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1. RESUMEN

Introduccién: la prediabetes es un estadio de enfermedad previo a la diabetes mellitus,
se puede definir como una IFG de 100-125mg/dl, una IGT de 140-199 mg/dl o una
HbA1c de 5,7-6,4%. Es una afectacibn muy prevalente, su diagndstico y abordaje
temprano constituyen un tema importante de salud publica. La base de la estrategia
terapéutica es la modificacién del estilo de vida (dieta, ejercicio), aunque algunos

estudios defienden el tratamiento farmacolégico para lograr un mejor control glucémico.

Objetivos: determinar el impacto de distintas estrategias en pacientes con prediabetes

con el fin de prevenir el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2).
Metodologia: revision bibliografica.

Resultados y discusidn: la parte fundamental del manejo es la modificacion intensiva
del estilo de vida. Es importante tener que cuenta los distintos fenotipos de prediabetes,
la individualizacién del tratamiento en funcién del riesgo, el impacto de la pérdida de
peso, la importancia de la composicion de macronutrientes de la dieta, el tipo de
actividad fisica y la estrategia de la intervencion. En cuanto a los farmacos destaca la
metformina, aunque su uso no ha demostrado beneficios sustanciales en pacientes con

prediabetes.

Conclusion: la dieta saludable y el ejercicio son los aspectos mas importantes sobre

los que hay que actuar en pacientes con prediabetes.

PALABRAS CLAVE: prediabetes, estilo de vida, dieta, ejercicio, metformina.

2. INTRODUCCION

La prediabetes es un estado intermedio entre la regulacion normal de la glucosa y la
diabetes mellitus tipo 2. El aumento de la prevalencia de esta condicion es un problema
importante de salud publica, ya que ademas de suponer un riesgo de desarrollar
diabetes, identifica a individuos con una alta carga de factores de riesgo cardiovascular
[1,2].

Existen evidencias cientificas de que cambios en el estilo de vida pueden disminuir la
evolucién de prediabetes a diabetes, considerandose su abordaje fundamental segun

numerosas publicaciones.

2.1. Concepto de prediabetes

La prediabetes se puede identificar mediante la medida de tres pruebas analiticas

distintas: la glucemia en ayunas (/IFG, Impaired fasting glucose), la hemoglobina



glicosilada (HbA17c) y el test de tolerancia oral a la glucosa, determinada a las 2 horas

tras la ingesta de 75 g de glucosa (IGT, impaired glucose tolerance) [1,2].

Uno de los principales problemas para identificar a los individuos con prediabetes radica
en la falta de consenso para definirla. Organismos profesionales, como la ADA, la OMS
y el CIE han propuesto cinco definiciones distintas de prediabetes basadas en los
parametros analiticos previamente comentados. La ADA (American Diabetes
Association) considera prediabetes una IFG de 100-125mg/dl, un IGT de 140-199 mg/dI
o0 una HbA1c de 5,7-6,4%. La OMS (Organizacion mundial de la salud) considera
prediabetes una IFG de 110-125mg/dl o una IGT de 140-199mg/dl. EI CIE (Comité

Internacional de expertos) considera prediabetes una HbA1c de 6,0-6,4% [1].

TOLERANCIA
I-IIJ—IIZ:ESTIIDEI; NORMAL A LA HIPERGLUCEMIA
GLUCOSA
PREDIABETES DIABETES MELLITUS
. At . Se necesita insulina Se necesita
Alteraciones glucémicas en el ayuno o | No se necesita . .
. K . para el control de la insulina parala
en latolerancia ala glucosa insulina ) . .
glucemia supervivencia
TIPO 1
TIPO 2
OTROS TIPOS
ESPECIFICOS
DIABETES
GESTACIONAL
TIEMPO
(AROS) —
< 5.6 mM/L (100 _
IFG mg/100 mL) 5.6 — 6.9 mM/L (100-125 mg/100 mL) >= 7 mM/L (126 mg/100 mL)
< 7.8 mM/L (140 _
IGT mg/100 mL) 7.8 =11 mM/L (140-199 mg/100 mL) >=11.1 mM/L (200 mg/100 mL)
HbAlc <5.6% 5.7-6.4% >=6.5%

Tabla1. Kasper D, Fauci A, Stepehen H, Longo D, Jameson JL, Loscalzo J, editors.
Harrison. Principios de Medicina Interna (Internet). 19 ed. Madrid: McGrax Hill; 2026de
Evoluciéon de los distintos tipos de diabetes a lo largo del tiempo, desde una tolerancia
normal a la glucosa hasta la diabetes mellitus, segun los niveles de hiperglucemia y la

necesidad de tratamiento con insulina [3].

2.2. Epidemiologia

La FID (Federacion Internacional de la Diabetes) estima que a nivel global

aproximadamente 463 millones de adultos padecen diabetes actualmente y 374



millones de adultos tienen prediabetes. Se estima que la prevalencia global de diabetes

habra ascendido a 700 millones de adultos en 2045[2].

Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de prediabetes son la edad
avanzada y un indice de masa corporal (IMC) elevado; siendo la prevalencia mucho mas
alta en personas obesas o con sobrepeso en comparacién con personas con un peso

normal[1].

