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COMENTARIO EDITORIAL

¢Podremos prevenir la diabetes mellitus?

La prevalencia de la diabetes mellitus (DM) esta aumentando dramati-
camente en el mundo y se estima que se duplicara en los préximos
25 afios afectando a 300 millones de personas en 20251, Mas del
80% de los enfermos tienen diabetes tipo2 causada por una com-
binacién de defectos en la secrecién y en la accion de la insulina.
Tuomiletho y colaboradores2 han demostrado recientemente y por
primera vez en un ensayo bien disefiado que la enfermedad puede
ser prevenida. En el Finnish Diabetes Prevention Study se demostro
gue se podia disminuir la incidencia acumulada de diabetes en un
58% a través de cambios en el estilo de vida en sujetos con toleran-
cia alterada a los hidratos de carbono y alto riesgo de diabetes.

Si bien existe amplia evidencia acerca de los factores genéticos que
influyen en el desarrollo de la enfermedad, la prevalencia en
aumento de la diabetes en casi todo el mundo, nos esta indicando
gue existen factores ambientales de gran importancia. Estudios
epidemiolégicos han demostrado claramente que el sedentarismo y
la obesidad son dos factores de riesgo asociados con el desarrollo
de la enfermedad 3-5. Por lo tanto, no sorprende que la reduccion de
peso y el ejercicio hayan sido pregonados por muchos cientificos
para prevenir la diabetes tipo 2.Sin embargo, asi como ocurre en la
prevencién de enfermedades cardiovasculares, ha sido muy dificil
probar cientificamente que maniobras preventivas disminuyan el ries-
go de esta entidad 6.

Diez afios atras, Eriksson & Lindgarde 7 en Malmo, Suecia, repor-
taron los resultados de un estudio no aleatorizado a seis afios con
una intervencion sobre el estilo de vida en sujetos con intolerancia
a los hidratos de carbono (IHC).EI consejo se focalizaba en el ejer-
cicio, si bien los participantes recibieron asesoramiento dietético. La
incidencia de diabetes fue draméticamente disminuida de 4.3% por
afo a 1.3% por afio. Mas aun, en un estudio publicado luego de 12
afios de seguimiento y publicado en 1998 8, los autores reportaron
una disminucion de la mortalidad en sujetos con IHC de 14% en los
sujetos sin intervencién a un 6.5% en los sujetos que participaron
en el programa. Debe remarcarse que la intervencién duré sélo 6
afios y que durante los Gltimos 6 afios de seguimiento el grupo
intervencion no recibié ningln consejo en particular.

En 1997, Pan y colaboradores ° reportaron un estudio realizado en
China en el cual el consejo sobre cambios en el estilo de vida (ejer-
cicio y dieta solos o combinados) redujeron la progresion a diabetes
en 577 sujetos con IHC de un 68% a un 43% durante un periodo de
estudio de seis afios.Los pacientes se atendian en clinicas que fueron
aleatorizadas a realizar intervencion con dieta, ejercicio, ambos o
nada. Pero no se aleatorizaron sujetos individuales sino clinicas.

Con estos antecedentes, recibimos con gran entusiasmo el reporte
del Finish Diabetes Prevention Study Group.Los autores encontraron
que cambios en el estilo de vida con consejo acerca de dieta y ejer-
cicio fueron capaces de reducir la incidencia de diabetes en un 63%
en hombres y 54% en mujeres en un periodo de 4 afios. Este estu-
dio aleatoriz6 a 523 sujetos con IHC a dos ramas. La rama
intervencion recibié un consejo detallado acerca de dieta y ejercicio
con el objetivo de reducir al menos un 5% del peso corporal y
aumentar los niveles de actividad fisica.

Los resultados mostraron una reduccién promedio en el peso de 4.2
+-5.1 kg.luego de 1 afio y en 3.5 +-5.5 kg luego de 2 afios com-
parada con una reduccién de 0.8+-3.7 kg.y 0.8+-4.4 kg.en el grupo
control.Se diagnosticé diabetes en 27 sujetos en el grupo interven-
cién y 59 en el control.La incidencia acumulativa de diabetes fue de
11% a 4 afios en el grupo intervencién (IC 95% 6-15) y 23% (IC 95%
17-29) en el grupo control.

