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Resumen. La Diabetes mellitus tipo II o Diabetes mellitus no insulino-
dependiente (DMNID)]), constituye una de las enferrnedades crénicas mas
comunes en los EE.UU. y a nivel mundial, con mas del 7% de la poblaciéon
adulta afectada. En los EE.UU., la DMNID es aun mas frecuente en perso-
nas de edad avanzada y en algunos grupos étnicos y raciales, tales como:
Latino-Americanos, Africanc-Americanos, Asiatico-Americanos y de las Is-
las del Pacifico, y en los Nativo-Americanos, en los cuales puede afectar en-
tre el 10% y el 50% de la poblacién adulta. Sin embargo, la DMNID diag-
nosticada es tan sélo la “punta del iceberg” en la epidemia de intolerancia a
la glucosa. La condicion prediabética de Tolerancia Glucosada Alterada
(TGA) es mas frecuente que la DMNID y, ademas de constituir un factor de
riesgo para el desarrollo de DMNID, la TGA se asocia a mayor riesgo de en-
fermedad macrovascular. Los progresos recientes en el conocimiento sobre
la etiologia e historia natural de la diabetes mellitus hacen que la preven-
cion primaria de la DMNID puede ser una realidad. Esta puede implemen-
tarse: a) a través de una estrategia de la poblacion en general, modificando
factores ambientales y de estilo de vida que favorecen al desarrollo de
DMNID; b} mediante una estrategia en “poblacién de alto riesgo”, enfocan-
do las medidas preventivas sélo hacia aquellos individuos o grupos de alto
riesgo para DMNID. Esta tltima estrategia corresponde al Programa de Pre-
vencion de la Diabetes, que con el respaldo del Instituto de la Diabetes, En-
fermedades Digestivas y del Rifién de los EE.UU. se esta llevando a cabo en
25 centros a nivel nacional, con el propdésito de evitar o retardar el desarro-
llo de la DMNID en aquellas personas que tienen alto riesgo para la misma
por tener condicién prediabética de TGA. Asi mismo, este estudio evaluara
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si las intervenciones seleccionadas pueden no sélo prevenir el desarrollo de
la DMNID, sino también disminuir la frecuencia de eventos cardiovascula-
res y la presencia de la magnitud de los factores de rlesgo cardiovascular
que acompafian tanto a la DMNID como a la TGA. Un total de 4000 partici-
pantes voluntarios seran reclutados provenientes de grupos poblacionales
de alto riesgo para el desarrollo de DMNID: individuos con historia familiar
de DMNID, personas de edad avanzada, individuos con sobrepeso, mujeres
con historia de diabetes gestacional, integrantes de algunos grupos étnicos
y raciales de riesgo. A fin de ser elegibles para este estudio, los participan-
tes deben ser mayores de 25 afios con Tolerancia Glucosada Alterada docu-
mentada, con cifras de glucosa plasmatica en ayunas entre 100 y 140
mg/dl y entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas de sobrecarga oral con 75 g.
de glucosa (PTGO). Las tres intervenciones para el estudio fueron seleccio-
nadas con base en la eficacia potencial de las mismas para mejorar las al-
teraciones en el metabolismo de la glucosa que caracterizan el estado de
TGA y tomando en cuenta la seguridad y tolerabilidad de las mismas. A sa-
ber: modificacion intensiva en el estilo de vida que procura una dieta salu-
dable para alcanzar y mantener una pérdida de al menos un 7% del peso
corporal del individuo al momento de iniclar su participacion en el estudio,
y aumentar el gasto calérico en al menos 700 kcal por semana adicionales
y terapias con medicamentos tales como la biguanida Metformina o la tia-
zolidinediona Troglitazone. A los participantes de estos ultimos grupos, in-
cluyendo al grupo placebo-control, se les proporcionaran recomendaciones
generales de estilo de vida, incluyendo orlentaciones sobre ejercicio y dieta
saludables. Cada participante sera evaluado clinicamente cada 3 meses de-
terminandosele glicemia en ayunas cada 6 meses y prueba de tolerancia
glucosada oral cada afio. A todos los participantes se les hara seguimiento
durante 3 anos después de concluido el periodo de reclutamiento del estu-
dio, por lo cual el seguimiento de un participante seria como minimo de 3
afios y méximo 6 anos. El parametro principal de evaluacion en el DPP sera
el desarrollo de DMNID de acuerdo a os criterios de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (glicemia en ayunas 140 mg/dl o glucosa plasmatica a las
2 horas de la Sobrecarga oral de 75 g de glucosa 200 mg/dl, confirmada
con dos evaluaciones en cada caso). Los parametros secundarios de eva-
luacién se han enfocado en el desarrollo de enfermedad cardiovascular y
los factores de rlesgo para la misma, en los cambios en la secrecién y sen-
sibilidad insulinicas, obesidad, nivel de actividad fisica, ingesta de nutrien-
tes, calidad de vida, y el desarrollo de eventos adversos. El analisis econd-
mico del costo de las intervenciones en el Programa de Prevencion de la
Diabetes (DPP), incluyendo el costo del proceso de pesquisa, sera realizado
como parte del estudio. Posteriormente, se estimara de manera prospectiva