También existen diferencias raciales en la prevalencia, al igual que en la diabetes. En
Estados Unidos se observa mayor prevalencia de prediabetes en hispanos y
afroamericanos; y menor prevalencia entre los asiaticos, quizas porque suelen presentar

IMC menores [1].

2.3. Complicaciones

Los individuos con prediabetes estan en riesgo de desarrollar diabetes, el cual es mayor
si presenta la HbA1c aumentada. La progresion de prediabetes a diabetes tipo 2 se

encuentran aproximadamente en un 5-10% por afio [1,4].

Los individuos con prediabetes que progresan a diabetes tipo 2 presentan un riesgo
aumentado de desarrollo precoz de complicaciones macrovasculares y microvasculares

que tipicamente ocurren en pacientes con diabetes de larga evolucién [2].

Ademas, presentan alta carga de factores de riesgo cardiovascular, con elevada

prevalencia de hipertension, dislipemia, albuminuria y disminucién de filtrado glomerular
[1].

Las complicaciones microvasculares relacionadas con la hiperglucemia, como son la

retinopatia, la neuropatia y la nefropatia son frecuentes en personas con prediabetes
[1].

El riesgo de muerte de los pacientes con diabetes es el doble que el de aquellos sin

diabetes. En 2019, la diabetes provoco el 11,3% de las muertes a nivel global [5].

2.4. Tratamiento

La alta prevalencia de prediabetes y sus posibles complicaciones justificarian la

necesidad de actuar sobre ella cuanto antes para prevenir su evolucion a diabetes.

El manejo de la prediabetes consiste en prevenir o retrasar la progresion a diabetes

mellitus tipo 2 (DMT2). Las principales estrategias son las siguientes:



Intervencién modificadora del estilo de vida: dieta saludable, ejercicio, pérdida
de peso. Se consideran las medidas mas efectivas [1,2].

Cirugia bariatrica: debido a la fuerte asociacion de la obesidad con la diabetes
[1].

Terapias farmacoldgicas: el farmaco mas estudiado para la prevencién de la DM

tipo 2 en pacientes con prediabetes es la metformina [1,2].

2.4.1. Metformina

El efecto principal de este farmaco consiste en la reduccion de la produccién hepatica

de glucosa, actuando sobre el higado [6].

Otros efectos adicionales son:

La mejora de la accién de la insulina sobre el musculo esquelético favoreciendo
asi la captacion de glucosa [6]

El aumento del metabolismo anaerobio en la pared intestinal [6].

El incremento de los niveles de GLP-1 (incretina que estimula la secrecion de
insulina): esto lo consigue al estimular su secrecion, disminuir la actividad de la
enzima DPP4 (que lo degrada) y al aumentar la expresién de receptores de GLP-
1 en las células beta pancreaticas [6].

Posible efecto sobre la microbiota intestinal [6].

Segun estudios previos, la metformina fue el primer antidiabético con beneficios

cardiovasculares: redujo mortalidad total, infarto de miocardio y eventos relacionados

con diabetes. Se observaron beneficios persistentes incluso tras suspender tratamiento

[6].

Los efectos secundarios mas comunes son la diarrea y molestias gastrointestinales, lo

que muchas veces influye en la intolerancia de los pacientes al farmaco y en el posterior

abandono del tratamiento. El riesgo de acidosis lactica es muy bajo si se usa

correctamente. Puede provocar deficiencia de vitamina B12 a largo plazo (simulando

neuropatia diabética) [6].

3.

OBJETIVOS

Determinar los diferentes tratamientos (tanto farmacolégicos como cambios en
el estilo de vida) que existen actualmente en pacientes prediabéticos.
Determinar las ventajas e inconvenientes de cada tratamiento en pacientes con

prediabetes.



e Comparar la diferente efectividad entre la modificacion del estilo de vida y el

tratamiento farmacoldgico en pacientes con prediabetes.

4. METODOLOGIA

4.1. Diseio del estudio

El estudio consiste en una revisidon de la literatura cientifica mas reciente sobre la
evidencia de la efectividad de las distintas medidas terapéuticas aplicables en pacientes

con prediabetes.

4.2. Criterios de inclusion y exclusidn

4.2.1. Criterios de inclusion:

Articulos publicados en los ultimos 5 afios, tanto en lengua espafola como inglesa, que

hagan referencia a la especie humana.
4.2.2. Criterios de exclusion:

- Aquellos estudios que, aunque contienen las palabras claves de busqueda en

su texto no hacen la suficiente referencia a la cuestion tratada en el estudio.
- Aquellos articulos que hagan referencia solo a diabetes gestacional.

- Aquellos articulos que hablan solo del manejo de la diabetes y no de intervenir

en la etapa de prediabetes.
- Aquellos articulos cuyo tema principal es el tratamiento de otra patologia.

- Aquellos articulos que hagan referencia a estudios que aun estan en curso, por

lo que aun no se saben los resultados.

4.3. Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

El estudio se llevé a cabo entre octubre de 2024 y mayo de 2025. Se realizdé una

busqueda reglada en PubMed utilizando los siguientes términos MeSH:

- prediabetes OR prediabetic state OR impaired glucose tolerance
AND

- lifestyle OR health behavior OR exercise therapy OR diet therapy OR
hypoglycemic agents OR metformin OR antidiabetic agents
AND

- disease progression OR glycemic control OR prevention and control OR

treatment outcome



Se hizo una busqueda en PubMed usando los términos comentados previamente

descritos y se obtuvieron un total de 632 articulos.

