglitazona y

ciglitazona, que se les conoce en conjunto como tiazolidinedionas.
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Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Contribuyen a la reduccion de los niveles de glucosa posprandial al retrasar la absorcién de
carbohidratos en el tubo digestivo. Son inhibidores competitivos por las enzimas del intestino
gue retrasan la digestion de carbohidratos y por tanto su absorcion. Dentro de este grupo se

puede encontrar la acarbosa, miglitol y voglibosa.*®

Miméticos de incretina

Las incretinas o péptidos derivados del intestino son hormonas gastrointestinales que
disminuyen los niveles de glucosa en sangre y que se liberan después de la ingesta de
alimentos. Este efecto se debe principalmente al papel de dos hormonas: los péptidos GIP y
GLP-1, que son insulinotropicos y similares al glucagon-1, respectivamente. El GLP-1 provoca
un aumento en la secrecién de insulina e inhibe la secreciéon de glucagén postprandial por
parte de las células alfa, ante niveles elevados de glucosa. La dipeptidil peptidasa 4 (DPP-4),
es la enzima encargada de degradar los rdpidamente al GLP-1, teniendo una vida media de

minutos. 4°525

En el grupo farmacologico conocido como miméticos de la incretina encontramos a los
agonistas o analogos de GLP-1 vy a los inhibidores de DPP-4. Los analogos de GLP-1 tienen
un efecto mas potente que dicha hormona y se degradan con menor facilidad ante DPP-4. En
este grupo encontramos a la exenatida, lixisenatide, dulaglutide, liraglutide y semaglutida. Por
otro lado, los inhibidores de la enzima DPP-4 permiten una actividad aumentada de la
hormona GLP-1. En este grupo se encuentran la sitagliptina, vidagliptina, saxagliptina,
linagliptina, alogliptina, gemigliptina, anagliptina, teneligliptina, alogliptina, trelagliptina y

omarigliptina.#>2

Agonistas de la amilina

La amilina es una hormona gue se secreta junto a la insulina en las células beta del pancreas.
Permite una adecuada homeostasis de la glucosa mediante un retraso en el vaciamiento
gastrico, supresion de la liberacion de glucagén postprandial y la modulacion del centro del

apetito en el cerebro. A este grupo farmacolégico pertenece el acetato de pramlintida.5?

Inhibidores de SGLT2

El cotransportador sodio/glucosa 2 (SGLT2) pertenece a un grupo de moléculas

transportadoras en el tubulo contorneado proximal que permiten la reabsorcion de la glucosa.
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Los inhibidores de SGLT2 bloquean este cotransportador amentando la excrecién de glucosa
en orina. Los farmacos disponibles en este grupo son: Canaglifozina, dapaglifozina,

empaglifozina, ipraglifozina, luseoglifozina y tofoglifozina.%?

Terapia combinada

Las estrategias para prevenir la progresion de prediabetes a DMT2, incluyen intervenciones
sobre la dieta, ejercicio y terapia farmacoldgica. Se entiende como terapia combinada a la

implementacion de mas de una de las estrategias mencionadas.

Se ha procurado detallar en cada uno de los estudios, si la intervencion ha sido Unica o
combinada, puesto que los grupos en estudio suelen tener mas de una intervencion, que en
la mayor parte de los casos incluye dieta mas ejercicio o intervenciones en el estilo de vida

mas terapia farmacoldgica.
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Capitulo Il
Objetivos
Objetivo general

Presentar la evidencia actual respecto a la eficacia de diferentes terapéuticas para evitar la

progresion de prediabetes a diabetes mellitus tipo 2.

Objetivos especificos

- Detallar la evidencia actual respecto a la eficacia de los cambios en el estilo de vida
para evitar la progresion de prediabetes a diabetes mellitus tipo 2.

- Indicar la evidencia actual sobre la eficacia y seguridad de las terapéuticas
farmacoldgicas para la prevencion de la progresion de prediabetes a diabetes mellitus
tipo 2.

- Analizar la evidencia actual respecto a la eficacia de las distintas combinaciones

terapéuticas para prevenir la progresion de prediabetes a diabetes mellitus tipo 2.
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Capitulo IV
Disefio metodolégico
Disefio del estudio

El presente trabajo es un estudio cualitativo, revision bibliogréfica.

Método, técnicas e instrumentos para la recoleccion de la informacién

Se utilizé el modelo PICO para construir la estrategia de busqueda y obtener las palabras
clave. A partir de estas se seleccionaron los términos MeSH que fueron relacionados entre si

mediante operadores boleanos para construir una ecuacion de busqueda.

Elementos PICO

Palabras clave

Términos MeSH

Paciente o poblacién

Pacientes con prediabetes

Prediabetic State

Intervencion

Dieta

Ejercicio

Pérdida de peso
Antidiabéticos orales

Otros farmacos

Diet

Exercise

Weight loss
Hypoglycemic Agents
Drug therapy

Comparacion

Resultado

Prevencion de progresion a
DMT2

Prevention and control

Tabla 3. Modelo PICO para la ecuacion de busqueda

Calidad de la informacion

Para la medicién de la calidad e impacto de las revistas de donde se obtuvieron los articulos,
se utilizé la herramienta Scimago Institution Rankings. Se consideraron los cuartiles a los que
pertenecié la revista en el afio en el que se publico el articulo citado. Ademas, se tomé en
cuenta el factor SJR que mide la calidad de las publicaciones segun la cantidad de citas y el

prestigio de la revista, lo que representa una medida de la influencia cientifica.

