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PROLOGO

Esta es una investigacion sobre intervenciones farmacolégicas y no
farmacoldgicas para prevenir o retrasar el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en
adultos con prediabetes. Este documento hace referencia a los aspectos mas

importantes sobre el manejo de pacientes con prediabetes.

El presente trabajo presenta una recopilacion sobre la informacion disponible, a
nivel mundial, con relacion a pacientes prediabéticos, las indicaciones y los beneficios
del tratamiento ya sea farmacoldgico o no. En el texto se encuentran descritos los
conceptos de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2, el tratamiento farmacol6gico que se
utiliza con mas frecuencia en prediabetes siendo este la metformina, los farmacos que
se utilizan en caso que no se tolere adecuadamente la metformina como las
sulfonilureas, inhibidores de las alfa-glucoxidasas intestinales y los medicamentos con
efecto incretinas. El tratamiento no farmacoldgico sigue siendo de primera eleccion,
consiste en llevar un estilo de vida saludable el cual conlleva una adecuada nutricion,

ejercicio y educacion.

El nivel académico y empefio puesto en este documento por parte de los
investigadores hacen que este texto sea una parte importante para conocer las distintas
formas que hay sobre el manejo de prediabetes, efectos adversos y medicamento de
eleccion para el mismo y el umbral de retraso a la progresion de diabetes mellitus 2 con
tratamiento farmacolégico y no farmacolégico. Cada capitulo se presenta en una
secuencia coherente para comprender el tema, obteniendo informacién objetiva y clara

respecto al tema.

Dra. Alma Lucrecia Luna Oliva



INTRODUCCION

La American diabetes Association (ADA) propone la definicién de prediabetes como un
estado que precede al diagnostico de la diabetes mellitus (DM); se caracteriza por la elevacion
de la glucosa en la sangre mas alla de los niveles normales sin llegar a los niveles considerados
de diabetes mellitus tipo 2. Se identifica a través de una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(TGA) entre 140 y 199 mg/dl, glucemia en ayunas (GAA) entre 100 y 125 mg/dl y una
hemoglobina glicosilada (HbAlc) entre 5.7 y 6.4%; las personas con alguna de las condiciones

alteradas tendran mas posibilidad de desarrollar DM en un lapso de 10 afios. !

Segun el Informe Nacional de Estadisticas de la Diabetes Mellitus de 2020, alrededor de
88 millones de adultos mayores de 18 afios de Estados Unidos tenian prediabetes en el 2018,
gue afecta mayormente al grupo etario de 45-64 afios (35.1 millones de personas), que
predomina el sexo femenino (47.1 millones de personas) y el grupo étnico raza blanca, no

hispanos con 54.8 millones. !

Segun La Federacion Internacional de diabetes (FID), en el afio 2019, se calculé que
373,9 millones de adultos entre 20-79 afios tenian TAG, es decir, el 7.5% de la poblacion
adulta. Se pronostica que la prevalencia aumente para 2030 a 453,8 millones en adultos de 20-
79 afos y 548,4 millones para 2045.2 Ademas, actualmente un 28.3% de los adultos que
padecen de TAG estan comprendidos en el grupo etario de 20-39 afios; por lo cual, sin
intervenciones eficaces y precoces pueden pasar muchos afios con alto riesgo de desarrollar

diabetes mellitus tipo 2 y desenlaces adversos por enfermedades cardiovasculares.®

En Quiche, Guatemala, en el afio 2020 se evidencié que el 53% de la poblacién en
estudio presentd un nivel medio de conocimiento sobre diabetes mellitus y prediabetes; el 66%
no practica actividad fisica y un 59% no lleva control con nutricionista, ademas, utilizan como
primer tratamiento remedios naturales, o que provoca que no se lleve un control adecuado.
Segun lo anterior, es indispensable conocer la enfermedad y el autocuidado es vital para el
cambio de habitos y actitudes del paciente con prediabetes; por lo que se recomienda a la
institucion promover estrategias o actividades donde se brinde una educacion diabetoldgica

como parte del tratamiento de los pacientes. *

El tratamiento tiene como finalidad retardar o evitar la progresion de la prediabetes a
diabetes mellitus; los estudios indican que los cambios de estilos de vida son altamente

efectivos en retardar la progresion de la prediabetes; los farmacos dirigidos a aumentar la



sensibilidad a la insulina (Metformina) o que impiden la absorcién de carbohidratos (Acarbosa)
producen un efecto positivo para evitar la progresion. Como primera eleccién esta el cambio de
estilos de vida, si en un tiempo razonable no se tienen efectos se debera complementar el

tratamiento con medicamentos. >°

El objetivo principal de este estudio fue establecer las intervenciones farmacolégicas y
no farmacoldgicas para la prevencién o retraso del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en
pacientes con prediabetes por medio de una busqueda sistematica de literatura con evidencia
cientifica con una temporalidad de 2015 al 2021 a la fecha en diferentes bases de datos

electronica sobre articulos cientificos publicados.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prediabetes es un estado que precede al diagnéstico de la diabetes mellitus; se
caracteriza por la elevaciéon de glucosa en la sangre mas alla de los niveles normales sin

alcanzar los valores de diabetes. !

Los individuos con prediabetes se caracterizan por GAA, TGA y HbAlc elevada, cuyos
niveles estan en hiperglicemia; pero no cumplen con el umbral de diagnéstico de DM tipo 2 .7 La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece cifras de 110-125 mg/dl para definir GAA,
sin embargo, la ADA tiene un umbral mas bajo y define GAA con niveles de glicemia entre 100-
125 mg/dl y TGA con cifras entre 140-199 mg/dl 8. Ademas, la HbAlc en rango de 5.7 a 6.4%

también establece un criterio para prediabetes.” & 910

La prediabetes aumenta en 5 a 6 veces el riesgo de desarrollar diabetes mellitus 2;
lograr un diagndstico inicial temprano en pacientes con prediabetes es importante, ya que se
puede intervenir con cambios del estilo de vida y con farmacos para evitar la evolucién hacia

una diabetes mellitus y revertir la aparicion de las complicaciones cardiovasculares.!'?

Entre los factores que son de riesgo modificables se destaca la obesidad y el sobrepeso,
gue inducen la resistencia a insulina, lo que aumenta el riesgo de intolerancia a la glucosa y de
diabetes mellitus tipo 2; el sedentarismo, relacionado a su vez con el aumento de peso; el
tabaquismo; los patrones dietéticos inadecuados, relacionados de manera directa con la
diabetes mellitus 2, independientemente del IMC, la edad, la actividad fisica y los antecedentes
familiares del individuo; y los trastornos de regulacion de la glucosa o prediabetes, que son

estados de alto riesgo para el desarrollo de DM tipo 2 . 3

Se propone la revision de diferentes estudios sobre intervenciones farmacologicas y no
farmacoldgicas para la prevencion o el retraso del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en
adultos con prediabetes, publicados a partir de 2016; la notabilidad de la siguiente investigacion
se convertird en el sumario de estudios sobre los esfuerzos dirigidos en cuanto a el amplio

sector de la poblacion gue inician el padecimiento de diabetes por diferentes factores.

Por lo anterior expuesto, es conveniente hacer las siguientes preguntas: ¢cuales
factores influyen en el desarrollo o padecimiento de diabetes mellitus tipo 2 en adultos con
prediabetes?, ¢como influyen los hipoglucemiantes orales en la prevenciéon o el retraso del
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos con prediabetes?, vy, ¢ cual es el impacto de los
estilos de vida (nutricién, ejercicio) en la prevencién y retraso de diabetes mellitus tipo 2 en

adultos con prediabetes?



Pregunta general: ¢ qué intervenciones farmacolégicas y no farmacolégicas previenen o

retrasan el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos con prediabetes?



OBJETIVOS

Objetivo general

e Describir las intervenciones farmacologicas y no farmacoldgicas para prevenir o retrasar
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes con prediabetes.

Objetivos especificos

e Describir los factores que influyen en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en adultos
con prediabetes.

e Describir la accion de los hipoglucemiantes orales en la prevencion y retraso de diabetes
mellitus tipo 2 en adultos con prediabetes.

e Describir el efecto de la nutricidén, ejercicio y educacion en la prevencién y retraso de

diabetes mellitus tipo 2 en adultos con prediabetes.