Tras aplicar los filtros adicionales comentados a la busqueda como criterios de inclusion

el total quedo reducido a 98 articulos.

Posteriormente se realizé una lectura de los titulos y resumenes de los articulos,
aplicando los criterios de exclusion se seleccionaron 26 articulos para incluirlos en esta
revision.

Entre los articulos a revisar se encuentran 12 ensayos clinicos, 10 revisiones

sistematicas (5 de las cuales con metaanalisis), 3 estudios de cohortes y un estudio de

comparacion pre y post intervencién sin grupo control.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Autor (afio)

Objetivo Resultados Conclusién

Tipo de Poblacion/
estudio muestra

Individuos con | Examinar la efectividad  Entre individuos con IGT: reducciones )
Es necesario adaptar y

. diferentes de medidas higiénico- significativas del 30-60% en la .
Campbell et Revisién . N L A personalizar los programas
S fenotipos de dietéticas en la progresion a DMT2. Entre individuos . h
al. (2020) [7] bibliogréafica . L ) - preventivos segin el
prediabetes (IGT reduccién de la con IFG: menor eficacia de las fenotino de prediabetes
e IFG) incidencia de DMT2. intervenciones. p P

Sujetos de alto riesgo con intervencion
intensa: reduccién glucemia
postprandial (-0.29 mmol/L),

disminucién grasa hepatica, mejora

La intervencion en el estilo
de vida debe ser
personalizada en funcion del

1105 individuos = Examinar la efectividad
prediabéticos de diferentes tipos de

Fritsche et Ensayo . . L, .
v estratificados por intervencién en el estilo

al. (2021) [8] clinico

riesgo de de vida (intensa o . e . ) riesgo de progresion de la
. sensibilidad periférica a insulina, .
desarrollar DMT2 convencional) L . prediabetes.
reduccion riesgo cardiovascular.
La identificacién temprana 'y
Progresion a DMT2: 23%, persistencia estratificacion del riesgo

Bennasar- = Estudio de 23,293 Describir la incidencia prediabetes: 40.92%, reversion: facilitan la implementacion
Veny et al. cohortes  trabajadores con de DMT2y examinar 36.08%. HbA1c mejor predictor de de estrategias basadas en
(2020) [9] = prospectivo prediabetes los factores de riesgo. progresion (AUC=0.882) que FPG actividad fisica, dieta

(AUC=0.632). saludable y pérdida de peso
para prevenir DMT2.

Grupo intervencion vs control: tasa
200 habitantes  Examinar la efectividad conversion a diabetes 7.9% vs 44.6%, La intervencion conductual

Vlsr]w;n;\tha Ensgyo del spr de la de modificaciones reversi.c'm p.red.ia.lbet.es 34.9% vs 6.2%. .int-e.nsi\./a reduce
(2024) [10] clinico India con conductuales Reduccidn significativa FBG y HbAlc en significativamente la
prediabetes saludables. intervencion. Tiempo medio libre de progresion a DMT2.
diabetes: 36.4 vs 25.4 meses.
Factores de riesgo significativos: edad
(OR=1.03), historia familiar diabetes
Revisién Evaluacion de los (OR=1.48), sexo masculino (OR=1.13), El indice de higado graso es
Hu et al. sistematica = Pacientes con  factores de riesgo que IMC alto (OR=1.21), perimetro el indicador mas
(2025) [11] con prediabetes contribuyen a la abdominal (OR=1.49), sedentarismo

metaanalisis progresién a DMT2. (OR=1.86), indice higado graso significativo

(OR=6.14). Actividad fisica moderada
como factor protector (OR=0.24).