La clasificacion segun los cuartiles (Q1, Q2, Q3 y Q4) considera el factor SJR de cada

subdisciplina y divide las revistas en cuartiles de 25%. En la presente revision se utilizaron 15
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articulos de revistas que se encuentran en ranking Q1, 14 articulos en Q2, 5 articulos en Q3

y 1 articulo en Q4.

Se presenta en el Anexo A el factor SJR y el cuartil de la revista de cada articulo utilizado en

los resultados de la presente revision.

Fuentes de informacion y gestor bibliogréafico

La informacion fue extraida de PubMed. Se omitié trabajar con la biblioteca Cochrane, puesto
gue los resultados obtenidos mediante la busqueda en PubMed permitieron abordar,

ampliamente, los objetivos tratados en la presente revision.

Como gestor bibliografico se utilizé Zotero.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusién
e Articulos publicados en PubMed
o Periodo: enero de 2018 - enero de 2023
e Idioma: inglés y espariol

e Palabras claves: términos MeSH

Criterios de exclusion
e Estudios retractados

o Estudios realizados en nifios y adolescentes, y mujeres embarazadas

Procedimientos

La presente revision fue supervisada por el Dr. Marco Ribelino Ojeda Orellana, mediante
reuniones durante todo el proceso. Ademas, se presentaron informes al Dr. Fernando Estévez
Abad, coordinador de la unidad de titulacion.

Proceso:

1. Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva en la base de datos mencionadas.
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2. Se seleccionaron los articulos relacionados con el temay que cumplan los criterios de

inclusion.

3. Se realiz6é una lectura critica de los articulos seleccionados, de los cuales se obtuvo la

informacion relevante para el tema.

4. Se procedioé con la redaccion sobre la evidencia actual respecto a la eficacia de
diferentes terapéuticas para evitar la progresion de prediabetes a diabetes mellitus tipo
Il.

Aspectos éticos

- La revision bibliografica tiene como objetivo ser de validez cientifica, tras el
seguimiento de un procedimiento metodoldgico, asegurando que los datos tengan un
alto porcentaje de confiabilidad.

- Balance riesgo-beneficio: plantear un beneficio mayor para futuros pacientes. La
presente revision ha de servir de base para futuras investigaciones.

- Consentimiento Informado: No aplica

- Los autores se comprometen a verificar los conflictos de intereses que presenten los
autores de los articulos utilizados, respecto a su relaciéon con empresas farmacéuticas.

- Los autores declaran que no existen conflictos de intereses.

Recursos
Recursos humanos

- Marco David Macas Sarmiento
- David Mateo Jacome Morejon

- Dr. Marco Ribelino Ojeda Orellana

Recursos materiales

- Impresion y anillado del trabajo de titulacién

- Servicio de internet
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Capitulo V
Resultados

Diagrama de busqueday seleccién

Total de articulos encontrados en
PubMed: 718

l

Ecuacion de busqueda

("Prediabetic State"[MeSH Major Topic] AND "Prediabetes"[Title/Abstract] AND ("diet'[MeSH Terms] OR
"exercise"[MeSH Terms] OR "weight loss"[MeSH Terms] OR "hypoglycemic agents"'[MeSH Terms] OR "drug
therapy"[MeSH Terms] OR "physical activity"[Title/Abstract] OR "physical exercise"[Title/Abstract] OR
"workout"[Title/Abstract] OR "anti diabetic drug*'[Title/Abstract] OR "antidiabetic drug*"[Title/Abstract] OR
"antidiabetic agent*"[Title/Abstract] OR "oral hypoglycemic medication*"[Title/Abstract] OR "weight
reduction"[Title/Abstract])) AND ((y_5[Filter]))

Tipos de estudio incluidos:

Registros filtrados por idioma: 704 e Comparative Study
e Guideline

e Practice Guideline
¢ Meta-Analysis

Registros filtrados por tipo de e Review
estudio: 86 e Systematic Review

Registros que no se ajustan a

la tematica: 51

Registros incluidos: 35
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La diabetes mellitus es una enfermedad cronica no transmisible que afecta a una gran
cantidad de personas en el mundo, y su incidencia aumenta cada afio. Su alta prevalencia ha
generado una gran carga de morbilidad, lo que ha motivado el estudio de medidas de
prevencion y tratamiento. Esta enfermedad es potencialmente prevenible si se toman las

medidas adecuadas a tiempo.

El 90% de los casos de diabetes estan asociados a una combinacion de un estilo de vida
sedentario, dietas procesadas con elevado contenido de grasas y carbohidratos, obesidad,

elevado consumo de alcohol, tabaco, estrés y habitos de suefio deficientes.*®

En base a la fisiopatologia de la enfermedad, la mayor parte de los estudios se han centrado
en las modificaciones en el estilo de vida y su efecto en la historia de la enfermedad,
encontrando resultados beneficiosos si se aplican de manera correcta y constante. Por otro

lado, también se ha explorado la utilizacion de la terapia farmacoldgica en casos especificos.

Estos enfoques terapéuticos han sido los que han mostrado una mejor eficacia, y han servido
de base para muchos estudios con diferentes poblaciones y condiciones, cuyos resultados

han sido tomadas en cuenta por los autores para obtener una base mas sélida de evidencia.