Vi



METODOLOGIA Y TECNICAS

Se realizé un trabajo de investigacion documental tipo monografia de compilaciéon de
disefio descriptivo, debido a que la investigacion detallara informacion sobre las intervenciones
farmacologicas y no farmacoldgicas para prevenir o retrasar el desarrollo diabetes mellitus tipo
2 en pacientes con prediabetes en Latinoamérica; se necesitara generar un ordenamiento en el
conocimiento sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes, los métodos diagnésticos vy el

tratamiento clinico en Latinoamérica, segun lo publicado en dicha region geografica.

Para ello se realiz6 una recoleccion de bibliografia, tanto en espafiol como en inglés,
utilizando los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCs/MeSH) asi como los operadores
I6gicos AND Y OR; por tal razén, se utilizaron las bases de datos nacionales como: Biblioteca y
Centro de Documentacion “Dr. Julio de Ledn Méndez”, de la Facultad de Ciencias Médicas de la
Universidad San Carlos de Guatemala, asi como: bibliotecas de las Facultades de Ciencias de
la Salud de universidades privadas de Guatemala, BVS Guatemala; e internacionales como:
BVS, EBSCO, Elsevier, SciELO, PubMed, Cochrane, entre otros; se utilizaron los motores de

busqueda: Google académico y MedLine.

En relacién a la unidad de estudio, se incluyeron fuentes de informacién como articulos
cientificos, tesis e informes de investigacion de disefio descriptivos transversales, analiticos
observacionales, estudios de metaandlisis, casos y controles, que cumplan criterios de inclusion
relacionados al afio de publicacion desde el 2015 al 2021, informacién del idioma espafiol e
inglés, reconocimiento del autor o institucion; asi mismo, se tuvieron en cuenta publicaciones e
informacién de libros de texto que presenten una antigiedad de 5 afios 0 menos, solo si estos
brindan informacién relevante que contribuyeran a responder a las preguntas de investigacion y
se lograra alcanzar los objetivos formulados; la informacion obtenida se organiz6 con apoyo del

gestor bibliografico Mendeley.

Con el fin de alcanzar los objetivos planteados, se siguié un plan de trabajo, que inicié
con la revision bibliografica; para lo que se utilizaron libros, revistas, articulos cientificos y base
de datos con informacion establecida sobre el tema que se investigd, por lo que se verificd que
se cumplieran los criterios de inclusion; posteriormente, se procedié a leer; se realizd un analisis
y sintesis de toda la informacién relevante, interpretando de manera légica, lo que se establecio
en el titulo, y se realizé en el guion preliminar, el cual se presento a la revisora y asesora para
recibir sugerencias y visto bueno; para luego ser ingresado a la coordinacién de trabajos de

graduacién (COTRAG), donde se asign6 un cddigo y una docente nombrada como revisor de

Vii



COTRAG,; posteriormente, se realizaron las revisiones por parte de la docente de COTRAG, la

revisora y asesora por medio de correos institucionales y la plataforma de la facultad.

Después se presentaron nuevas versiones con mejoras metodoldgicas. Conté con los
avales respectivos del revisor y el asesor, quienes emitieron, junto con COTRAG, sugerencias
metodoldgicas a través de video reuniones programadas por medio de la plataforma de Google

Meet; lo cual permitié contar con los dictamenes de aprobacién del guion preliminar.

Posteriormente, se llevé a cabo un analisis de la informacién recopilada; para ello se
realizaron fichas bibliograficas que incluian titulo, nombre del autor, afio de publicacion, URL,
resumen de la informacion y comentarios en caso de ser necesarios; se utiliz6 una matriz en
donde se clasificaron los documentos utilizados para la redacciéon de la monografia segun el
tipo de estudio; la cual sirvié para organizar los resultados. Este analisis se llevé a cabo a través
de la interpretacién de la informacién recopilada y la comparacion entre las similitudes y
diferencias de los articulos utilizados; con estas acciones se resolvieron las preguntas y se logré

cumplir con los objetivos de la monografia.

Después del andlisis de la informacion se redactd un borrador inicial para presentar los
resultados mas importantes y relevantes de los estudios seleccionados, para someterlo a
revision y verificaciébn. Se redactaron cuatro posibles capitulos: el primero tratara sobre
conceptos de prediabetes y diabetes; el segundo, de tratamiento farmacoldgico; el tercero,
sobre el tratamiento no farmacoldgico; el capitulo final, con el andlisis de los primeros tres

capitulos. Luego se present6 el informe final y su aprobacién.

viii



CAPITULO 1: CONCEPTOS DE PREDIABETES Y DIABETES MELLITUS
TIPO 2

SUMARIO
Prediabetes
Epidemiologia de prediabetes
Factores de riesgo para prediabetes
Diagnéstico de prediabetes
Diabetes mellitus
Clasificacion de la diabetes mellitus
Cuadro clinico de la diabetes mellitus
Diagndstico de la diabetes mellitus

Complicaciones de la diabetes mellitus

1.1 Prediabetes
La prediabetes es un estado que antecede al diagndstico de diabetes mellitus tipo 2, se
caracteriza por la elevacion de la glicemia sin llegar a los niveles considerados de diabetes

mellitus .1

El término de prediabetes, también llamado hiperglucemia intermedia o disglicemia,
incluye la presencia de una GAA, de una TGA o de ambas condiciones a la vez (GAA + TGA), y
HbAlc elevada, situaciones todas ellas que implican un riesgo elevado de desarrollar diabetes

mellitus tipo 2.1

La prediabetes es un proceso que no se debe pasar desapercibido ya que produce
complicaciones importantes como glucotoxicidad y lipotoxicidad. En un estudio prospectivo
sobre diabetes realizado en el Reino Unido (UKPDS) se reporté que el 50% de pacientes de

reciente diagndstico de diabetes mellitus tenian complicaciones micro y macrovasculares.*®



1.1.1 Epidemiologia de prediabetes
Segln el Consenso de prediabetes de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes
(ALAD) 2017, la prevalencia de prediabetes en el mundo oscila entre el 15 y 25%, Suecia
reporta 22%, Australia 23.7%, Singapur y Corea el 23%. En Estados Unidos el 22.6% de
adultos de 45 a 74 afos con sobrepeso tiene prediabetes; de estos el 51.2% tenian TGA, el
23.5% GAAY el 25.2% GAA y TGA combinada. °

Segun el Informe Nacional de Estadisticas de la Diabetes 2020, alrededor de 88
millones de adultos >18 afios de Estados Unidos tenian prediabetes en el 2018, que afecta
mayormente al grupo etario de 45-64 afios (35.1 millones de personas), que predomina el sexo
femenino (47.1 millones de personas) y el grupo étnico raza blanca, no hispanos con 54.8
millones .* También, se ha reportado actualmente que 1 de cada 3 personas adultas padece de

prediabetes; la cual afecta a un 50% de la poblacién de 65 afios 0 méas.’

Segun la Federacion Internacional de Diabetes (FID) en el afio 2019 se calculé que
373,9 millones de adultos entre 20-79 afios tenian TAG, es decir, el 7.5% de los adultos. Se
pronostica que la prevalencia aumente para 2030 a 453,8 millones en adultos de 20-79 afios y
548,4 millones para 2045.2 Ademas, actualmente, un 28.3% de los adultos que padecen de
TAG estan comprendidos en el grupo etario de 20-39 afios, por lo cual, sin intervenciones
eficaces y precoces pueden pasar muchos afios con alta probabilidad de desarrollar diabetes

mellitus tipo 2 y desenlaces adversos por enfermedades cardiovasculares.?