2241 individuos

Examinar
combinaciones
especificas de factores

IMC 225 con riesgo significativamente
mayor de progresion de dafio renal. En

Los habitos saludables
evitan el deterioro de la

Estudio de japoneses . ) hombres: habitos desfavorables L .
Chen et al. . de riesgo de estilo de Lo . funcién renal en pacientes
cohortes prediabéticos . aumentan significativamente el riesgo L
(2023) [12] . L vida e IMC . . prediabéticos,
prospectivo ' con funcién renal . de ERC. En mujeres: riesgo .
relacionados con . . . especialmente en varones
normal . -, principalmente influenciado por
deterioro de funcién con sobrepeso.
sobrepeso.
renal.
Examinar como las Resalta la importancia de la
Magkos et . Pacientes con  intervenciones en dieta La restriccion caldrica intensa con restriccion caldrica y la
Revision LT L Lo . .
al. (2020) S DMT2y y ejercicio fisico pérdida peso significativa puede inducir adecuada composicion
bibliogréafica . . L . o .
[13] prediabetes pueden prevenir y remisiéon DMT2 en alto porcentaje. dietética como medidas
tratar la DMT2 preventivas de DMT2.
Investigar la efectividad . L L -
L .g . Redujeron progresion a DMT2 en 8/100  Cualquier intervencién de
Revision de intervenciones . . - .
. . - . s . sujetos, reversion en 12/100. Cada 1% pérdida de peso tiene
Jayedi et al. sistematica Sujetos con dirigidas a la pérdida . . L
. . menos de peso: 5% menos de riesgo de efectos significativos y
(2024) [14] con prediabetes de peso para revertir la o, . o .
P . .. progresion y 6% mas de probabilidad de lineales sobre el control
metaandlisis prediabetes y disminuir o .
- reversion. glucémico.
la progresion.
Dieta HP: 100% remision prediabetes vs
Comparar el efecto de = 33% dieta HC, reduccién significativa Ajustar la composicién de
24 habitantes de una dieta alta en HbAlc, HOMA-IR, aumento de funcién = macronutrientes hacia una
Stentz et al. Ensayo . . . .
. EE. UU. con proteinas (HP) con el = de las células beta, aumento GLP-1y mayor ingesta proteica
(2021) [15] clinico ; . - ) - .
obesidad e IGT = de una dieta alta en GIP, reduccion ghrelina, preservacion  resulta efectivo para tratar la
carbohidratos (HC). masa magra, reduccion riesgo prediabetes.
cardiovascular.
C la efectividad L Una diet; lizad
omparar la efectivida Grupo PPT vs MED: reduccién na |§ a personalizada
de una dieta significativa tiempo hiperglucemia segun la glucemia
Ben-Yacov 225 habitantes personalizada dirigida a ostprandial resulta mas
Ensayo P , 9 >140mg/dl y HbALc (0.16% vs 0.08%),  Poo™"
et al. (2021) - de Israel con reducir respuesta . S efectiva para el control
clinico ; . . mejora del perfil lipidico (aumento HDL, . . oy
[16] prediabetes glucémica postprandial .~ .~ " " T P glucémico y mas beneficiosa
. disminucion triglicéridos), reduccion de -
(PPT) con la de la dieta indice de higado araso metabolicamente que la
mediterranea (MED) g 9 ' dieta mediterranea.
Examinar los efectos o .
L - Prebidticos: sin efectos
Revisién . de distintas " S . .
. . " Pacientes con . . estadisticamente significativos sobre No hay una clara evidencia
Dimba et al. = sistemética - intervenciones ) ) . - )
prediabetes o o FBG ni HbAlc. Dieta mediterranea:  del [18]beneficio estas dietas
(2024) [17] con dietéticas sobre los e .
g DMT2 . reduccién significativa FBG y HbAlc en sobre la glucemia.
metaanalisis paradmetros
o DMT2.
glucémicos.
. . Disminucién HbAlc 0.47%, pérdidas
. . Examinar estudios P . ) . .
Milenkovic S . . peso significativas, mejoras perfil La evidencia respalda la
Revision Individuos sobre efecto de dieta = . . S . —
etal. (2021) . .~ T, . - lipidico, disminucion riesgo desarrollar dieta mediterranea para
bibliografica  prediabéticos mediterranea en la S .
[19] L DMT2, disminucién eventos evitar el desarrollo de DMT2.
prevencion de DMT2. .
cardiovasculares.
Intervenciones que
. Determinar el impacto Reducciones significativas de IMC, combinan yoga y dieta son
Sabooy 250 habitantes . P P . 9 . ) yogay )
Kacker Ensayo de Ia India con del yoga junto con indice cintura-cadera, PA, frecuencia efectivas para prevenir la
(2024) [18] clinico rediabetes asesoramiento cardiaca, estrés percibido, glucosa progresion de prediabetes
P dietético. basal, HbAlc, triglicéridos, LDL, VLDL. reducir riesgo
cardiovascular.
Comparar el efecto de Distribuir actividad en tres periodos Acumular actividad fisica en
L, Adultos con acumular actividad cortos (10-15 min) alrededor de las periodos breves a lo largo
Chang etal. Revision ) . A . o P ;
(2020) [20]  bibliografica prediabetes y fisica en periodos comidas produce reduccidon similar o del dia es una estrategia
diabetes cortos con el de un superior glucosa postprandial vs un  eficaz para mejorar el control

Unico periodo continuo.  Unico periodo continuo (30-45 min). glucémico.




206 habitantes Evaluar si una Se logr6 implementar estilo

Arias- intervencion telefonica,  Sin diferencias significativas en FBG.  de vida mas saludable, pero
. de las Islas s L . . L .
Fernandez Ensayo sobre habitos Reduccién del perimetro abdominal, resulté insuficiente para
o Baleares con . . ) . L . .
et al. (2025) clinico . saludables seria mejora calidad dieta, reduccién mejorar control glucémico,
prediabetes y . . . . )
[21] sobrepeso efectiva para reducir conducta sedentaria. se requieren medidas de
P glucemia en ayunas. mayor intensidad.

Tabla 2. Resumen de los articulos revisados que hacen referencia a la modificacién del

estilo de vida en pacientes prediabéticos.

Actualmente la tendencia en el abordaje de la prediabetes se basa en medidas
relacionadas con habitos saludables (alimentacion, dieta, ejercicio fisico) y tratamiento

farmacologico.

5.1. Medidas no farmacoldégicas

5.1.1. Fenotipos de prediabetes

En primer lugar, se ha demostrado que existen diferentes fenotipos de prediabetes con
respuestas variables a las distintas intervenciones. Los pacientes con intolerancia a la
glucosa (IGT) responden mejor a las intervenciones modificadoras del estilo de vida
(disminuyendo en un 30-60%la progresiéon a DMT2) que aquellos con alteracion de la

glucemia en ayunas (IFG) [7,8].