Cuando se analiz6 a los participantes de acuerdo a los objetivos
alcanzados con éxito, ninguno de los 49 sujetos que lograron al
menos 4 objetivos (reduccién de peso >5%, consumo de grasa <30%
de la energia total, grasa saturada <10% de la energia total, inges-
ta de fibra de >15 gramos/1000 kcal y ejercicio de mas de 4 horas
por semana) desarroll6 diabetes. En el grupo control hubo 15 pa-

cientes que lograron 4 metas y tampoco hubo casos de diabetes.
Los autores concluyeron que se puede prevenir un caso de diabetes
por cada cinco pacientes con IHC intervenidos con medidas no far-
macoldgicas durante 5 afios en un &mbito de atencion primaria.Es-
to es una buena noticia para los médicos y los pacientes, y deberia
serlo para las autoridades sanitarias que deberan afrontar el alto
costo de la diabetes y sus complicaciones. Sin embargo, debemos
realizar algunas consideraciones sobre los resultados. Primero, la
intervencion ha sido efectiva en un subgrupo de muy alto riesgo de
desarrollar la enfermedad cuya incidencia acumulada a 6 afios ha
sido calculada en un 35%; identificar a este grupo de pacientes
requeriria extender y generalizar el uso de pruebas de tolerancia oral
en sujetos de alto riesgo.Volveré mas adelante sobre este punto. La
prevalencia de intolerancia a la glucosa en paises europeos varia
entre el 3y el 10% de la poblaciéni0 y se estima que rastreando a
individuos de alto riesgo, uno de cada 10 presentara la anomalia y
sera candidato a una intervencion?l.

La segunda preocupacion se relaciona con el hecho de discriminar
si estas intervenciones retrasan o previenen la aparicion de la
enfermedad .Estas medidas, ¢ seran capaces de prevenir las com-
plicaciones vasculares de la diabetes? Es razonable pensar que las
complicaciones microvasculares seran significativamente retrasadas
ya que las mismas estan claramente relacionadas con el grado y
duracion de la hiperglucemia 12.13.Sin embargo, la eficacia de las
medidas sobre la enfermedad macrovascular es mas incierta. La
hiperglucemia es sélo uno de los multiples factores de riesgo
cardiovascular en poblacion diabética 14.15 y la enfermedad cardio-
vascular es muy prevalente aun en intolerantes a la glucosa antes
del desarrollo de diabetes manifiesta 16.

A pesar de que las intervenciones de los estudios modifican varios
de los factores de riesgo conocidos para enfermedad macrovascu-
lar, queda por demostrarse si estas medidas modifican la
morbimortalidad de causa cardiovascular.

Sin duda, el estudio que arroja mayor luz sobre este tema es el
publicado por el Diabetes Prevention Program Research Group 17.
En este ensayo aleatorizado con un seguimiento promedio de 2.8
afios, se ha evaluado la eficacia en prevenir la diabetes en individuos
de alto riesgo con IHC.Se incluyeron 3.234 pacientes y las inter-
venciones fueron 1) recomendaciones generales sobre cambios en
el estilo de vida mas metformina 2) recomendaciones habituales mas
placebo 3) programa intensivo para modificar estilos de vida cuyos
objetivos eran descender y mantener el peso inicial en un 7% a través
de una dieta y la realizacion de actividad fisica moderada (media
hora cinco veces por semana).Este ensayo demostr6 una reduccion
del 58% en la incidencia de diabetes (IC 95% 48-66) para el grupo
intervenido con cambios en el estilo de vida y del 31% (IC 95%17-
43%) para el grupo intervenido sélo con metformina. El nimero nece-
sario a tratar (NNT) para cambios en el estilo de vida es de 7.5
pacientes por tres afios para prevenir un caso de diabetes, mientras
que el NNT para metformina es 14.

La fortaleza de este estudio con relacién a los anteriores se rela-
ciona con el nimero de pacientes incluidos y con el hecho de que
un alto porcentaje era de minorias étnicas lo cual confiere mayor
validez externa a las conclusiones.

La novedad que aporta este ensayo es la posibilidad de emplear
drogas en prevencion primaria de la enfermedad.

Algunos estudios previos no disefiados con ese objetivo habian
sugerido que un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensi-
na, el ramipril era capaz de reducir la incidencia de diabetes. Estos
hallazgos deberan ser confirmados. De igual modo, un analisis del
WOSCOPS 18 mostr6 una reduccién del 30% de incidencia de dia-
betes en el grupo de pacientes aleatorizados a recibir pravastatina.
Este hallazgo, que surge de analizar la base de datos de un ensayo
no disefiado para tal fin, debe tomarse con cautela y sélo servir de
hipétesis para futuras investigaciones.
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Recientemente se ha publicado el STOP-NIDDM trial 19 que demostro
gue 100 mg de acarbosa redujeron en un 25% (IC95% 10 a 37%) la
incidencia de diabetes. Mas aln, la acarbosa revirti6 la intolerancia
a la glucosa a tolerancia normal. Once pacientes deberian tratarse
por 3.3 afios con 100 mg de acarbosa para prevenir el desarrollo de
un caso de diabetes.