El estudio del Programa de Prevencion de Diabetes (DPP) es uno de los mas grandes
realizados hasta la actualidad, con un disefio riguroso y seguimiento a largo plazo ha permitido
obtener evidencia de alta calidad sobre las intervenciones realizadas a los diferentes grupos.*
Los estudios presentados a continuacion tienen en comun la caracteristica de seguimiento a
largo plazo, incluso encontrandose actualmente en curso, como lo es el DPP Outcomes.
Comparten intervenciones similares, siendo las principales fuentes de datos de revisiones

sistematicas y metaanalisis de los Ultimos afos.
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Caracteristicas de

Estudio y Intervenciones Seguimiento Resultados
la poblacién
) . Dieta rica en carbohidratos y baja en Reduccion de la incidencia de
The Da Qing Impaired
grasa DMT2 en 31%, 46% y 42%,
Glucose Tolerance (IGT) IGT ) _
] o o 6 afos respectivamente.
and Diabetes study Aumento de actividad fisica
38,48,51,55,56
Combinacion dieta y ejercicio
GT Menor consumo de grasas saturadas Reduccion de la incidencia de
The Finnish Diabetes (<10%Kcal) y totales (< 30% Kcal), DMT2 58%
Prevention Study Edad 55 + 7 afios aumento en el consumo de fibra 4 afos
(FDPS)23’38'48’51’56
IMC 31 +4kg/m2 | Actividad fisica de 30min/dia
Menor consumo de grasas (<25% kcal) Reduccioén de la incidencia de
IGT con actividad fisica de intensidad DMT2 en 58% y 31%,
U.S. Diabetes Prevention Edad 50 afios moderada 150 min/semana respectivamente
Program (US 2.8 afos
DPP)23:45.48,5051,55-59 IMC 34 +7 kg/m2 | Metformina 850 mg dos veces al dia
consejos estandar sobre dieta y
ejercicio
Menor consumo de grasas (<25 % kcal) Reduccion de la incidencia de
DPP Outcomes IGT con actividad fisica de intensidad 10 afios DMT2 en 34% y 18%,

Study48,50,51

Edad 54 afios

moderada 150 min/semana

respectivamente.
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IMC 34 + 7 kg/m2

Metformina 850 mg dos veces al dia y
consejos reforzados sobre dieta vy

ejercicio

Indian Diabetes
Prevention
Study(|Dpp)23,38,45,48,5o,56,57

IGT

Evitar azUcares simples y carbohidratos
refinados, grasa <20 g/dia, aumento de
fibra

Actividad fisica por 30 min/dia

Metformina 250mg dos veces por dia

Estilo de vida mas metformina 250 mg

dos veces al dia

3 afos

Reduccién de laincidencia de
DMT2, 28.5%, 26,4 % vy
28,2%, respectivamente.

Japanese Diabetes

Prevention Trial*®56

IGT

Disminuir el consumo de grasas (<
50g/dia), el tamafio de las porciones,

alcohol y menos comidas afuera de casa

Ejercicio fisico durante 20-40 min/dia

4 afos

Reduccidén de laincidencia de
DMT2 53%.

Tabla 4. Principales estudios para la prevencion de diabetes mellitus tipo Il
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Modificaciones del estilo de vida

La Academia de Nutricién y Dietética en su guia practica de nutricion basada en evidencia,
menciona que las modificaciones en el estilo de vida se deben realizar por al menos 3 meses
para empezar a obtener una reduccién significativa de peso, cintura abdominal y glucosa
plasmatica en ayunas, y por lo tanto, un efecto en la prevencion de la progresion hacia

diabetes mellitus tipo 2.5°

Por lo tanto, es importante que los planes de modificaciones de vida sean correctamente
aplicados para asegurar un mantenimiento durante el mayor tiempo posible. Esto requiere una
adecuada formacion de los profesionales que participaran en el asesoramiento e

implementacion de este tipo de medidas.

Un metaanalisis realizado por Galaviz et al. se analizaron cuatro grupos de intervencion:
asesoramiento grupal por miembros de la comunidad, asesoramiento grupal por profesionales
de salud, asesoramiento individual por profesionales de salud y asesoramiento a través de
tecnologia. El asesoramiento grupal por profesionales tuvo un 33% menos de probabilidad de
tener diabetes al final del estudio que el grupo control, mientas que los demas grupos no

mostraron probabilidades significativamente menores de tener diabetes que el grupo control.®!

Dieta

La dieta no se limita a los efectos individuales de los alimentos en el cuerpo, sino que también
involucra la interaccién entre nutrientes y otras sustancias bioactivas no nutritivas, como lo
son la fibra, minerales, antioxidantes, entre otros. Por lo tanto, es importante considerar a
todos los componentes de la dieta tanto de manera individual y como un conjunto, en patrones

de alimentacion.2?

En una revisién sobre estrategias nutricionales en prediabetes se analizaron las dietas con un
bajo contenido calérico. Se obtuvo disminuciones en los valores de la FPG, resistencia a la
insulina y cambios en las medidas antropométricas, con una disminucion del peso y de la

circunferencia de la cintura.®®

Las dietas bajas en carbohidratos disminuyen rapidamente los valores de glucosa
postprandial, lo que resulta muy util en personas con IGT para evitar la progresién a DMT2.
Una dieta baja en grasa permite mejorar la resistencia a la insulina y la funcién de las células
beta pancreéticas. Un metaanalisis demostré que las dietas bajas en carbohidratos son tan
buenas como las dietas bajas en grasa para promover la pérdida de peso, siendo esta una de

las medidas mas importantes para la prevencion de DMT2.3¢
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Al comparar los beneficios de la dieta cetogénica y una dieta baja en calorias en un grupo de
pacientes con indice de masa corporal mayor de 25, y glucosa sérica rapida alterada durante
24 semanas, se evidencié que ambas dietas presentaron disminucién del indice de masa
corporal, peso y circunferencia abdominal, ademas de los niveles de glucosa y la HbAlc. Sin
embargo, la reduccion fue mayor en el grupo de la dieta cetogénica.®® No se ha demostrado
mejora en los parametros que valoran el riesgo diabetes, con el uso de dietas de ayuno