En Quiche, en el afio 2020, se evidencié que el 53% de la poblacion en estudio presentd
un nivel medio de conocimiento sobre diabetes mellitus y prediabetes; el 66% no practica
actividad fisica y un 59% no lleva control con nutricionista; ademas, utilizan como primer
tratamiento remedios naturales, lo que provoca que no se lleve un control adecuado. Segun lo
anterior, indispensable conocer la enfermedad y el autocuidado es vital para el cambio de
habitos y actitudes de cuidado en el paciente con prediabetes; por lo que se recomienda a la
institucion promover estrategias o actividades que brinden una educacién diabetolégica como

parte del tratamiento de los pacientes. *

Un estudio sobre desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en personas con hiperglucemia
intermedia report6é una incidencia de diabetes mellitus tipo 2 asociada con alteracion de GAA de
100mg/dl, GAA110 mg/dl, TGA; y la combinacion de GAA/TGA aumento con la duracion del
seguimiento. Con predominio de la incidencia de GAA/TGA, seguida de TGA, GAA de 100mg/dl
y GAA de 110 mg/dl. También, se evidencidé una incidencia de DM 2 asociada con HbAlc 6%

en comparacion con HbAlc 5.7%. También, 47 estudios informaron la regresion a valores



normales de glicemia; se report6 del 33 % al 59 % dentro de uno a cinco afios de seguimiento;

y del 17 % al 42 % durante 6 a 11 afios de seguimiento.*

1.1.2 Factores deriesgo de prediabetes

Los factores de riesgo afines con las enfermedades cronicas trasmisibles son

multifactoriales. Entre los mas importantes figuran la obesidad, hipertension, dislipidemia e

hiperglicemia. La prevalencia de estos factores es muy variable entre los paises y aun entre las

regiones.®

Los factores de riesgo predisponen a un individuo o persona a padecer

enfermedad, estos pueden ser modificables y no modificables. 2

1.1.2.1 Factores de riesgo no modificables

Edad, mas frecuente en la tercera edad

Raza o etnicidad

Antecedentes de diabetes mellitus gestacional
Sindrome de ovario poliquistico 0 acantosis nigricans

Antecedentes familiares de DM tipo 2 (padres, hermanos con DM tipo 2) 1819

1.1.2.2 Factores de riesgo modificables

Obesidad (IMC>30)

Sobrepeso (IMC>25)

Sedentarismo

Tabaquismo

Patrones dietéticos

Trastorno de regulacion de la glucosa
Antecedentes de enfermedad cardiovascular

Farmacos antipsicoéticos, glucocorticoides, anticonceptivos orales, etc. 181°

una



1.1.3 Diagnéstico de prediabetes
Los individuos con prediabetes se caracterizan por GAA, TGA y HbAlc elevada, cuyos
niveles estan en hiperglicemia, pero no cumplen con el umbral de diagnéstico de DM tipo 2 .7 La
OMS establece cifras de 110-125 mg/dl para definir GAA; sin embargo, la ADA tiene un umbral
mas bajo y define GAA con niveles de glicemia entre 100-125 mg/dl y TGA con cifras entre 140-
199 mg/dl. Ademas, la HbAlc en rango de 5.7 a 6.4% también establece un criterio para

prediabetes.’8910

Cabe destacar que en el uso de HbAlc como criterio diagnostico se debe tomar en
cuenta que existen ciertas condiciones que pueden causar falsos positivos, como anemia,

enfermedad renal crénica (ERC) y algunas hemoglobinopatias.

1.2 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus comprende un grupo heterogéneo de trastornos metabdlicos
frecuentes que comparten el fenotipo de la hiperglucemia.* Existen varias interacciones entre
genética y factores ambientales. Las causas que se atribuyen a la hiperglicemia pueden ser la

insuficiencia de la secrecién de insulina y disminucién o aumento de la produccion de glucosa.?

La diabetes mellitus es un sindrome que se distingue por una hiperglicemia, que es
causado por el deterioro parcial o total de la secrecion de insulina o del mecanismo de accién

de esta misma. El cual es un proceso del metabolismo de carbohidratos, grasas y proteinas.?!

Entre los mecanismos que pueden llevar a hiperglicemia estan: aumento de lipolisis,
aumento de secrecion de glucagon, consumo de glucosa disminuido en muasculo, aumento de
reabsorcidon de glucosa en el rifidn, disminuciéon de secrecion de insulina por el pancreas,
disfuncion de neurotransmisores, aumento de la produccién de glucosa por el higado,
disminucién del efecto de incretina.®> También, un descenso de la autofagia de las células

pancreaticas con llevan a resistencia a la insulina, obesidad e intolerancia a la glucosa. ®

La diabetes mellitus es devastadora para paises con economias débiles, hecho que ha
despertado el interés de la OMS, la ADA, y la FID, entre otras instituciones. Afecta a 366
millones personas en el mundo y esta previsto que 552 millones, en 2030, la padezcan en Asia,
India, América Latina, Oriente Medio y el Africa Sub-Sahariana. El pais con mas prevalencia es
Micronesia, donde el 31% de sus habitantes tiene diabetes mellitus; sin embargo, paises como
Emiratos Arabes Unidos, Bahréin, Kuwait, Oman y Egipto poseen una prevalencia promedio del
27%. La prevalencia en los Estados Unidos es 8.0% y ha sido estimado que para Reino Unido y
Australia la enfermedad crece en paralelo a la obesidad. Asi mismo, en Africa, Oriente Medio y
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Central, asi como en Sur América, la prevalencia se incrementara en cerca del 80% en los
proximos 15 afios. 22 La prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en Guatemala es >9% en el

grupo etareo de 20 a 79 afos donde usaron la prueba de TGA como referencia.?

1.2.1 Clasificacion de diabetes mellitus

* Diabetes mellitus tipo 1 es la consecuencia de interacciones de factores genéticos,
ambientales e inmunolégicos que culminan con la destruccion de las células beta del
pancreas y la deficiencia de insulina. Es también Illamada diabetes juvenil o
insulinodependiente.?® Se piensa que tal paciente acaba con deficiencia de insulina por
mecanismos no inmunitarios desconocidos y facilmente pueden llegar a un estado de
cetoacidosis. Se trata con terapia insulinica. Algunas personas con fenotipo de diabetes
mellitus tipo 1 no presentan marcadores inmunitarios que indique un defecto inmunitario

gue afecte las células B pancreaticas. 224 2

* DM tipo 2 se caracteriza por secrecion alterada de insulina, resistencia a la insulina,
produccién hepatica excesiva de glucosa y metabolismo anormal de la grasa. Representa
alrededor del 90 al 95% de casos. Regularmente la mayoria de los pacientes con diabetes
mellitus (80%) son obesos.?® Es un trastorno que se caracteriza por grados variables de
resistencia a la insulina, con una disminucién de secrecion de dicha hormona y un aumento
de produccion de glucosa. Existen defectos genéticos y metabdlicos que intervienen en la
accion, secrecién o ambas funciones de la insulina que conllevan a el fenotipo comun de
hiperglucemia en la DM tipo 2 y tienen diversas posibilidades terapéuticas en la actualidad,
cuando se tiene en existencia farmacos que ayudan a corregir o modificar trastornos

metabolicos.?®

* Diabetes mellitus gestacional: diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre del

embarazo que no era claramente diabetes manifiesta antes de la gestacion. 3

Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénicos (como la diabetes neonatal y la diabetes de inicio de madurez de los
jévenes), enfermedades del pancreas exocrino (como la fibrosis quistica y la pancreatitis) y la
diabetes inducida por medicamentos o quimicos (como con el uso de glucocorticoides, en la
terapéutica del VIH/SIDA o después del trasplante de érganos).?? La diabetes hereditaria juvenil

tipo 2 0 MODY y la diabetes monogénica son subtipos de diabetes mellitus que se caracteriza por
5



un inicio precoz de alzas de glucosa en sangre y trastorno de la secrecion de insulina y por

transmitirse por herencia autosémica dominante . 2% 26

1.2.2 Cuadro clinico de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un sindrome que se distingue por una hiperglicemia, que es
causado por el deterioro absoluto o relativo de la secrecién de insulina o del mecanismo de
accion de esta, o de ambas. El cual es un proceso del metabolismo de carbohidratos, grasas y

proteinas.*

e Poliuria: es el aumento exagerado de la diuresis, es la manifestacion clinica mas
frecuente y precoz. Se genera una diuresis osmoética (3-4 litros al dia), con eliminacion
aumentada de orina durante el dia y nicturia. Regularmente cuando hay un aumento de
la glicemia >180mg/d|.?3

e Polidipsia: es el aumento de sed, el cual es un mecanismo para compensar la miccion
exagerada (poliuria) y evitar la deshidratacion. Aunque la intensidad de esta depende
de la glicemia. Es el sintoma que se le otorga mas importancia y se relaciona a
diabetes mellitus. 3

¢ Polifagia: el aumento de apetito se da por la disminucién en la penetracion de glucosa
en los distintos tejidos por falta de insulina. 23

e Astenia: se refiere al agotamiento progresivo (cansancio), se da por la alteracion del
metabolismo de la glucosa en el musculo, la deficiencia de proteinas, grasas,
glucégeno en higado y musculos. 23

o Pérdida de peso: Se presenta debido a la pérdida de energia que trae consigo la
glucosuria, a la disminucién de la sintesis de lipidos, aumento de la lipolisis, asi
también debido al incremento de la lisis de proteinas y disminucion de la sintesis de

proteinas.