Algunas consideraciones que habra que tomar en cuenta al
elaborar politicas sobre prevencion primaria de la diabetes mellitus
deberan incluir la "medicalizacién” de sujetos "sanos" y los efectos
colaterales de la drogas si es que se indican.

Si tuviéramos que sintetizar en qué punto del conocimiento nos
encontramos con relacién a este tema, podriamos afirmar que:

1) La diabetes mellitus tipo 2 puede prevenirse o0 al menos retrasarse
en individuos de alto riesgo e intolerantes a la glucosa.

2) Las intervenciones probadamente eficaces son los cambios en el
estilo de vida (mayor eficacia), y la metformina y la acarbosa
(parecen de menor eficacia).

3) Existen indicios acerca de la potencial eficacia de otras drogas co-
mo los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y la
pravastatina.

4) Los cambios del estilo de vida necesarios son los que garanticen
al menos una reduccién del 7% del peso y actividad fisica modera-
da de 150 minutos semanales.

5) Las intervenciones han sido probadas en ambos sexos y en
diferentes grupos étnicos.

Las dudas aun no aclaradas son:

1) Cuéan probable es implementar y mantener estas intervenciones
en la vida real.

2) De indicarse el tratamiento farmacolégico, ¢ Por cuanto tiempo
deberia extenderse el mismo?

3) Cuédl es la costo-efectividad de estas intervenciones

4) Cuales son los resultados a largo plazo en términos de reduccién
de eventos por complicaciones de la enfermedad

5) Cual es el resultado combinar tratamiento farmacolégico y no
farmacolégico.

6) Cudles son las recomendaciones para realizar rastreo con curva
de tolerancia oral a la glucosa en poblacién de alto riesgo.

Con relacion a este punto, se ha publicado recientemente 20 y se

comenta en este nimero de EVIDENCIA una regla de prediccién que
permitiria identificar sujetos intolerantes con mayor precisién y
exactitud que la misma curva de tolerancia oral. Esta regla de predic-
cion incluye datos que habitualmente tenemos de los pacientes
como edad, sexo, presencia de antecedentes familiares, presion
arterial sistélica, HDL colesterol, glucemia en ayunas e indice de
masa corporal. Si los hallazgos de esta regla de prediccién se
validan, contaremos con una herramienta que permitira identificar
sujetos intolerantes sin someter a un alto nimero de pacientes a la
realizacién de una curva de tolerancia con los costos y la logistica
gue esto implicaria.

Una de las preocupaciones mas importantes es si los resultados de
estos estudios en los que participaron médicos y enfermeras
altamente entrenados y motivados podra reproducirse en la vida
real. De ser asi, habremos dado un gran paso en la prevencién de
una enfermedad devastadora. También debera probarse si las
estrategias grupales y comunitarias para inducir cambios en el
estilo de vida son tan eficaces como la intervencion individual proba-
da en los estudios.

¢ Cuanto tiempo pueden mantenerse los cambios en el estilo de
vida? Ninguno de los estudios fue disefiado para responder esta
pregunta.Sin embargo, la mayoria de las personas no mantienen la
pérdida de peso luego de participar en programas21.Si bien en todos
los ensayos la tasa de abandono fue muy baja, debemos recordar
gue esto suele ser muy diferente en el marco de un ensayo clinico
que en la practica asistencial.

De todos modos, aunque no se implementen programas tan inten-
sivos como los descriptos en los estudios, especialmente en el del
Diabetes Prevention Program, los médicos contamos con mayor
evidencia para esforzarnos y enfatizar en los beneficios de los cam-
bios del estilo de vida.Sabemos que lograrlo es una tarea dificil, si
bien cuando se analiza que s6lo debe bajarse un 7% del peso o
realizar 150 minutos semanales de caminatas sobreviene un subito
entusiasmo y pensamos:es tan poco lo que se necesita.No obstante,
todos los médicos que asistimos pacientes sabemos que la meta es
ambiciosa.

La evidencia cientifica creciente muestra que la enfermedad puede
prevenirse. Nuevos estudios deberan mostrar si somos capaces de
implementar estas estrategias a fin de prevenir la epidemia global de
diabetes.

Dra. Karin KOpitOWSki [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva Hospital Italiano de Buenos Aires. ]
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