intermitente .52

El Estudio Finlandés de Prevencion de Diabetes investigo el impacto de diferentes medidas
en pacientes con sobrepeso y con intolerancia a la glucosa. El grupo intervenido redujo el
consumo de grasa a menos del 30% de su consumo energético, adoptd una dieta centrada
en el aumento del consumo de fibras, vegetales, cereales integrales y productos lacteos bajos
en grasa, y realizaron ejercicio fisico moderado durante al menos 30 minutos al dia. Como

resultado mostré una reduccion del 58% en la progresion a diabetes. 384855

En tres estudios considerados por Yau et al®® aplicaron una dieta con un indice glicémico bajo
y se evidencidé una importante disminucion del peso. Las dietas que combinaba lacteos, pollo,
frutos secos y cereales integrales son mas beneficiosas que aquellas a base de carnes rojas

y cereales refinados, teniendo la primera una carga glucémica 42% menor.

La dieta mediterranea contribuye al control glicémico y la pérdida de peso. El control glicémico
ha mejorado mediante una reduccion de hasta el 0.47% (0.32-0.53% segun otros autores) de
la HbAlc. Se ha reportado pérdidas de peso ponderal de 1.84 kg, con una disminucion en el
IMC de 0.29 kg/m2. Con esto, se ha alcanzado una disminucion en el riesgo de padecer DMT2
de hasta un 23%.3"%° Con este tipo de dieta, se puede alcanzar hasta un 50% de conversién

de prediabetes a diabetes.*!

Con la dieta DASH se ha mejorado el peso y los valores de la glucosa en sangre basal.
Ademas, presenta beneficios en los niveles de LDLc y HDLc y en la presion arterial. Sin
embargo, no se ha demostrado la superioridad de una dieta mediterranea sobre la dieta
DASH, alcanzandose en ambas una reduccion del riesgo de padecer DMT2 de al menos un
20%.37,40

Existe menor prevalencia de DMT2 en personas con una dieta vegetariana, quienes han
presentado disminucion de la HbAlc, glucosa basal, peso y valores de lipidos. Por lo que se

recomienda consumir al menos 5 raciones de frutas y verduras al dia.*’

En el estudio Rotterdam realizado en Paises Bajos se demostré que una dieta con alto
contenido de alimentos de tipo vegetal y bajos alimentos de origen animal reducia el riesgo

de resistencia a la insulina, prediabetes y diabetes mellitus.3®
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En el estudio realizado por Pestoni et al®®. fueron relacionados los patrones dietéticos y el
estado de la tolerancia oral a la glucosa. Se identificaron dos tipos de patrones: un patron
prudente que incluye una dieta rica en verduras, frutas, cereales integrales y lacteos, y un
patron occidental que incluye carnes rojas y procesadas, bebidas alcohdlicas, cereales
refinados y bebidas azucaradas. Las personas que siguieron un patron prudente tuvieron

menos probabilidad de desarrollar diabetes.

Son recomendaciones que han mostrado eficacia en la prevencién de la progresion a DMT2
el consumo aceite de oliva virgen, pescado al menos tres veces por semana, al menos dos
raciones diarias de lacteos de preferencia sin azlcares afiadidos, cereales integrales, café y
té (limitando el azlcar), frijoles y legumbres al menos cuatro veces por semana tubérculo de

dos a cuatro veces por semana.®’

El efecto de nueces y semillas en los marcadores del metabolismo de la glucosa en pacientes
con prediabetes ha sido evaluado por Ntzouvani et. al®®. Con el consumo de 57 gramos
pistachos al dia, luego de 4 meses de seguimiento, se obtuvo una mejora en los
biomarcadores de la homeostasis de la glucosa como el HOMA-IR, glucosa plasmatica en
ayuno e insulina plasmatica en ayuno. Otro metaanalisis reporté un descenso significativo de
la glucosa plasmatica en ayuno y del HOMA-IR, pero no de los niveles plasmaticos de insulina

y de la HbA1c,% en contraste con el estudio de Ntzouvani.

El consumo regular de frutos secos en una cantidad de 30 gramos (equivale a un pufiado)
diariamente o al menos 3 veces por semana, se presenta como evidencia fuerte en el
tratamiento de prevencion de DMT2.3” Por otro lado, el consumo de dosis bajas de linaza (13-
20g/dia) redujo significativamente las concentraciones de glucosa e insulina plasmaticas en
ayuno y el HOMA-IR.5°

Para obtener los resultados esperados es necesario establecer una buena adherencia por un
patrén alimenticio. Entre las recomendaciones con mayor evidencia se encuentran una
educacién nutricional personalizada e impartida por personal con experiencia en 3 a 6
sesiones durante los primeros 6 meses, simplificar la dieta y crear una prescripcion formal y
detallada. Ademas, se recomienda establecer objetivos alcanzables a corto plazo, evitar
comentarios negativos, incentivar la participacion de la familia y felicitar a los pacientes por

todo cambio positivo hayan alcanzado.®’
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Actividad fisica