Esto se debe a que los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes son diferentes.
Mientras que en la IGT predomina la resistencia periférica e insuficiencia en ambas fases
de la secrecion de insulina, la IFG se caracteriza por la resistencia hepatica severa con

sensibilidad periférica relativamente conservada [7,8].

Este hallazgo, resaltado en varios estudios, sugiere la necesidad de personalizar las
intervenciones segun el fenotipo especifico del paciente. También se comenta la
posibilidad de emplear nuevas estrategias diagndsticas para identificar de manera mas
efectiva los diferentes fenotipos, como por ejemplo biomarcadores (como la betaina) o

la inteligencia artificial aplicada a imagenes retinianas [7,8].
5.1.2. Estratificacion del riesgo

Un aspecto fundamental que se comenta en varios estudios es la estratificacion del
riesgo, puesto que no todos los pacientes prediabéticos progresan a diabetes (solo

aproximadamente un 35%) y algunos revierten espontaneamente (24-42%) [22]. Esto
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sugiere que la identificacion temprana de aquellos pacientes con mayor riesgo de

progresion facilitaria intervenciones mas dirigidas.

Se consideran factores de riesgo de progresion: la edad avanzada, el sexo masculino,
el IMC elevado, el perimetro abdominal elevado, el indice cintura-cadera (ICC) alto, la
HbA1c alta, la IGT, antecedentes familiares de diabetes, el sedentarismo, el tabaquismo,
la ansiedad, la depresion, el aislamiento social, la hipertension arterial (HTA), la
hipercolesterolemia, la hipertriglicidemia, el indice de higado graso, el HDL bajo y la
hiperglucemia. Mientras que la actividad fisica moderada actua como factor protector.
Cabe destacar que el nivel de HbA1c es un predictor de progresion mucho mas fuerte

que el valor de glucemia en ayunas [8-11].

Resalta el indice de higado graso como uno de los indicadores mas significativos de
progresion, su monitorizacién podria tenerse en cuenta para estrategias de prevencion
y diagnostico temprano. También se destaca que los factores psicosociales y
comorbilidades tienen un peso considerable, lo cual sugiere que el manejo de la salud
mental y el estrés podrian ser una parte importante de la estrategia preventiva. Los
factores como la obesidad abdominal, el indice de higado graso, y el sedentarismo son
fundamentales, porque ademas aumentan la prevalencia de otras enfermedades

metabdlicas [8-11].

La evaluacién de comorbilidades y complicaciones asociadas a la prediabetes también
revela la necesidad de un enfoque integral. Un estudio de cohortes prospectivo llevado
a cabo en Japdn sefiala que, en sujetos prediabéticos, el sobrepeso y los habitos
desfavorables (tabaco, alcohol, snacks entre comidas, sedentarismo, suefio
inadecuado) aumentan el riesgo de deterioro de la funcién renal, con diferencias
significativas segun el género, siendo los hombres mas susceptibles a los efectos

negativos de los habitos no saludables [12].

5.1.3. Pérdida de peso

En cuanto a las intervenciones no farmacolégicas (dieta y ejercicio), los estudios
coinciden en que la modificacion intensiva del estilo de vida es efectiva para prevenir la
progresion a DMT2, debido a la induccion de pérdida de peso y la recuperacion de la

sensibilidad a la insulina[13,14] .

Cabe destacar la relacion dosis-respuesta entre la pérdida de peso y la disminucion del
riesgo (cada reduccion adicional del 1% de peso corporal se asocia con una disminucion
del 5% en el riesgo de progresion a diabetes y un aumento del 6% en la probabilidad de

revertir la prediabetes). Las recomendaciones actuales suelen proponer una pérdida de
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peso minima al paciente (7-10%), pero incluso reducciones mas modestas de peso
corporal mostraron beneficios significativos, lo que podria resultar motivador para los

pacientes al ser metas mas faciles de alcanzar [14].

5.1.4. Composicion de la dieta

La composicion de la dieta también es importante, resulta que las dietas con mayor
contenido proteico son mejores que las dietas ricas en hidratos de carbono [13,15,16].
Un ensayo clinico realizado por la Universidad de Tennessee demostré que una dieta
con aproximadamente 30% de proteinas logré la normalizacién de la glucemia en el
100% de los sujetos, frente al 33% en el grupo con dieta alta en carbohidratos. Otros
aspectos positivos que se observo debido a la dieta proteica es la reduccion del riesgo
cardiovascular [15]. Estos resultados sugieren que no solo importa la restriccién calérica,

sino también la distribucidon de macronutrientes .

La dieta mediterranea ha demostrado efectos positivos en la prevencion de la DMT2: el
control glucémico (disminucién de HbA1c del 0,47% en comparacién con otras dietas),
pérdidas de peso significativas, mejoras en el perfil lipidico (disminucion de triglicéridos
y aumento de HDL), disminucion del riesgo de desarrollar DMT2 y disminucién del riesgo

cardiovascular [17,19].

Sin embargo, un ensayo clinico llevado a cabo en Israel sugiere que una dieta
personalizada dirigida a reducir la respuesta glucémica postprandial podria ser mas
efectiva que la dieta mediterranea y mas beneficiosa desde el punto de vista metabdlico
[16].

