Avances en medicina personalizada para el
tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2

Precision Medicine for Type 2 Diabetes

Sefior Editor,

La prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2)
ha incrementado en forma sostenida en todas las regio-
nes del mundo. En Chile, su prevalencia ha alcanzado
cifras alarmantes, afectando al 12,3% de la poblacién
adulta y superando al 30% en personas mayores de 65
afios'. Nuevos enfoques preventivos y de tratamiento
han surgido para disminuir estas cifras. Entre ellos, ha
cobrado interés y relevancia la medicina personalizada
por una eventual mayor efectividad que los enfoques
tradicionales. Entre sus avances destaca la identificacién
de variantes genéticas que predisponen a mayor riesgo
de DMT2 y obesidad? sin embargo, ha sido dificil poder
aprovechar esta informacion para lograr avances clini-
cos importantes, debido en parte, al efecto atomizado
de la contribucién genética, a los elevados costos y a su
limitada efectividad®.

A pesar de lo anterior, durante el afio 2015 el grupo
de Eran Segal, del Instituto Weizmann de Ciencias
(Israel), realizé una importante innovacion y aproxi-
macién en nutricién personalizada para el control de la
obesidad y DMT?2 sin la utilizacién de la informacion
genética clasica’. En este estudio, se implementé una
nueva estrategia personalizada basada en la respuesta
glicémica a los alimentos recogida a través de un mo-
nitor continuo de glucosa conectado a una aplicacién
de celular, donde los participantes registraron los ali-
mentos ingeridos en tiempo real. Se observé una gran
variabilidad en la respuesta glicémica postprandial a
un mismo alimento (e igual cantidad) entre distintas
personas. Usando esta informacion, los investigadores
desarrollaron un algoritmo para predecir la respuesta
glicémica a distintas combinaciones de alimentos, el que
ademas de glicemia, incorpord informacién relacionada
con los estilos de vida, caracteristicas antropométricas,
caracteristicas de los alimentos, diversidad de la micro-
biota intestinal, entre otros*. En base a esta herramienta
predictiva, se proporciond una recomendacion nutri-
cional personalizada basada en la respuesta glicémica
postprandial (PPT) para intentar lograr un control
glicémico mads efectivo®. Sin embargo, la efectividad
clinica de esta nueva metodologia no fue abordada en
este estudio.

A fines de 2021, el mismo grupo publicé un es-
tudio controlado aleatorizado donde se compar6 la
efectividad de una intervencion PPT versus una dieta
mediterrdnea (MED) paralograr el control glicémico en
225 prediabéticos’. En el estudio, los 225 participantes
fueron aleatoriamente asignados a una intervencién de
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6 meses con dieta MED o PPT, evaluando su impacto
sobre el control glicémico, metabolismo lipidico y
estado nutricional. Aunque ambas dietas mejoraron el
control glicémico, la intervenciéon PPT logré una mayor
disminucién en hemoglobina glicosilada (HbAlc) y en
las horas diarias de glicemia sobre 140 mg/dL (Gl 4),
en comparacion al grupo MED. Para HbAlc la dismi-
nucién promedio a los seis meses fue -0,08 (£) 0,19%
y -0,16 (%) 0,24% para MED y PPT, respectivamente
(95% I1C -0,14 2 -0,02, P = 0,007). Para Gl. 14 la dismi-
nucién promedio a los seis meses fue -0,3 () 0,8 h/dia
y-1,3 (£) 1,5 h/dia para MED y PPT, respectivamente
(95% IC -1,29 a -0,66, P < 0,001). No se registraron
diferencias significativas para otros marcadores de
control glicémico como glicemia en ayunas, tolerancia
a la glucosa oral, HOMAR ni insulina. En cuanto a
marcadores lipidicos, la intervencién PPT logr6 una
mayor respuesta en la reduccion de triglicéridos (TG)
y aumento del cHDL en relacién con el grupo MED
(TG:-19 (£) 45y -38 (£) 51 mg/dL para MED y PPT,
respectivamente. cHDL: 0,8 (£) 6,7y 3,6 (£) 8,5 mg/dL,
respectivamente). Otros marcadores como colesterol
total, cLDL, indice de higado graso y peso corporal tam-
bién mejoraron con la intervencién, pero sin diferencia
significativa entre el grupo PPT y MED". En forma
interesante, los beneficios en el control glicémico de la
intervencion PPT se mantuvieron cuando se realizé un
seguimiento a los participantes, a los 12 meses>.

Un aspecto significativo de la intervenciéon PPT
es que no impuso restricciéon caldrica ni recomendd
aumento de actividad fisica a los participantes, obser-
vandose solo una disminucién promedio de 263 kcal/
dia respecto a la ingesta antes de la intervencion®. Esta
caracteristica de la PPT podria ser beneficiosa para
pacientes prediabéticos que presentan baja adherencia
y/o mala tolerancia a regimenes hipocaléricos. En
cuanto a composiciéon de macronutrientes, el consumo
promedio de carbohidratos aport6 20,4% de la energia
consumida diariamente en la PPT, mientras que en la
MED la cifra se elevé a 42,2%?°. Esta marcada diferencia
lleva a suponer que el mayor control glicémico de la
PPT se logré a través de la restriccion del consumo de
carbohidratos y no a las caracteristicas personalizadas
del algoritmo PPT. Junto con reconocer esta limita-
cion, los autores plantean que los datos muestran una
baja correlacion entre el consumo de carbohidratos y
marcadores de control glicémico. Por ejemplo, para la
HbA1lc el coeficiente de Pearson fue r = 0,274. Ade-
mas, los participantes con un consumo de similar de
carbohidratos presentaban una variabilidad alta en los
niveles de HbAlc (rango aproximado de 1,2%)°. Frente
a esta limitacion, futuros estudios deberian comparar
la intervencién PPT con otros regimenes que presenten
mayor similitud en el consumo de macronutrientes.

Al margen de la contribucién de la personalizacion
versus la restriccion de carbohidratos, la primera re-
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Figura 1. Infografia disefo experimental y resultados de Ben-Yacob et al. 2021. El esquema superior representa el diseno
experimental del articulo publicado por Ben-Yacob et al. 2021. La figura de la izquierda representa una intervenciéon con dieta
mediterranea (MED) y la derecha representa una intervencion personalizada basada en datos de un monitor continuo de glucosa
insertado en el brazo de un individuo. Los respectivos resultados al finalizar una intervencién de 6 meses se muestran en los
gréficos inferiores (HbA1c: hemoglobina glicosilada, Glc > 140: horas diarias de glicemia sobre 140 mg/dL, TAG: triacilglicéri-
dos, cHDL: colesterol de alta densidad). Barras negras: dieta mediterranea. Barras grises achuradas: intervencion personalizada.
Diseno y confeccion: Unidad de Apoyo Digital — Universidad Catélica de la Santisima Concepcién.

sulta novedosa ya que aprovecha tecnologias accesibles
—como el monitoreo continuo de glucosa y la re-
coleccién de informacién en tiempo real mediante
celulares— lo que permite obtener un gran volumen
de datos para alimentar un algoritmo predictivo.
Este enfoque podria ser replicado para estudiar la
personalizacidn de otros resultados de salud a través
de pardmetros fisioldgicos para los que se cuente con
un dispositivo de monitoreo continuo, como podrian
ser los acelerémetros para medir actividad fisica o el
Holter de presion. Sin embargo, atin existe una barrera
econdmica para la aplicabilidad de la PPT, debido alos
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costos de la secuenciacion para la caracterizacion de la
microbiota intestinal, disminuyendo la accesibilidad
en un contexto clinico.
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