1.2.3 Diagnostico de la diabetes mellitus
Respecto al diagnostico de la diabetes mellitus la ALAD describid criterios diagnésticos

dentro de los cuales estan:

e Sintomas de diabetes mellitus mas concentracion de glucemia al azar > 11.1 mmol/L
(200 mg/100 mL).

e Glucosa plasmatica >= 11.1 mmol/L (200mmol/100L) después de una prueba de TGA.

e GAA >7.0 mmol/L (126 mg/100 mL) y HbAlc >= a 6.5%.7:19-2



1.2.4 Complicaciones de la diabetes mellitus

Hipoglucemia: se caracteriza por el descenso de los niveles de azlcar por debajo de 60
mg/dl, o capilar por debajo de 50mg/dl. ?” Se da frecuentemente en personas diabéticas que
usan insulina. Se presenta de forma brusca y diferente en cada persona; los sintomas mas
usuales son: sudoracion, palpitaciones, nerviosismo, sensacidon de hambre, debilidad,

modificaciones en el comportamiento, etc.°

Cetoacidosis diabética: es una de las complicaciones mas peligrosas del paciente
diabético, causada por un déficit parcial o total de insulina y un aumento de las hormonas contra

insulares.

e Hiperglucemia >300.
e Cetonemia con cetonas en suero mayor a 3mmol/l.

. Phinferior a 7.5 o bicarbonato s6dico menor a 15 meq/L.?’

Estado hiperosmolar no cetonico: provoca niveles extremadamente altos de glucosa
(mayor a 600mg/dl); ademas, se caracteriza por deshidrataciébn y aumento de la osmolaridad

sérica mayor a 320mosmol/L sin presencia de cetonemia. 7

Retinopatia diabética: es una alteracién de la vasculatura del ojo que provoca deterioro
en la retina, la cual puede derivar en una ceguera si no se detecta a tiempo, por lo que es

importante que las personas diabéticas controlen su vision con regularidad.?’

Ulceras e infecciones en los pies (pie diabético): la disminucion del flujo sanguineo y de
la sensibilidad nerviosa puede dar lugar a heridas o infecciones en los pies que, sin tratamiento,
pueden hacer que el tejido muscular del pie se necrose. La antibioticoterapia ayuda a combatir

la infeccidn y eliminar el tejido muerto que ayudara a que crezca tejido nuevo y sano. 2’

Neuropatia diabética: segun la OMS es de las complicaciones més frecuentes, resulta
por el deterioro de las estructuras nerviosas debido a la hiperglicemia y la carencia de flujo

sanguineo por lesion de pequefios vasos. 2’

La nefropatia diabética: es otro trastorno que sucede en pacientes diabetes mellitus y
se define como presencia de proteinuria igual o superior a 500mg/dia en un paciente
diagnosticado de diabetes mellitus .22 Se produce una lesion a nivel glomerular con compromiso

intersticial lo que lleva a falla renal, didlisis o hemodidlisis e incluso conlleva a la muerte. 2’

Otra de las complicaciones es el evento cerebrovascular (ECV) ya que el 5-30% de los
pacientes que padecen esta enfermedad son diabéticos; por lo que es importante un adecuado
control glucémico en estos pacientes, debido a que la diabetes mellitus predispone a
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aterosclerosis e incrementa otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV). 2° Las
enfermedades periodontales como gingivitis, candidiasis oral, etc., son otras de las afecciones

gue se presentan en pacientes diabéticos.?

El tratamiento de primera eleccion para pacientes con diabetes mellitus es la
metformina, ya que es segura, efectiva, de bajo costo y pocos efectos secundarios; si por
alguna razén se contraindica su uso, se puede usar un inhibidor de dipéptido peptidasa 4 (iDPP-
4) o sulfonilureas (SU). La insulina es la segunda mas utilizada, se iniciara tratamiento con esta
cuando la sintomatologia sugiera descontrol metabdlico o glucosa en sangre mayor a
300mg/dl.* La diabetes mellitus también se puede tratar quirdrgicamente por medio de cirugia
bariatrica; esta puede estar indicado desde un IMC>30 cuando se ha dado un manejo intensivo
y ho hay una respuesta favorable en la glicemia, en el peso pese a los cambios en el estilo de

vida. 3!



CAPITULO 2: TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

SUMARIO

o Generalidades

¢ Hipoglucemiantes orales

e Biguanidas

e Sulfonilureas

¢ Inhibidores de las alfa-glucoxidasas intestinales

¢ Medicamentos con efecto incretinas

2.1 Generalidades

La prediabetes aumenta en 5 a 6 veces la posibilidad de padecer diabetes mellitus 2,
lograr un diagndstico inicial temprano en pacientes con prediabetes es importante, ya que se
puede intervenir con cambios en el estilo de vida y con farmacos para evitar la evolucidon hacia
una diabetes mellitus y revertir el desarrollo de las complicaciones cardiovasculares.'? El
abordaje de las pacientes con prediabetes requiere de un equipo interdisciplinario, integrado por
el médico de atencion primaria, un psicologo, un endocrinélogo o diabetélogo, o ambos, un
educador en diabetes diplomado y un especialista en nutricion. Esto indica que el tratamiento
en pacientes con prediabetes tiene como finalidad retardar o evitar la progresion a diabetes

mellitus 1 27- 32

Los objetivos del tratamiento de la prediabetes son:

. HbAlc menor de 5.7%
. GAA menor a 100 mg/dl.
° TGA menor a 140 mg/dl. 32,33,34,35

La HbAlc mide el nivel de glucosa en sangre promedio durante los ultimos 3 meses, los
valores que indica prediabetes comprenden valores entre 5.7% y 6.4%, los valores arriba de

6.5% indican diabetes mellitus. 1133 3

La GAA mide los niveles de glicemia en ayunas, valores entre 100 mg/dl a 125 mg/dl

indican prediabetes, valore arriba de 126 mg/dl indican diabetes mellitus. 113

La TGA es una prueba que mide los niveles de glucosa en sangre antes y dos horas

después de una bebida especial, esta prueba indica si el cuerpo procesa de una correcta



manera la glucosa. Valores 2 horas después de la carga inicial entre 140 mg/dl a 199 mg/dl

indican prediabetes, valores arriba de 200 mg/dl indican diabetes mellitus .33 3435

Al intervenir a un paciente es una etapa de prediabetes se previene un deterioro de las
células beta, la deteccion y tratamiento de prediabetes es una estrategia para combatir la

epidemia de la DM. 3436

El tratamiento tiene como finalidad retardar o erradicar el desarrollo a prediabetes a
diabetes mellitus, los estudios indican que los farmacos dirigidos a agrandar la susceptibilidad a
la insulina (Metformina) o que impiden la absorcion de carbohidratos (acarbosa) producen un
efecto positivo para evitar la progresion. Como primera eleccién esta iniciar una vida saludable,
si en un tiempo razonable no se tienen efectos se debera complementar el tratamiento con

farmacos. 363738

Una publicacién cuasiexperimental, que trata del antes del tratamiento y el después del
mismo, en 98 pacientes, en pacientes >20 afios, con diagndstico de prediabetes. Se evaluaron
HbAlc posterior a 12 sesiones educativas. 27 pacientes conformaron el grupo de prediabetes,
luego del plan educacional la HbAlc presenté una reduccion de 0.30% (p=0.073) en estos

pacientes, Se concluye que la educacién en prediabetes produce cambios positivos.3®

2.2 Tratamiento farmacolégico

Dentro del tratamiento farmacolégico se encuentran los hipoglucemiantes orales que
ayudan a el monitoreo de las glicemias. Algunos grupos farmacolégicos son: biguanidas,
sulfonilureas, inhibidores de las alfas glucoxidasas intestinales y los que tienen efecto
incretinas. El tratamiento adecuado debe dar la posibilidad de revertir factores de riesgo y
niveles anormales de glucemia, debido a esto los farmacos pudieran ser suspendidos en un

momento dado.>4°
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2.2.1 Biguanidas

Es un grupo de medicamentos que vienen de la guanidina que se proceden de la planta
Galega offininalis, fueron sintetizadas desde 1920, en el afio 1957 inicia la utilizaciéon de la
fenformina y buformina, en 1977 la Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) ordeno que fueran retiradas del mercado por su asociacion con la aparicion de

acidosis lactica. #*

En los afios 1950 se introdujo la metformina, esta resulté ser mas segura ya que reduce
los niveles de glucemia sin peligro de causar hipoglicemias y su asociacién con la incidencia de
acidosis lactica es muy baja. ha sido la de mayor utilidad, se absorbe en el intestino delgado, el
pico de concentracion en plasma es entre una y dos horas posteriores a su ingestion, a las 12
horas de su ingestién se habra eliminado un 90% del organismo. La metformina agudiza la
accion de la proteinquinasa del monofosfato de adenosina (AMP) activado, inhibiendo la
glucolisis del musculo esquelético, promueve glucolisis anaerdbico por lo que aumenta el

consumo de glucosa. Disminuye la gluconeogénesis a nivel hepatico. 4

Mecanismo de accion: la metformina tiene como principal actividad reducir la elaboracion
hepética de la glucosa al inhibir la degradacién de glucégeno y la sintesis de glucosa, aumenta
la recepcion de glucosa a nivel del musculo y reduce la absorcion de glucosa a nivel
gastrointestinal, la absorcion se da principalmente en el intestino delgado a través de los
receptores de monoaminas de la membrana plasmatica las cuales se excretan sin modificacion
por el riidén mediante filtracién y transporte activo de receptores organicos de cationes - 2 (OCT-
2), los OCT favorecen el camino al espacio intracelular, estos receptores estan fragmentados en
5 subdivisiones; siendo OCT1 y OCT-3 los importantes implicados en su funcion

hipoglicemiante por su localizacion en los hepatocitos.