5.1.5. Modalidad de ejercicio fisico

Respecto a la actividad fisica, se ha observado que distribuir la actividad en tres
periodos cortos (por ejemplo, de 10 a 15 minutos) alrededor de las comidas puede
producir una reducciéon similar o incluso superior de la glucosa postprandial en
comparacion con realizar un unico periodo continuo de ejercicio diario de 30 a 45
minutos. Esto facilita la adherencia y optimiza el control glucémico al potenciar la

captacién muscular de glucosa por el musculo durante la absorcidn de nutrientes [20].

También resulta interesante la aplicacion del yoga como medida preventiva de la
progresion de la diabetes. Un ensayo clinico llevado a cabo en la India demostro que el
yoga produce beneficios significativos no solo en parametros glucémicos sino también
en marcadores cardiovasculares y estrés, sugiriendo un enfoque holistico del

tratamiento [18].

12



5.1.6. Estrategia de la intervenciéon

Finalmente, es importante considerar la estrategia de aplicacién de las medidas

terapéuticas, para optimizar la adherencia al tratamiento y su efectividad.

Por ejemplo, un ensayo clinico realizado en centros de Atencién Primaria de las Islas
Baleares proponia como medida preventiva una intervencién telefénica de baja
intensidad dirigida por enfermeras orientada a la modificacion de habitos cotidianos. La
intervencion se basaba en el modelo de cambio de comportamiento "5 A's" (Ask, Advise,
Assess, Assist, Arrange). Aunque se consiguid implementar un estilo de vida mas
saludable, no fue suficiente como para mejorar el control glucémico, sugiriendo que se
intervenciones mas

requieren intensivas para obtener resultados clinicamente

relevantes [21].

Por otro lado, un ensayo clinico sobre la eficacia de estrategias preventivas aplicadas
en un entorno real del sur de la India demostré que un programa intensivo de
modificacion del estilo de vida redujo significativamente la progresion a diabetes (7,9%
vs 44,6% en el control) y aumenté la reversion de la prediabetes (34,9% vs 6,2%). Esto
sugiere que este tipo de intervenciones pueden servir de base para implementar

estrategias de prevencion de diabetes en paises en vias de desarrollo [10].

Poblacién/

Tipo de

. Objetivo Resultados Conclusién
estudio muestra
Individuos Exponer argumentos Solo el 35% de prediabéticos El tratamiento con
Davidson Revision con en contra del desarrollan diabetes, el 24- metformina a todos los
(2020) [22] bibliogréafica . tratamiento con 42% revierten sin prediabéticos no esta
prediabetes . L L
metformina. medicacion. justificado.
. Investigar la Reducciones significativas en . L
Zheng et Estudio de Adultos con . . . Confirmacion de la
. efectividad de la parametros glucémicos a L .
al. (2023) cohortes prediabetes . . efectividad de metformina
[23] retrospectivo en Australia metformina para largo plazo, especiaimente en prediabetes
P prevenir la DMT2. HbA1lc. P
. Muijeres: reducciones
Examinar el efecto de Lo
; significativas de peso, IMC, .
. . la metformina sobre . : ) El tratamiento con
) Estudio de 52 pacientes . perimetro abdominal, mejora .
Safiah et - las medidas . metformina produce
comparacion con o del control glucémico, . |
al. (2021) . antropométricas, los . . efectos diferentes segln
pre-post prediabetes . cambios del perfil hormonal y ;
[24] . L . pardmetros - sexo, siendo su resultado
intervencion en Jordania ) lipidico. Hombres: efecto . . )
hormonales y perfil I L mas evidente en mujeres.
L sobre perfil lipidico, reduccion
bioquimico.
colesterol total.
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Sutkowska
et al.
(2021) [25]

Yi et al.
(2024) [26]

Zhao et al.
(2024) [27]

Luo et al.
(2022) [28]

Ensayo
clinico

Revision con
metaanalisis

Revisién con
metaanalisis

Ensayo
clinico

20 pacientes
prediabéticos
en Polonia

Pacientes
prediabéticos

Individuos
con
prediabetes o
DMT2

1945
pacientes de
etnia china
con
prediabetes

Evaluar si una dosis

baja de metformina de

manera constante
permite alcanzar la
concentracion
plasmética
terapéutica.

Examinar la dosis
Optima de metformina
para prevenir
progresion a DMT2.

Comparar la eficacia
de diferentes
intervenciones
(ejercicio fisico,
metformina o
combinacion).

Determinar si
intervenciones en
estilodevidaola

pioglitazona pueden
revertir la prediabetes.

Con 1500mg/dia durante 15

semanas: la concentracion

terapéutica fue alcanzada a
las 6 semanas.

500mg/dia muestra cierta
efectividad sin significancia
estadistica. 1700mg/dia:
aumento considerable
efectos adversos.

Prediabetes: ejercicio méas
eficaz que metformina en la
reduccion de HbAlc (-16% vs
-0.10%), IGT, HOMA-IR.

Solo el grupo de intervencion
intensivo+pioglitazona logré
resultados significativos:
reduccion de 45% de la
incidencia de diabetes.

Una dosis baja de
metformina (1500mg/dia)
es suficiente para lograr
efectos beneficiosos sin

efectos adversos.

750mg/dia es dosis
6ptima debido a alta
efectividad y baja
frecuencia efectos
adversos.