La ADAy las guias de practica clinica de Canada, recomiendan realizar ejercicio aerébico al
menos 150 minutos por semana, de intensidad moderada a vigorosa, en sesiones = 10
minutos, evitando el descanso de 2 dias consecutivos. También recomiendan, ejercicio de

resistencia al menos dos veces por semana.>%

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades ha incluido entre sus guias dirigidas a la
poblacion en general las recomendaciones de realizar ejercicio aerébico de moderada
intensidad con una duracién de 150 a 300 minutos a la semana, ejercicio aerdbico vigoroso
75-150 a la semana, o una combinacion de ejercicio de moderada intensidad y vigoroso en

duracién equivalente, por semana.*®

Realizar sesiones de 30 minutos de duracion por dia de actividad moderada a intensa se
encuentra asociado con un aumento del 15% de la sensibilidad a la insulina, calculada
mediante el modelo HOMA-IS. Por el contrario, el sedentarismo es considerado como el

cuarto factor de riesgo mas alto de mortalidad.®®

Un metaandlisis realizado por Huang et al, incluyé varias intervenciones como el
entrenamiento con ejercicios aerdbicos, el entrenamiento de resistencia y el entrenamiento de
control. La combinacion de ejercicios aerdbicos y ejercicios de resistencia mostr6 mejores
controles en FPG, valores de insulina y valores del IMC.%® Es decir, la combinacion de ambas

formas de ejercicio fisico se asocia con un beneficio mayor que la aplicacién de solo una.®’

Al comparar el efecto de la actividad fisica aerébica y el ejercicio de resistencia en pacientes
con prediabetes luego de 6 semanas de seguimiento. Se evidencid una reduccidn significativa
(de 0.05%) en los valores de HbAlc en ambos grupos de ejercicio en comparaciéon al grupo
control, en donde hubo un incremento.>® También se obtuvo mejoramiento en la FPG, 2h-PG,
HOMA-23 y HOMA-IR tanto en los grupos de ejercicio aerébico como de resistencia respecto

al control, aunque no se encontraron diferencias entre ambos grupos de ejercicio.*

La préactica de football en dos sesiones por semanas de una duracién de entre 30 a 60 minutos
en pacientes con prediabetes, en combinacion con una dieta, ha mostrado una reduccién del
6.5% de la glucosa plasmatica en ayunas y de la tolerancia oral a la glucosa luego de 16

semanas de intervencion.®

En un estudio aleatorizado realizado por Slentz® se realizé el seguimiento durante 6 meses a
pacientes que presentaban (glucosa alterada en ayunas y un IMC elevado
(sobrepeso/obesidad), que fueron divididos en cuatro grupos con los siguientes esquemas de
ejercicio: baja cantidad de ejercicio de intensidad moderada (caminar 13.84km por semana),

gran cantidad de ejercicio de intensidad moderada (caminar 22.20km por semana), gran
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cantidad de ejercicio de intensidad vigorosa y dieta mas ejercicio de intensidad moderada (con

pérdida de 7% del peso corporal).

El grupo de dieta mas ejercicio mostrd una disminucion significativa de los niveles de glucosa,
y el grupo de ejercicio de intensidad moderada mostré una mejor homeostasis de glucosa que
el de intensidad vigorosa, aunque la pérdida de peso haya sido mejor. Por lo tanto, el realizar
ejercicio de intensidad moderada puede ser tan beneficioso cdmo la combinacién de dieta

mas ejercicio.®

Para las sesiones de actividad fisica, se ha recomendado realizar una sesién continua en
algun momento del dia (=30 minutos) a fin de cumplir los requerimientos semanales
recomendados. Esta puede ser realizada en 3 sesiones cortas (10 — 15 minutos) antes o
después de las comidas, o en sesiones breves frecuentes (1 - 5 minutos) a lo largo del dia.
La actividad fisica acumulada divida en sesiones cortas o breves ha logrado mejorar los

valores de la hiperglicemia postprandial, FPG, glucosa media en 24 horas y Hb1Ac.%®

Un grupo de personas que realizdé 3 sesiones de caminata de 15 minutos después de las
comidas en la mafana y en la tarde obtuvo una disminucion del 10% de la hiperglicemia
postprandial por hasta 3 horas después de la cena. Para entender sus beneficios a largo plazo,
un grupo de personas, en un seguimiento de 4 a 5 semanas, que realiz6 3 sesiones de 10
minutos de ciclismo en casa durante la mafiana, tarde y la noche mejor6 su control glicémico
(2.0 mmol/L en FPG, 0.5 mmol/L en 2-h-PG) en comparacion con el grupo que realizd una

sola sesién de 30 minutos.%®

La actividad acumulada de sesiones breves de 1 a 5 minutos de caminata, cada 30 minutos
por 5 horas al dia, fue comparada la actividad continua de 1 hora de ciclismo. En el primer
grupo se obtuvo una reduccién de las concentraciones diarias de glucosa posprandial de 36%,

mientras que en el segundo grupo fue del 30%.%°

Respecto a la adherencia al ejercicio, son pocos los beneficios a largo plazo cuando el plan
de ejercicios solo fue seguido durante un corto periodo de tiempo, debido a que se reducen la
intensidad del ejercicio con el pasar del tiempo. Existe mayor beneficio en los planes

estructurados de ejercicio fisico, que en los no estructurados.*®

Las personas que lograron mantener la actividad fisica durante un tiempo prolongado luego
de la intervencion por el estudio utilizaron estrategias psicolégicas para mantener la
adherencia. Se recomienda considerar los factores psicoldgicos de cada persona al momento
crear planes de ejercicio para que este pueda ser mantenido durante el mayor tiempo

posible.>®
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Pérdida de peso

La pérdida de peso no debe entenderse como una intervencion en si misma, sino como una
consecuencia de las intervenciones, que modifica uno de los principales factores de riesgo
para la diabetes, reduciendo la probabilidad de desarrollarla. Es un parametro sumamente
importante, al cuantificar la disminucion de este factor de riesgo, con intervenciones en dieta,

ejercicio y terapia farmacoldgica.