La metformina conduce a los hepatocitos en forma activa por el OCT-1, el transportador
OCT-1 aumenta el indice de entrega de la metformina en el espacio intracelular por lo que
incrementa su efecto, al interior de las células hepéticas, mediante incremento de proporciones
citoplasméticas de ADP, ATP y AMP, estos activan al AMPK, y la relacibn ADP- ATP,
disminuyendo asi la produccién de glucosa, la activacién de la proteina quinasa activada por
AMP también llamada AMPK promueve una mayor accion de la insulina y disminuye la tasa de
gluconeogénesis y de la glucogendlisis, la metformina reduce la respuesta ciclica del AMP a la
estimulacion del glucagon en los hepatocitos, o que ocasiona cambios en la proteina quinasa
A, inhabilitando la gluconeogénesis y asi reduciendo la creacion de glucosa hepatica y la
hipoglicemia basal. La metformina no aumenta la secrecién de insulina, ni produce

hipoglicemias severas.t 113738414243
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En pacientes que presenten alterada la prueba de glucosa en ayunas, a la tolerancia a
glucosa alterada o personas con sindrome metabdlico, que pongan en practica estilos de vida
saludable y no mejoren estas alteraciones, se sugiere iniciar tratamiento con metformina para
disminuir la prevalencia de diabetes mellitus o retrasar su aparicion y evitar las complicaciones

macro y microangiopaticas. 137:3

En un estudio de Diabetes Prevention Program (DPP) se realizé una investigacion con
3234 personas con diagnoéstico de intolerancia a la glucosa. Mostré que tanto la metformina y la
vida saludable, tienen beneficios para las personas. La intervencion en estilos de vida fue la que
presentd mejores resultados: el 58% de las personas disminuy6 el peligro de desarrollar
diabetes mellitus; los que recibieron metformina 850 mg cada 12 horas el 31% retraso la
incidencia de DM, la metformina pareciera ser mas efectiva en participantes mas jovenes en
comparacion con el placebo, lo que impide que se convierta en el inicio de la DM en un 44% en

los de 25 a 44 afios; comparando al 11% en los 260 afios al ingreso al estudio. 3341

El Programa de Prevencion de Diabetes de la India (IDPP), indica que las personas que
disminuyeron la incidencia de la DM; fue un 28.5% de las personas que mejoré sus habitos de

vida y un 26.4% de personas que utiliz6 metformina. *

Se ha evidenciado de que el tratamiento con metformina reduce se desarrolle de
prediabetes a DM, a pesar de ser menos efectiva como Unica terapia a los estilos de vida
saludable, el correcto perfil de bioseguridad y el bajo costo hacen de este farmaco el de

eleccion en el tratamiento conjunto.*!

Contraindicaciones para utilizarla: embarazo o lactancia, diabetes mellitus con tendencia
de cetosis, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, alcoholismo, estados de hipoxia,

deficiencia de vitamina b12, acido félico o hierro.3*

Indicaciones para utilizar metformina: personas con prediabetes en las que los habitos
saludables no produzcan pérdida de peso de un 5 a 10%, personas con prediabetes menores
de 80 afios sin contraindicaciones, IMC mayor a 35, sindrome de ovario poliquistico con
hiperinsulinismo asociado, personas prediabéticas con antecedente familiares de diabetes
mellitus o HbAlc mayor a 6.5%.% 3240

Algunos efectos secundarios son: trastornos gastrointestinales como diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, estos sintomas podrian ser producto de la acumulacién del farmaco
en los enterocitos en el intestino delgado, generalmente son leves y transitorios, asociados a la
dosis que ingiere el paciente. Reduccién de niveles de vitamina B12; algunas teorias indican
gue la metformina afecta la produccién de &cido clorhidrico necesario para mantener el
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ambiente 4cido que permite liberar la cobalamina de la matriz alimentaria; otra teoria indica que
afecta la produccién de factor intrinseco secretado por las células parietales de la mucosa

gastrica.*4242

2.2.2 Sulfonilureas

Tienen su funcién como secretagogos de insulina, estimula la secreciéon de insulina por
las células beta del pancreas, por lo cual tiene como efecto adverso producir hipoglucemia que
pueden llegar a ser severas, el uso prolongado se asocia a una disminucién progresiva de la
capacidad de las células beta para aumentar la secrecion de insulina, lo cual es reconocido
como falla secundaria. Se clasifican en primera generacion: tolbutamida, tolazamida y
clorpropamida; segunda generacion, con mayor potencia y mejores resultados
farmacocinéticos: glibenclamida, gliburide, glicazida y glipizida, y tercera generacion:

glimepirida. Entre las mas utilizadas esta la glibenclamida, glimepirida.'*3

Los efectos adversos son hipoglucemia y aumento de peso en ocasiones nauseas,
reacciones cutaneas, hematolégicas y hepaticas. La glibenclamida a nivel hepatico y renal se
metabolizan, por lo que estan contraindicadas en insuficiencia hepatica e insuficiencia renal y

en mujeres en periodo de lactancia.*?

Se consideran como alternativa en pacientes que no soportan la metformina o en
combinacion con la metformina a dosis bajas. No se recomienda su uso en pacientes con
prediabetes por el alto riesgo de hipoglicemias en personas con grados leves de intolerancia a

la glucosa.t

2.2.3 Inhibidores de las alfa-glucoxidasas intestinales
Son enzimas localizadas en las microvellosidades del epitelio del intestino delgado,
degradan los carbohidratos a monosacaridos facilitando la absorcion, su accién radica en limitar
la absorcién intestinal de glucosa a través de la inhibicion de la enzima alfa glucosidasa, por

esta razon su principal efecto es la reduccion de la glucosa posprandial.

Entre este grupo se encuentran la acarbosa, el miglitol y el voglibose. La acarbosa es la
gue mas se ha estudiado, disminuye los picos de hiperglucemia postprandial y es efectiva en el

tratamiento de pacientes con prediabetes en los cuales se retrasa el inicio de diabetes mellitus.

1, 40,43

13



Se recomienda a dosis de 50 a 100 mg antes de cada comida, los principales efectos
secundarios son a nivel gastrointestinal (diarrea y dolor), la acarbosa no produce hipoglicemia,
estd contraindicada en pacientes con gastroparesia, insuficiencia hepética, embarazo,

lactancia.b: *3

Al ser un farmaco que se usa para impedir el progreso a DM, se considera como

tratamiento en personas prediabéticas en las cuales se presente hiperglicemia posprandial. *

La acarbosa comparada con placebo, se evidencia que 670 de cada 4014 participantes
(17%) que tomaron acarbosa tendieron a desarrollar diabetes tipo 2; en comparacion con 812
de cada 3994 participantes (20%) que tomaron placebo. El tratamiento con acarbosa evidencio
un mayor riesgo de efectos secundarios no graves (principalmente a nivel gastrointestinales), en
comparacion con placebo: 751 de 775 pacientes (97%) que recibieron acarbosa desarrollaron
un efecto secundario no peligroso, comparado con 723 de 775 pacientes (93%) que recibieron

placebo.*

Entre sus efectos adversos estan: flatulencia, distension abdominal y diarrea, se
recomienda administrar antes de las comidas con titulacion progresiva para atenuar los efectos
gastrointestinales. Estd contraindicada en pacientes con colon irritable, cirrosis hepatica,

insuficiencia renal cronica, embarazo, lactancia y trastornos digestivos crénicos.*?