En prediabéticos el
ejercicio es mas eficaz,
en DMT2 la metformina

es superior. La
combinaciéon de ambos
muestra los mejores
resultados.

Las intervenciones no
lograron resultados
significativos en
comparacion con la
educacion sanitaria
convencional.

Tabla 3. Resumen de los articulos revisados

farmacoloégico.

5.2.

5.21.

Tratamiento farmacolégico

Metformina

que hacen referencia

al tratamiento

En el ambito farmacoldgico, la metformina ha sido el farmaco mas estudiado, con

resultados contradictorios. Aunque algunos estudios demuestran su eficacia en la

reduccién de parametros glucémicos y en la prevencién de la progresion a diabetes,

otros cuestionan su uso generalizado en pacientes prediabéticos [22,23].

La argumentacion en contra de la administracion de metformina en pacientes con

prediabetes se basa en los siguientes hechos:

La mayoria de ellos no desarrollaran diabetes [22].

Muchos vuelven a tener a una glucemia normal sin necesidad de tratamiento

farmacoldgico [22].

El riesgo de complicaciones microvasculares supuestamente aumenta con una

HbA1c=7%, lo que no incluye a los pacientes con prediabetes [22].
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- El efecto protector de la metformina desaparece tras su retirada, cuestionando
su beneficio a largo plazo [22].
- El tratamiento con metformina de toda la poblacién prediabética supondria un

aumento significativo de costes sin un claro beneficio para la mayoria [22].

Varios estudios investigan cual seria la dosis adecuada de metformina en pacientes con
prediabetes. Cabe destacar la necesidad de ajustar la dosis segun el peso, debido a
que influye de manera importante en la farmacocinética. El analisis sugiere que 750
mg/dia seria la dosis mas efectiva y con menos efectos adversos que dosis mayores,

especialmente en poblaciones de alto riesgo [25,26].

También se han observado resultados diferentes de la administracién de metformina
dependiendo del sexo del paciente. En las mujeres se evidencian reducciones
significativas en las medidas antropométricas (peso, IMC, perimetro abdominal), mejoria
del control glucémico (disminucién de la glucemia en ayunas y la HbA1c) y cambios en
el perfil hormonal (disminucion de testosterona y aumento de prolactina, FSH y DHEA-
S) y en el perfil lipidico (aumento del colesterol HDL). Mientras tanto en los hombres el
efecto se manifestod principalmente sobre el perfil lipidico, observandose una reduccion
significativa del colesterol total, pero los cambios antropométricos y hormonales fueron

menos importantes [24].

Resulta especialmente interesante una revision que compara la eficacia de la
metformina con la del ejercicio fisico en pacientes con prediabetes y DMT2. Mientras
que entre los individuos diagnosticados de DMT2 la metformina mostré mas eficacia,
entre los prediabéticos el ejercicio fisico fue mas eficaz. Ademas, la combinacién de
ambos muestra mejores resultados, variando la eficacia en funcion del tipo de ejercicio

realizado y la dosis de metformina empleada [27].
5.2.2. Pioglitazona

También se ha sugerido el tratamiento con pioglitazona en pacientes con prediabetes.
Un ensayo clinico que compara distintos tipos de intervenciones que combinan medidas
higiénico-dietéticas con este farmaco, ofrece evidencia de que una intervencion
intensiva junto con pioglitazona presenta una reduccion estadisticamente significativa
(45%) en la incidencia de diabetes. Sin embargo, se sugiere que la atencion médica
regular y el hecho de que la poblaciéon observada tuviera un IMC relativamente bajo

pudieron haber limitado el efecto observable entre las distintas intervenciones [28].
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5.3. Terapias experimentales

También resulta interesante la exploracion de alternativas terapéuticas menos
convencionales. La evidencia de la efectividad de estas sustancias es limitada, habria

que realizar mas estudios para considerarlos como opciones validas.

Tipo de Poblacion/
estudio muestra

Objetivo Resultados Conclusién

Autor (afo)

Mayor adherencia al o
Y BB-12 es una estrategia Util para

. 156 turcos con Evaluar la tratamiento (91.7%). . .
Sahinetal. = Ensayo . o - potenciar efecto de la metformina
(2022) [29] clinico prediabetes o eficacia del Reduccion HbAlc meiorar adherencia al

DMT2 BB-12. (5.6%). Reduccion ymel )
o tratamiento.
significativa FBG.
Victoria- Evaluar el
. . Disminucion de IGT
Montesinos = Ensayo 67 murcianos efecto de la ISI’T]II’]IUCIOHI © y SB muestra efecto
L L resistencia a la . :
et al. clinico prediabéticos Sclerocarya insulina hipoglucemiante.
(2021) [30] birrea. ’
Gomez- Evaluar la Disminuciéon FBG
Martinez et = Ensayo 73 pacientes efectividad de y MO puede actuar como agente
. . . HbAlc (-1.5%), 58% . .
al. (2022) clinico | con prediabetes la Moringa - hipoglucemiante.
. disminuyeron HbAlc.
[31] oleifera.
Examinar
eficaciay e
. R ficat . .
98 adultos seguridad del Ll RGEP es una alternativa efectiva

Jeong etal. = Ensayo FBG, IGT, HbAlc.