La mayoria de los estudios cuentan con metas que deben ser alcanzadas con las
intervenciones aplicadas y se representan en valores porcentuales o un punto de cohorte en

el IMC, como se presenta a continuacion.

El FDPS reporté que una reduccion del 5% en el peso corporal, o que resultdé en una
disminucién del riesgo de la enfermedad de hasta un 66%.23 Esta disminucién tiende a ser

proporcional a la cantidad de peso perdido, pero se estabiliza en el 10%.4®

En el US DPP, después de un seguimiento de 2.8 afos, en el grupo placebo se perdi6 0.1 kg
con una incidencia de 11 casos, para el grupo que se traté con metformina se perdié 2.1 kg
con una incidencia de 7.8 casos, y para el grupo de intervenciones en el estilo de vida fue de

5.6 kg con una incidencia de 4.8 casos.*!

En el estudio Da Qing, el objetivo fue alcanzar un IMC de 23 kg/m?, si la persona tenia un IMC
superior o igual a 25 kg/m?. Por otro lado, en el Japanese Diabetes Prevention Trial la meta

fue mantener un IMC inferior a 22 kg/m?.

Terapia farmacologica

La ADA recomienda la terapia farmacoldgica para el tratamiento de pacientes con prediabetes
que tengan una o mas de las siguientes condiciones:*>*"%° [ndice de masa corporal superior
a 35 kg/m?, edad menor a 60 afios, antecedente de diabetes gestacional y un aumento de los
niveles de HbAlc a pesar de la intervencion en el estilo de vida, o un valor de HbAlc superior
a 6%.

A pesar de que la FDA no ha aprobado el uso de metformina u otro farmaco para el tratamiento
de la prediabetes para evitar la progresiéon a diabetes,*® a continuacién se presentan a
continuacion, los grupos farmacolédgicos sobre los que se dispone de evidencia para prevenir

la progresion de prediabetes a DMT2.
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Biguanidas
Metformina

En el Programa de Prevencion de Diabetes, luego de un seguimiento de 2.8 afos, se
evidencié una reducciéon del 31% en la incidencia de diabetes en sujetos prediabéticos
tratados con metformina (850mg dos veces al dia) en comparacion con el grupo control 485069
Esta reduccion fue menor frente al grupo que adopté modificaciones en el estilo de vida, y
tuvo un efecto no significativo en pacientes mayores de 60 afios. Sin embargo, en personas
con IMC = 35 y mujeres con antecedentes de diabetes gestacional, la reduccion de la
incidencia fue comparable.®® Se encontraron hallazgos similares en los estudios realizados en

la India y China.?®

El nUmero necesario a tratar para prevenir 1 caso de diabetes fue de 13.9 para el grupo de
metformina. La mediana de retraso para desarrollar diabetes fue de 3 afios y la pérdida de
peso de 3.1kg. Aungque son valores que muestran una eficacia menor que las intervenciones

en los estilos de vida, han sido considerados beneficiosos por varios autores.%:%°

En el Programa de Prevencion de India, la metformina (250mg dos veces al dia) redujo la
incidencia de diabetes en 26.4%, siendo aun menos efectiva que las intervenciones en el estilo
de vida en donde se obtuvo una reduccién del 28.5%. Sin embargo, cuando se evalué los
efectos en el grupo en donde se aplicé tanto los cambios en el estilo de vida como metformina

no se encontré un beneficio adicional al incluir el farmaco.*8%°

En el estudio DPP Outcomes de los pacientes del DPP, la reduccién mantenida de la
incidencia de DM2 fue del 18% luego de un seguimiento de 10 afios, y se mantuvo a los 15y
22 afos de seguimiento, pero no se encontré un beneficio en el riesgo cardiovascular y las

complicaciones microvasculares.*&*0

Durante la transicion de los estudios DPP a DPP Outcomes, los participantes dejaron de
recibir metformina durante 1-2 meses, y la reduccién de la incidencia en este grupo bajo del
31% al 25%,% lo que sugiere que este farmaco tiene un efecto sobre el progreso de la

prediabetes y no Gnicamente enmascara una diabetes subyacente.®®

Sensibilizadores de la insulina

En el estudio ACT NOW, en pacientes con IGT y al menos un factor de riesgo para DM2 o
IMC = 25, el uso de pioglitazona (45mg/dia) redujo la incidencia de diabetes mellitus en un
72%, tras un seguimiento de 2.4 afos. Ademas, se alcanzo una tolerancia a la glucosa normal

en el 48% de personas en comparacion con el 28% del grupo placebo. Sin embargo, hubo
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una ganancia de peso de 3.9 kg en comparacion con 0.77 kg del grupo placebo, y se presento

edema con mayor frecuencia 85!

En el ensayo DREAM (Diabetes Reduction Assessment with Ramipril and Rosiglitazone
Medication) en pacientes mayores de 29 afios con IGT o IFG, con el uso de rosiglitazona
(8mg/dia) se alcanz6 la normoglicemia en hasta el 50% del grupo de intervencion, frente al
30% en el grupo placebo. Pero se asocié con una ganancia de 2.2 kg de peso y con una
mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca, existiendo 14 casos en el grupo de rosiglitazona

y 2 casos en el grupo placebo.*5?