2.2.4 Medicamentos con efecto incretinas
Las incretinas son hormonas que regularizan la glucosa, se liberan en la porcién distal
del intestino delgado y colon. El efecto incretina se denomina a la siguiente accion: el consumo
de alimentos conlleva a la produccion de péptidos intestinales que incrementan la secrecién de

insulina, inhiben la secrecion de glucagén y disminuyen la glucosa en el estado posprandial.*>43

El péptido similar al glucagén (GLP-1) y el polipéptido inhibitorio gastrico o péptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) se consideran las principales incretinas, estas al
aumentar los niveles de glucosa, el GLP-1 y el GIP estimulan la sintesis y liberacion de insulina
de células beta del pancreas por mecanismos intracelulares mediados por el aumento del AMP

ciclico y de las concentraciones intracelulares de calcio.*?

Algunos farmacos son: sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina y alogliptina, incrementan la
excrecion de insulina e inhiben la secrecidn de glucagén, incrementando los niveles de GLP-1y
GIP.3%
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Por su costo elevado y la poca evidencia respecto a la prevencién de diabetes mellitus,

no se recomienda en personas con prediabetes. !

El DPP se efectué en Estados Unidos, participaron 27 centros clinicos con 3234
participantes con IMC mayor a 24 y TGA alterada en 2 ocasiones. Se distribuyeron en 3 grupos.
Grupo 1 modificacion en los cambios de estilo de vida saludable. Grupo 2. Metformina 850 mg
cada 12 horas. Grupo 3 placebo. El grupo 1 redujo la tasa de incidencia de diabetes mellitus en
un 58% comparado con el grupo 3. EL grupo 2 redujo la tasa de incidencia en un 31% en
comparacion con el grupo 3. En cuestion de la Acarbosa en el estudio STOP-NIDDM se
estudiaron personas con intolerancia a la glucosa a quienes se les receto acarbosa,
observandose una disminucién de la glucosa en ayuno y posprandial, los participantes se
observaron durante 3.33 afos presentando una reduccion de la tasa de diabetes mellitus del

25%, el 28% se mantuvo intolerante a la glucosa y el 32.7 evoluciono a diabetes mellitus .

Quince estudios compararon metformina vs dieta y ejercicio. La metformina reduce o
retrasa ligeramente el desarrollo de diabetes mellitus; sin embargo, no proporciona un beneficio
adicional en comparacion con la dieta y el ejercicio. Se tuvieron en vista siete estudios que
comparan metformina vs acarbosa, y se evidencié no hay ventajas, ni desventajas respecto al
desarrollo de DM; sin embargo, por el facil acceso y menos efectos adversos se sugiere

metformina como tratamiento de eleccion.*
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Imagen 1. Ensayos clinicos aleatorizados sobre
Modificacién de estilos de vida en pacientes
con prediabetes

Estudios Tipo de Humero de Durzacion Reduccidn Seguimiento Reduccidn
intervencion  participantes mediadela deriesgo posterior de riesgo
intarvencion %) [afios) durante el
[afios) seguimiento
(%]

Malmé, Suscia  MEV 181 [:] ar - -
Conitrol 78

Malmé, Suscia MEV 181 g ar - -
Control T8

Da-Qing. China Dista 130 ] 3| 20 43
Ejercicio 141 45
Dista y gjercicio 126 42

Da-Qing. China Dista 130 ] A 20 43
Ejercicio 141 45
Dista y sjercicio 126 42

DPE, Finlandia MEV 265 3.2 o] T 43
Conitrol 257

DPE, Finlandia MEV 265 3.2 58 T 43
Cantrol 26T

DPPF, UsA MEW 1079 2.3 58 10 24
Metformina 1073 n
Placebo 1082

Japanase MEW 102 4 874 - -

Lifestyle Cantrol 366

Intervention

Trial, Japan

DOFF, USa MEV 1079 2.3 58 10 34
Metformina 1073 kY
Placebo 1082

Japanese MEV 102 4 a7.4 - -

Lifestyle Conitrol 356

Intervention

Trial, Japdn

DPFP, USA MEV 1079 2.3 58 10 34
Matformina 1073 k|
Placebo 1082

ICPR, India MEW 133 2.5 28,5 - -
Matformina 133 25,4
MEW ¥ 128 282
Matformina

DE-FLAM, MEV 333 4 36,5 - -

Espafia Control 218

ICPR, India MEW 133 2.5 28,5 - -
Metformina 133 264
MEW ¥ 128 28,2
Metformina

Fuente: Madsen KS, Chi Y, Metzendorf M-I, Richter B, Hemmingsen B. Metformin for prevention or delay
of type 2 diabetes mellitus and its associated complications in persons at increased risk for the

development of type 2 diabetes mellitus. 4°
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Tabla 1. Ensayos clinicos aleatorizados con farmacos en pacientes con prediabetes

Estudios v IMC Farmaco Duracion Incidencia RR (%) NNT
medio (afios) acumulada
DM2 (%)

DPP 1073 34 Metformina 2,8 29 vs. 22 -31 14
(2002) ITG 850 mg dos

veces/dia
CANOE 103 31,3 Rosiglitazona 3,9 39,4 vs. -66 4
(2010) ITG 2mg+ 13,6

metformina

500 mg, dos

veces/dia
STOP- 714 31 Acarbosa 50 3,3 41 vs. 32 -25 11
NIDDM ITG a 100 mg tres
(2002) veces/dia

Fuente: Cases M., Artola S., Escalada J., Ezkurra J., Ferrer J., Fonos J., Girbes |. Consenso sobre la
deteccion y el manejo de la prediabetes. Grupo de Trabajo de Consensos y Guias Clinicas de la

Sociedad Espafiola de Diabetes. 46
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CAPITULO 3: TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

SUMARIO

Tratamiento no farmacologico
Nutricion
Ejercicio

Educacion en prediabetes y diabetes mellitus

3.1 Tratamiento no farmacoldgico

Los hébitos de vida saludable del paciente son muy significativos ya que con estos se
disminuyen los riesgos cardiovasculares que se asocian a prediabetes y diabetes mellitus tipo
2, por lo que al momento de dirigir un tratamiento se debe recomendar un estandar de buena

salud mental, fisica y del suefio. 4’

Se ha evidenciado que ciertas estrategias de prevencion primaria podrian ser efectivas,
como el reclutamiento de pacientes de riesgo de los centros primer nivel y un mejor manejo de

la prediabetes 8

La relevancia de una vida saludable en personas con DM tipo 2 y prediabetes se
asocian a que aproximadamente el 60-70% de las personas que padecen un ictus presentan
estos antecedentes. Por lo que las maniobras de prevencion de eventos vasculares evidencian
modificaciones en los habitos de vida (nutricién y actividad fisica adecuada y la abstencion del
habito tabaquico), el tratamiento de factores de riesgo vascular asociados (especialmente de la

dislipidemia e hipertension arterial) y el uso de farmacos antiagregantes de ser necesario.

49,50,51,52

Entre los factores de riesgo modificables destacan la obesidad y el sobrepeso, que
inducen la resistencia a la insulina, lo que acrecienta el peligro de padecer una intolerancia a la
glucosa y de diabetes mellitus 2; el sedentarismo, relacionado a su vez con el incrementa de
peso, tabaquismo, esquemas dietéticos no adecuados, relacionados de manera directa con la
diabetes mellitus 2, independientemente del IMC, la edad, la actividad fisica y antecedentes
familiares del individuo; y los trastornos de regulacion de la glucosa o prediabetes, que son

estados de alto riesgo para el desarrollo diabetes mellitus 2. 133
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3.2 Nutricién

Se ha evidenciado que la dieta a base de vegetales, &cidos grasos saturados bajos, bajo
en colesterol y sodio, con un alto régimen de fibra, potasio y acidos grasos insaturados son

beneficiosos y reducen riesgo cardiovascular en prediabetes o ya sea diabetes mellitus 2. 4’

La dieta mediterranea establece un patron nutricional que ha demostrado su eficacia con
relacion a la prevenir la diabetes mellitus 2 y disminuir el padecer alguna alteracion
cardiovascular, por lo que mejorar el control glucémico y el perfil lipidico (disminuye la glucemia
plasméatica en ayunas, el porcentaje de HbAlc, los niveles de triglicéridos en sangre y aumenta
la de HDL), favorece la disminucion del peso (la normalizacion del IMC) y también el descenso
de la PA. Todo ello se debe a sus caracteristicas fundamentales: el aceite de oliva como fuente
principal de lipidos contribuye a un adecuado balance de grasas insaturadas y saturadas.
Ademas, de acuerdo con varios estudios, es preferible promover un patrén nutricional completo
en vez de nutrientes aislados, pues facilita la adherencia y sinergismo o antagonismo entre

nutrientes. 13

La terapia médica nutricional ha evidenciado ser una herramienta muy util en la
reduccién de la HbAlc actuando similar e incluso con mucha mejor eficacia que la terapia
farmacoldgica, y si es impartida por un nutricionista se asocia una disminucion del 2% de la