(2024) [32] = clinico =~ Prediabeticos polvode |\, s la sensibilidad a y segura para el control
coreanos extracto de . ) glucémico.
. . la insulina.
ginseng rojo
(RGEP)

Tabla 4. Resumen de los articulos revisados que hacen referencia a estrategias

terapéuticas poco convencionales.
5.3.1. Probidtico Bifidobacterium animalis lactis BB-12

Su administracién en combinacién con la metformina en pacientes con prediabetes
potencia el efecto hipoglucemiante del farmaco, ademas de mejorar la adherencia al
tratamiento debido a la disminucién de efectos adversos. El mecanismo subyacente es
que el BB-12 favorece la proliferacién de bacterias productoras de acidos grasos de
cadena corta (SCFA) y protege la barrera intestinal, ademas se sugiere que puede
potenciar la secrecion de GLP-1 y la captacion de glucosa [29].

5.3.2. Sclerocarya birrea

Es un arbol africano que se ha utilizado tradicionalmente en la medicina para el
tratamiento de la diabetes. Los mecanismos que explican su efecto hipoglucemiante

son: la inhibicion de enzimas digestivas como a-glicosidasas y a-amilasas, la
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estimulacion de la captacion de glucosa periférica y activacion de la via AMPK, ademas
de los efectos vasodilatadores atribuidos a la accion de los polifenoles. La
administracion de un suplemento alimenticio basado en el extracto de la corteza de este
arbol ha mostrado mejoras en la respuesta a la sobrecarga de glucosa y en la resistencia

a la insulina, ademas de efectos beneficiosos sobre la funcién endotelial [30].
5.3.3. Moringa oleifera

Es una planta con propiedades medicinales, debido a su alto contenido en fibra,
minerales, vitaminas y polifenoles. Puede actuar como agente hipoglucemiante en

pacientes con prediabetes [31].
5.3.4. Polvo de extracto de ginseng rojo (RGEP)

Esta sustancia se ha usado tradicionalmente en la medicina oriental, para conseguir
controlar la glucemia de adultos con prediabetes. Hay alguna evidencia de que produce
una disminucién de los parametros glucémicos, mejora la sensibilidad a la insulina,
favorece la actividad de GLP-1 y mejora la secrecién de insulina. No se han observado
reacciones adversas serias, con lo cual puede suponer una alternativa efectiva y segura

para el control glucémico en pacientes con prediabetes [32].

6. CONCLUSION

El abordaje de la prediabetes debe basarse en una estrategia personalizada que
considere el fenotipo especifico, el perfil de riesgo individual y los mecanismos

fisiopatoldgicos subyacentes.

La modificacion intensiva del estilo de vida, incluyendo la pérdida de peso, mediante
una dieta personalizada (preferiblemente con alto contenido proteico y patrones de dieta
mediterranea) y la actividad fisica regular, constituye el pilar fundamental del

tratamiento.

La intervencién farmacoldgica con metformina deberia reservarse para pacientes de alto
riesgo, utilizando dosis muy bajas. La combinacién con probiéticos y la exploracion de

extractos naturales ofrecen perspectivas prometedoras.

El seguimiento continuo y la identificacién temprana de factores de riesgo son
esenciales para prevenir la progresion a diabetes mellitus tipo 2 y sus complicaciones

asociadas, asi como para facilitar la reversion de la prediabetes.
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También seria interesante que se realizaran ensayos clinicos desde Atencion Primaria

para valorar si es posible conseguir la prevencién primaria de la diabetes tipo 2 mediante

intervenciones no farmacoldégicas.
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INTRODUCCION

La prediabetes se define por:
- IFG =100-125 mg/dI
- IGT =140-199 mg/d|
- HbA1c = 5,7 — 6,4 mg/d|

Es una condicion muy prevalente, que
supone un riesgo aumentado de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) y mas
complicaciones. Su abordaje temprano
mediante la modificacion intensive del estilo
de vida (dieta y ejercicio regular) es
esencial.

OBJETIVOS

Determinar el impacto de distintas
estrategias en pacientes con prediabetes
([:)or\?_rtzal fin de prevenir el desarrollo de

METODOLOGIA

Revision bibliografica de articulos
cientificos publicados en los ultimos 5
anos sobre el manejo de la prediabetes.

RESULTADOS Y DISCUSION

Identificar fenotipo Individuos con IGT responden mejor que individuos con IFG.

Identificar factores Obesidad/sobrepeso (IMC), sedentarismo, indice de higado

de riesgo graso, HbA1c, factores psicosociales.
Pérdida | Dieta Composicion alta en proteinas y baja en hidratos de carbono.
de

peso

Restriccion caldrica en personas con sobrepeso/obesidad.

regular comidas.

Ejercicio | Posibilidad de distnbuir en tres periodos cortos alrededor de las

prediabetes.

Es efectiva pero se cuestiona su indicacion en pacientes con

(ginseng rojo).

Probiotico BB-12, Sclerocarya birea, Moringa oleifera, RGEP

CONCLUSION

riesgo, usando dosis bajas (750mg/dia).

- Elabordaje de la prediabetes debe basarse en una estrategia personalizada que considere
el fenotipo especifico y el perfil de riesgo individual.

- La modificacién intensiva del estilo de vida basada en la pérdida de peso mediante una
dieta personalizada y actividad fisica regular es el pilar fundamental del tratamiento.

- Laintervencion farmacoldgica con metformina debe reservarse solo para pacientes de alto