Por otro lado, en el estudio CONAE (Canadian Normoglycemia Outcomes Evaluation) el uso
de rosiglitazona (2mg/dia) mas metformina (500mg dos veces al dia) se asocié con una

reduccion del 66% de la incidencia de DMT2.48:56

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

La acarbosa en dosis de 100mg por 3 veces en el dia logré una disminucion del 25% en la
incidencia de DMT2 respeto al grupo placebo. Ademas, una reduccién del IMC de a 0.60 kg/m?
en personas con un IMC 231 kg/m?, eventos cardiovasculares e hipertension. Sus efectos
colaterales incluyen flatulencia y diarrea.*>*! En el estudio STOP-NIDDM (Study to Prevent
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) realizado en pacientes con IGT y IFG, se redujo la

incidencia de diabetes mellitus en un 25%, y los eventos cardiovasculares en 49%.48

Miméticos de incretina

El estudio SCALE Obesity and Prediabetes incluyé pacientes con IMC = 30, y con IMC = 27
con hiperlipidemia o hipertension arterial. Se administré liraglutida 3mg y luego de un
seguimiento durante 3 afios la reduccion promedio de peso de 6.5kg frente a 2.0kg en el grupo
placebo. Ademas, el riesgo de progresar a DMT2 (2%) fue menor que el grupo placebo
(6%).48'56

Se estudio el efecto de la liraglutida (1.8 a 3mg) y orlistat en pacientes obesos, quienes
ademds recibieron recomendaciones para aumentar su actividad fisica a 150 minutos por
semana y reducir el consumo de calorias en 500kcal al dia. La administracion del farmaco
durante 20 semanas redujo la prevalencia de prediabetes en 84-96% luego de un afio. El
seguimiento continud con dosis de 2.4 a 3mg, y a los dos afos la prevalencia de prediabetes
disminuyd un 52%, en comparacion con el grupo de orlistat. Sus efectos colaterales fueron la

nausea y el vémito.*
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Se ha investigado la exenatida (10ug) en pacientes obesos con IGT, IFG y normoglicemia. A
las 24 semanas se seguimiento, el 77% del grupo del farmaco retrocedié a normoglicemia,
mientras que en el grupo placebo que recibié intervenciones en el estilo de vida esta reducciéon
fue del 56%. La pérdida de peso fue mayor en el grupo de exenatida (5.1kg) que en el grupo
placebo (1.6kg).*®

Otros

En el estudio XENDOS, realizado en personas con obesidad, se administro orlistat 120 mg o
un placebo 3 veces al dia mas consejos sobre dieta y ejercicio en ambos grupos. Después de
4 afios de tratamiento, se obtuvo una reduccion de 5.8 kg en comparacién con 3 kg del placebo

y la incidencia acumulada de diabetes fue de 6.2% y 9%, respectivamente.**51:°¢

En un estudio de personas con obesidad e IGT, en el que se realizé un programa intensivo
sobre el estilo, se administré orlistat 120 mg o un placebo, 3 veces al dia. Con esto se obtuvo
normoglicemia en un 71.6% con una pérdida de peso de 6.72 kg, lo que es significativamente
mayor que el grupo placebo, en el que se alcanz6 la normoglicemia en un 49.1% con una
pérdida de 3.79 kg.*®

En el tratamiento con una combinacién de fentermina/topiramato por 108 semanas, se obtuvo
una pérdida de peso de 2.5% para el grupo placebo, de 10.9% para una dosis de 7.5/46 mg
y 12.1% para una dosis de 15/92 mg. Con esto, se obtuvo una reduccion en la incidencia
anual de diabetes de 70.5% y 78.7% en aquellos con dosis de 7.5/46 mg y 15/92 mg,

respectivamente. Sus efectos secundarios son mareos y alteraciones del estado de animo.>!

Los niveles séricos bajos de 25-hidroxi vitamina D estan asociados significativamente a un
mayor riesgo de prediabetes. Aunque no se mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la HbAlc, FPG y el HOMA-IR entre pacientes con prediabetes que fueron

tratados con Vitamina D y aquellos que fueron tratados con placebo.” !

Rendell®! ha recopilado evidencia que respalda que la suplementacién con zinc ha disminuido

la conversion de prediabetes a diabetes.
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Capitulo VI
Discusion
Esta revisién incluye una recopilacién de la evidencia obtenida en los Ultimos afos acerca de
las medidas de manejo de prediabetes con el enfoque de prevencion hacia el desarrollo de
diabetes mellitus tipo Il. Los diferentes estudios han mostrado el grado de beneficio de
determinadas estrategias (modificaciones del estilo de vida, terapia farmacoldgica y terapia
combinada) en poblaciones con determinadas condiciones. En cada estudio existen ligeras

variaciones de las estrategias que dificulta la generalizacion y comparacién de los resultados

en cuanto a su eficacia en la prevencion.

En los estudios principales, mencionados en la Tabla 4, se evidencid la eficacia de las
diferentes estrategias para prediabetes durante el seguimiento de los ensayos y en afios
posteriores. Sin embargo, después de 15 afios de finalizados los estudios gran parte de los
pacientes desarrollaron DMT2, lo que podria deberse a multiples factores que van desde la
falta de adherencia a los cambios en el estilo de vida o a la terapia farmacol6gica una vez
terminado el estudio hasta una falta de efecto de las terapias sobre la funcién de las células

beta del pancreas a largo plazo.*”

En el estudio U.S DPP, luego de 10 afios de seguimiento la reduccion del riesgo sostenido
fue del 34% en el grupo cambios en el estilo de vida.*® Por otro lado, en el estudio Da Qing de
China predice que luego de 20 afios de seguimiento, el 92% de personas con intolerancia a

la glucosa desarrollaran DMT2.%

Existen varios tipos de dietas cuya definiciébn de su composicion representa un desafio, debido
a las diferentes clasificaciones que son consideradas por los distintos autores al referirse a

ellas.