HbAlc en un intervalo de 3-6 meses. %

Como guia general de ALAD el plan de alimentacion debe aportar 800 — 1500
calorias/dia para hombres con IMC menor a 37 kg/m? y mujeres con IMC menor de 43 kg/m? y

1500-1800 calorias/dia para pacientes con IMC superiores a esos valores. >*

Las guias ADA recomiendan que todas las personas que padecen diabetes mellitus tipo
2 o prediabetes con sobrepeso u obesidad, los cambios de su estilo de vida deben alcanzar o

mantener una pérdida de peso del 5%. >

Las guias ADA recomiendan que los carbohidratos de la dieta deben ser de alta
densidad de nutriente, fuertes en fibra y ser minimamente procesados. Los planes de
alimentacion como se ha mencionado deben incluir vegetales, frutas, granos enteros vy
productos lacteos y evitar los azucares afiadidos. Las personas con DM y aquellos con riesgo
de padecerla deben reemplazar las bebidas azucaradas (incluidos los jugos naturales) por
agua. Esto favorece la pérdida del peso, el control adecuado de la glucemia, el riesgo
cardiovascular y el higado graso. Se debe disminuir la ingesta de alimentos con azucar afiadida
y elegir alimentos con alta densidad de nutrientes. Como la poblacion general, los pacientes con
DM vy prediabetes deben limitar el consumo de sodio a 2300 mg diarios >
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Se puede ver que la adherencia a la dieta mediterrdnea ve en conexidon con un mejor
pronéstico de reversién de los estados prediabéticos. Asimismo, tanto la reduccién del IMC y
del perimetro abdominal como la realizacién de actividad fisica como elemento fundamental
para el seguimiento de la dieta mediterranea se relacionan también con una mayor prevalencia

de reversion de la prediabetes.>®

3.3 Ejercicio

Las guias ADA y ALAD recomiendan una disminucion del peso del 5 % al 10 % en
periodos de 6 a 12 meses. La ADA recomienda el uso de medicamentos para el manejo del
peso en pacientes diabéticos y pre diabéticos. Ademas de la disminucion del peso, la ALAD
indica metas de circunferencia de cintura para la poblaciéon latinoamericana, la cual tiene que

ser menor de 94 cm para hombres y menor de 90 cm para mujeres. >

Al tratarse de una enfermedad que es influida por habitos saludables de vida, la

intervencion debe ser con finalizar el sedentarismo mediante el ejercicio fisico.

El sobrepeso es un riesgo modificable mas importante que desencadena la diabetes
mellitus tipo 2 y cerca del 80-90% de diabéticos tienen sobrepeso u obesidad. La disminucion
de peso ha demostrado ser un medio efectivo en disminuir el progreso a diabetes mellitus tipo 2

en individuos obesos. *’

Entre los distintos tipos de ejercicio utilizados para el tratamiento no farmacolégico se

encuentran:

e Ejercicio aerébico (EA): estd basado en movimientos continuos y ritmicos de
grandes grupos musculares, se ha evidenciado que con este tipo de ejercicio se ha
visto mejoria de HbAlc, asi como se da una disminucién de peso y consigue mejor
regulacion del metabolismo lipidico y proteico.%®

e Ejercicio de resistencia (ER): esta basado en movimientos utilizando peso libre,
maguinas de peso, ejercicio con el peso corporal o bandas elasticas. Con este se
observan mejoramiento del control glucémico y mayor sensibilidad a la insulina, asi
ganancia de masa muscular.

e Ejercicios combinados (aerdbico y resistencia): la ADA indica como la manera
ideal de control mediante ejercicio fisico de la glicemia y lipidos. 5

e Ejercicio de intervalos de alta densidad (HIIT): esta basado en realizar series de
maximo esfuerzo durante cortos periodos de 30 segundos con periodos de
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descanso de 30 segundos, lo que aumenta la capacidad oxidativa del musculo,

que ayuda a la sensibilidad de insulina y el control glucémico. %

Las personas prediabéticas se ha evidenciado que presentan un menor nivel de
adherencia al HIIT que al EA y el ejercicio de fuerza fue el Unico que consiguié con seguridad

desarrollar mas masa muscular en sujetos prediabéticos.%®

El ejercicio se esta relacionado con la perdida de la resistencia a insulina por medio de
varios mecanismos, entre los que se sefialan el restablecimiento de la cascada de la sefial
insulinica y la disminucion del efecto deletéreo de los lipidos intramusculares, que mejora la
oxidacién de dichas grasas y la contraccion muscular mediante la activacion de proteina
guinasa activada por adenosin monofosfato-3',5' ciclico, nucleétido que funciona como segundo

mensajero en varios procesos bioldgicos. 58 59 6061

Se evidencia que el desarrollo de prediabetes se enlentece o detiene por el ejercicio
regular, ademas se puede valorar por los biomarcadores indicativos de patologias cardiacas los

cuales también mejoran con el ejercicio. >%°% %3

3.4 Educacion en diabetes y prediabetes

Las intervenciones educativas se han fomentado para crear habitos de vida saludables,
ayudar a prevenir efectos adversos y aumentar la calidad de vida, el cual se consideran un pilar
fundamental para la atencion de la salud. Este tipo de aprendizaje conlleva diversas acciones
que incluyen el autoanalisis y los métodos de comunicacién de tipo informativo con el sostén de

medios que favorecen el intercambio de ideas. 606465

La ALAD recomienda una vinculacién con el paciente a un programa educativo grupal,
dirigido al paciente por un especialista certificado, ya que con esto se logra una diminucion de la

HbAlc de 1.4% de peso, de presion arterial y mejoria de la calidad de vida. >

La educacién es un aspecto que se debe promover no solo para el tratamiento, si no
para impedir el progreso de la diabetes. Los programas estructurados de educacion han
demostrado ser efectivos en reducir el riesgo de desarrollar diabetes mellitus y da beneficios

metabdlicos a las personas con TGA. 616667

Las estrategias ayudan a las personas a desarrollar y reforzar la capacidad de toma de
decisiones al enfrentarse a su entorno, en este caso, optar por los alimentos mas saludables y

el ejercicio que mas se adapte a sus habitos de vida saludable. 5268
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El principal tratamiento que se debe tener con el paciente prediabético es el cambio de
estilos de vida, hay que notar la importancia de la ensefianza y este como logra alcanzar los
objetivos propuestos, ademas, de que el proceso de ensefianza aprendizaje, enriquece y
potencializa el conocimiento colectivo, estimula la cooperacion entre los participantes y el
desarrollo de habilidades. El estilo constructivista su idea principal es que mantiene al individuo
tanto en el aspecto cognitivo, social y afectivo, donde construye su propio concepto; le ensefia a
pensar y actuar sobre contenidos significativos, estas condiciones permiten un logro del

aprendizaje lo que permite una motivacion que induce a llevar a la practica alguna accion.

63,69,70,71,72
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CAPITULO 4: ANALISIS

La prediabetes se caracteriza por la elevacién de glucosa sin llegar a niveles que se

asocian al diagnéstico de DM tipo 2; principalmente, la elevacion de TGA, GGA y HbAlc.

Segun la ALAD la prevalencia de prediabetes en el mundo oscila entre un 15-25% de la
poblacion y el Informe Nacional de Estadisticas de Diabetes de 2020 destaca que alrededor de
88 millones de adultos >18 afios de Estados Unidos tenian Prediabetes, que afecta
mayormente al sexo femenino y al grupo etario de 45-64 afios.'®!” También, la FID destaca que
en el 2030 la prevalencia aumente de 373.9 millones de adultos de 20-79 afios con TAG a
453,8 millones y para el 2045 de 548.4 millones.* De acuerdo con estos datos es importante no
dejar desapercibido este proceso ya que esta que afecta a millones de personas y afio tras afo

su incidencia y prevalencia aumenta por lo que es importante la prevencion de la misma.

Es importante mencionar los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de
prediabetes; estos pueden ser modificables y no modificables, y pueden variar por pais o
region. Estos mismos predisponen a la poblacion a padecer prediabetes, por lo tanto, es
importante reconocerlos para que a largo plazo se modifiqguen y se disminuya la incidencia de

prediabetes y de DM tipo 2.

La DM tipo 2 se caracteriza por la hiperglicemia la cual se debe a falta de secrecién de
insulina o resistencia a la misma; existen multiples sintomas los cuales suelen destacarse por
poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso, la cual si no se lleva correctamente suelen haber
complicaciones importantes a 6rgano blanco (cerebro, rifio, corazén); es destacable la
importancia de tratar al paciente desde que inicia con prediabetes para evitar estas
complicaciones y el gasto médico que estas conllevan ya que la DM devastadora para paises

con economias débiles como nuestro pais que esta en desarrollo.

Es importante un diagndstico temprano de la prediabetes, para un adecuado tratamiento

el cual se basa en dos pilares fundamentales los cuales son farmacoldgico y no farmacologico.

Es destacable que el tratamiento farmacoldgico se basa en hipoglucemiantes orales los
gue se puede mencionar son las biguanidas, sulfonilureas, inhibidores de las alfas —

glucoxidasas intestinales y los medicamentos con efecto incretina.

La metformina disminuye o retrasa levemente el progreso de prediabetes a DM tipo 2;
sin embargo, no presta un beneficio extra en relacion a la alimentacion sana y el ejercicio. Pero

cuando no se produce el cambio deseado en el paciente pese al estilo de vida saludable, se
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inicia metformina dado que su principal funcidon en optimizar la sensibilidad a la insulina en los

tejidos periféricos y favorece la reduccion de peso sin producir hipoglicemias.”

Cabe mencionar que existen mas opciones farmacologicas, pero a comparacion de la
metformina estas suelen causar mas efectos secundarios, aumento de costos a nivel salud o no
existen evidencia cientifica. Las sulfonilureas son utilizadas para pacientes que no toleren la
metformina, pero se caracterizan por causar hipoglucemias lo que conlleva a que este
medicamento sea menos utilizado para la terapéutica de la prediabetes ya que su uso debe ser
mas controlado principalmente en paciente con grados leves de intolerancia a la glucosa. De los
medicamentos inhibidores de las alfas — glucoxidasas intestinales el mas utilizado es la
acabosa y su uso se prefiere en paciente con prediabetes con hiperglucemia posprandial. Las
incretinas no se recomiendan ya que faltan estudios para ver si su efecto es el deseado o los

efectos adversos del mismo y el costo a nivel medico es muy elevado para su uso diario.

Entre los factores de riesgo que se pueden modificar destacan la obesidad, el
sobrepeso, que inducen la resistencia a insulina, lo que aumenta el riesgo de intolerancia a la
glucosa, el sedentarismo, relacionado a su vez con el aumento de peso, lo que lleva a la

importancia de una terapéutica no farmacol6gica en prediabetes.

Se ha evidenciado que una adecuada nutricion es un pilar importante en evitar el
desarrollo de prediabetes a DM tipo 2, por lo que se recomienda que las dietas sean a base de
vegetales, frutas, granos enteros, productos lacteos, libres de azucares afiadidos y que existe
un adecuado balance entre grasas saturas e insaturadas debido a que a largo plazo lleva al
paciente a una disminucion de su indice de masa corporal, perimetro abdominal, adecuada

glicemia, adecuada presion arterial.

Otro pilar fundamental es el ejercicio fisico, que este debe ser con el propésito de
finalizar con la forma de vida sedentaria de la poblacién para asi llevar a un adecuado peso y a
las metas de circunferencia de cintura, ya que las guias actualmente recomiendan reduccion del
5-10% en un periodo de 6 a 12 meses este debe ser por medio de ejercicio aerbébico, de

resistencia 0 ambos y ejercicio de intervalos de alta densidad.

Se realizaron diversos estudios los cuales comparan la utilizacién de los distintos
farmacos con el estilo de vida saludable, los cuales evidencian que la dieta y la actividad fisica
tiene mayor efecto a nivel metabdlico sobre los farmacos, que previene asi el desarrollo de DM

tipo 2 en pacientes con prediabetes.

Es de vital importancia que el paciente prediabético tenga una buena educacion sobre
prediabetes, el aprendizaje enriquece y potencializa el conocimiento que estimula la
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cooperacion entre los pacientes y el desarrollo de las habilidades que deben tener para llevar
adecuadamente este padecimiento. Por lo que si se trabajan en conjunto todas estas areas, se

evidencia que la prediabetes se puede retrasar 0 en ocasiones evitar progrese a DM tipo 2.
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CONCLUSIONES

Los factores de riesgo en pacientes prediabéticos pueden ser modificables y no
modificables, los cuales a largo plazo si no se identifican pueden ocasionar resistencia a la
insulina, por lo que es importante detectarlos para una adecuada prevencion y disminuir la

progresion a DM tipo 2.

Los hipoglucemiantes orales, con sus acciones a nivel de produccion hepética o de
disminuir captacion a nivel intestinal, son una adecuada alternativa para el tratamiento de la
prediabetes cuando la nutricion y la actividad fisica no son suficientes. Es el tratamiento de

primera eleccion la metformina.

Una adecuada nutricion, ejercicio y educacion de los adultos con prediabetes es lo mas
eficaz y recomendable, ya que se ha evidenciado que retrasan el progreso a DM tipo 2
aproximadamente 10 afios; esta intervencion consiste en crear un estilo de vida saludable para

retrasar o evitar el desarrollo de la prediabetes
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RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con la identificacion y el analisis de casos de prediabetes por paises
de Centro América, principalmente, en Guatemala debido a que no se ha estudiado este tipo de

patologias o hay poca evidencia de sus estudios.

Identificar los factores de riesgo de las diferentes poblaciones para un mejor seguimiento

y adecuados planes de prevencion.

Continuar estudiando los diferentes hipoglucemiantes orales para tener mas opciones

terapéuticas ya que se puede presentar la no tolerancia a los més utilizados.

Es importante implementar planes de prevencion y seguir fortaleciendo la educacion en
prediabetes y DM tipo 2 la poblacion para disminuir la aparicion de nuevos casos y prevalencia

de estos.

Fomentar que el personal de salud brinde un abordaje y un plan educacional con cada
paciente con el que tenga contacto sobre la importancia de un diagnostico temprano de
prediabetes y las intervenciones para evitar el desarrollo de la prediabetes a DM tipo 2.
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Anexos

Anexo 1

Matriz consolidada de los descriptores

Buscadores Calificadores
DeCS “‘Diabetes mellitus tipo 2”, Diabetes mellitus tipo 27,
“tamizaje”, “deteccion “conocimientos”,  “actitudes”,
temprana” “conductas asociadas”,
“intervenciones farmacoldgicas
Diabetes mellitus tipo 27, y no farmacoldgicas,
“conocimientos”,  “actitudes”, prevencion y retraso”
“conductas asociadas”,
“intervenciones farmacologicas
y no farmacoldgicas,
prevencion y retraso”
MeSH Diabetes mellitus tipo 27,
“conocimientos”,  “actitudes”,
Diabetes mellitus tipo 2°, “conductas asociadas”,

“intervenciones farmacolégicas
y no farmacolégicas,
prevencion y retraso”

“intervenciones farmacoldgicas
y no farmacoldgicas,
prevencion y retraso”

Fuente: elaboracion propia
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Anexo 2

Matriz consolidativa de seleccion de materiales utilizados.

Tipos Términos usados Numero de
Todos los articulo articulos
Ensayo clinico “Diabetes mellitus tipo 2”, “conocimientos”, “actitudes”, 10
controlado “conductas asociadas”, “intervenciones farmacologicas y no

farmacoldgicas, prevencion y retraso”
Guiade practica “Diabetes mellitus tipo 2”, “intervenciones farmacol6gicas 13
clinica y no farmacolégicas, prevencion y retraso”
Informe de casos diabetes mellitus tipo 2”, “conocimientos”, “actitudes”, 5
“conductas asociadas”, “intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas, prevencion y retraso”
Revision “Diabetes mellitus tipo 27, “intervenciones farmacologicas 15
sistematica y no farmacolégicas, prevencion y retraso”
Estudio diabetes mellitus tipo 2", “conocimientos”, “actitudes”, 20
observacional “conductas asociadas”, “intervenciones farmacolégicas y no
farmacoldgicas, prevencion y retraso”
Meta andlisis “Diabetes mellitus tipo 2”, “intervenciones farmacol6gicas 10

y no farmacolégicas, prevencion y retraso”

Fuente: elaboracion propia.
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