Algunos estudios han demostrado los beneficios de la dieta de bajo indice glicémico como
parte de las modificaciones del estilo de vida. Sin embargo, existen estudios que no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de la sensibilidad a la

insulina en dietas con indice glicémico alto y bajo.3®

La dieta mediterrdnea, aunque mejoré los valores de HbAlc, no mostré resultados similares
en FPG si se compara con una dieta no estructurada de personas en riesgo o con el
diagndstico de diabetes.*® Se ha cuestionado su utilidad para mejorar la resistencia a la
insulina 'y el HOMA-IR; e incluso se ha visto una mayor tasa de progresién a diabetes que con

otras dietas, como la dieta baja en grasas.®®
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Existe controversia en cuanto a la utilidad de las dietas con elevado contenido de proteinas,
pues existe evidencia que, a corto plazo, en elevadas cantidades puede disminuir la
sensibilidad a la insulina y ser contraproducente. No obstante, también se plantea la
necesidad del aumentar la ingesta de proteinas durante el transcurso de la pérdida de peso’
para reponer la grasa corporal por masa muscular magra, y mantener una composicion

corporal saludable.

Respecto al consumo de frutos secos no se ha encontrado evidencia consistente, aunque
existe recomendaciones generales que apoyan su consumo. La adopcidn de nueves a la dieta
no ha demostrado una mejoria en los pardmetros a través de los cuales se evalla la
prediabetes, pero se considera que puede servir durante el establecimiento de otras dietas
para evitar la sensacion de hambre por reduccién de las porciones de alimentos. Por otro lado,
al comparar las dietas de almendras y las dietas libres de frutos secos solo se encontraron

diferencias significativas en las concentraciones de insulina en ayuno y el HOMA-IR 376064

El ejercicio regular a largo plazo puede conducir a un aumento de lipidos intramiocelulares,
incluso en sujetos sanos. Los niveles aumentados favorecen una respuesta rapida durante el
ejercicio, pero contribuyen a la adiposidad central, de todo el cuerpo y a la resistencia a la
insulina.*® El aumento de estos lipidos es mayor en entrenamiento de intervalos que con los
ejercicios continuo de intensidad moderada. A pesar de que la evidencia muestra que ambos

tienen un efecto similar para la salud.*

El Programa de Prevencién de Diabetes de la India (IDPP) estudio las intervenciones en el
estilo de vida, metformina e intervencion en el estilo de vida mas metformina. Después de 3
afios alcanzaron una reduccién del 28.5%, 26.4% y 28.2% en la incidencia de DMT2,
respectivamente. Eso demostr6 que, aunque el estilo de vida y la metformina reducen la
progresion de prediabetes a diabetes, la combinacion de ambas terapias no genera un

beneficio superior a su administracion individual. 345

En contraste, otra revision que analiz6 las modificaciones de vida y la terapia combinada de
cambios en el estilo de vida mas metformina (500mg dos veces al dia) present6 una reduccion
de laincidencia de DMT2 de 71% y 76.6%, respectivamente. Existiendo un pequefio beneficio

al utilizar una terapia combinada.*®

Las principales limitaciones de la presente revision son una falta de ensayos controlados
aleatorizados que validen las diferentes intervenciones especificas dentro de modificaciones
en el estilo de vida y terapia farmacologica. Ademas, la imposibilidad de generalizar las
recomendaciones de las estrategias de prevencidn para todas las personas, debido a que

cada grupo de estudio incluyd poblaciones con caracteristicas diferentes.
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Capitulo VIl

Conclusiones

La gran cantidad de evidencia existente ha permito comprender la eficacia de las principales
estrategias para evitar la progresion de prediabetes a DMT2 en el marco de las modificaciones

del estilo de vida, terapia farmacolégica y la terapia combinada.

Las dietas bajas en calorias, bajas en indice glicémico y patrones dietéticos como la dieta
mediterrdnea, DASH y vegetariana han logrado reducir la incidencia de DMT2 en pacientes
con prediabetes. Asi mismo, se constato la utilidad del ejercicio aerdbico de intensidad

moderada de al menos 150 minutos por semana combinado o0 no con ejercicio de resistencia.

Se comprobéd la superioridad de las modificaciones en el estilo de vida sobre la terapia
farmacolégica en los estudios que incluyeron ambas estrategias. La metformina ha sido el
farmaco mas estudiado y se demostré su utilidad para prevenir la progresion de prediabetes.
Los demas antidiabéticos orales y otros farmacos, han sido estudiados en poblaciones con
caracteristicas diferentes y cuentan con poca evidencia que respalde su eficacia en la

prevencion.

La combinaciéon de dieta y ejercicio como modificaciones en el estilo de vida es la piedra
angular para disminuir la incidencia de DMT2. Por otro lado, la combinacion de modificaciones

en el estilo de vida mas metformina no ha mostrado un beneficio significativo.
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Recomendaciones

Se recomienda que la bUsqueda se ajuste para obtener una mayor cantidad de ensayos
controlados aleatorizados en donde se apliquen las estrategias de forma estandarizada, e
incluir aquellos con mayor cantidad de poblacién y seguimiento a largo plazo. Ademas, realizar
una clasificacién de su calidad que permita jerarquizar el nivel de evidencia presentado por

cada uno.

La medida del beneficio de determinada intervencién debe considerar aspectos econémicos
y sociales a los que se enfrenta cada persona, que afectan a la adherencia y por lo tanto a los
resultados a largo plazo. Es necesario seguir investigando sobre medidas de prevencién que

permitan obtener un beneficio a largo plazo y aplicabilidad en sus diferentes entornos sociales.
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