el costo beneficio de la prevencion de la diabetes y sus complicaciones.
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Abstract. Non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM), or type Il
diabetes is rapidly becoming one of the most common chronic disease In
the United States and worldwide, with more than 7% of the adult popula-
tion affected. NIDDM is even more common in the elderly and in minority
population including Hispanic Americans, African Americans, Asian and
Pacific Island Americans, and Native Americans. In these populations,
NIDDM may be present in 10% to as much as 50% of the adult population.
However diagnosed NIDDM is only the tip of the iceberg of an epidemic of
glucose intolerance. Impaired glucose intolerance (IGT) is even more preva-
lent that NIDDM; and in addition to be a major risk factor for the develop-
ment of NIDDM, IGT is associated with an increased risk of macrovascualr
disease. Recent advances in research into the eticlogy and natural history
of diabetes have increased the knowledge to such an extent that primary
prevention of NIDDM is becoming a reality. This primary prevention can be
implemented a) through a population strategy, i.e. changing the lifestyle
and environmental determinants that are known to be risk factors for dia-
betes, and b} through high-risk strategy, i.e. targeting preventive measures
only at those specific individuals or groups that are at high risk for the fu-
ture development of NIDDM. The latter is the strategy of the Diabetes Pre-
vention Program (DDPJ, a clinical study sponsored by the National Institute
of Diabetes and Digestive and Kidney Disease in USA. Twenty five centers
were selected to participate in this program. The purpose of DPP is prevent
or delay the development of NIDDM in those persons who are at high risk
because they have IGT. DPP will also evaluate if the interventions selected
to prevent the development of NIDDM can decrease the frequency of cardio-
vascular events and the ocurrence and magnitude of the cardiovascular
risk factors that accompany NIDDM and IGT. Four thousand volunteers
will be recruited from populations known to be at particular high risk fo
IGT and NIDDM including the following: elderly, overweight individuals,
persons with family history of NIDDM, women with history of gestational
diabetes, and minority populations. In order to be elegible, persons who are
older than 25 years will have to demonstrate IGT with plasma glucose le-
vels 100-139 mg/dl fasting and 140-199 mg/dL two hours after a 75 g
OGTT. Three study intervention were selected based on their potential effi-
cacy in amellorating abnormal ghicose metabolism in IGT and on their sa-
fety and tolerable profile of side-effects. The interventions include: intensive
lifestyle intervention wich focuses on a healthy diet {o achieve and main-
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tain at least a 7% loss of body weight and an increase in caloric expenditu-
re of at least 700 kcal per week. The drug therapy interventions include the
biguanide metformin and the thiazolidinedione troglizatone. Standard life-
style recommendations, which include conventional instructions regarding
diet and exercise, will be provided to all participants, including a placebo
treated group which will serve as the control group for the study. After ran-
domization, participants will have quarterly evaluations and have, in adi-
tion, a fasting plasma glucose at semi-annual visits and a 75 g OGTT at an-
nual visits. All participants will be followed for three years after the study-
wide closing date for recruitment, resulting in 3 to 6 years of participant fo-
How-up. The primary outcome is the development of NIDDM according to
WHO criteria (fasting plasma glucose level 140 mg/dL or 2 - hour plasma
glucose 200 mg/dL after a 75 g OGTT]. Secondary outcome will focus en
cardiovascular disease and its risk factors and change of glycemia, insulin
secretion and sensitivity, obesity, physical activity and nutrient intake,
quality of life, and the ocurrence of adverse events.
Recibido: 7-1-97. Aceptado: 17-2-97.

La Diabetes mellitus no insuli-
no-dependiente (DMNID]}, conocida
también como Diabetes mellitus tipo
11, ha llegado a constituirse en una
de las enfermmedades crénicas mas
comunes en los EE.UU. y a nivel
mundial, con mas del 7% de la po-
blacién adulta afectada.

Durante los afios 60 y 70, la
prevalencia de diabetes aumentoé
dramaticamente en los EE.UU.
(aproximadamente 50% cada 7
afios), posiblemente por un despla-
zamiento en la edad de la poblacion
y producto también de una evalua-
cibn mas acuciosa. En ese mismo
pais, la incidencia de diabetes llego
a estabilizarse en la pasada década
(4% de aumento desde 1980) (1} y
actualmente es de 600.000 nuevos
casos por afio. Sin embargo, la inci-
dencia a nivel mundial, y especial-
mente en paises en vias de desarro-
lo, estd aumentando constantemen-

te. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ha seiialado que al pa-
recer se esta presentando una "epi-
demia de diabetes” la cual esta fuer-
temente relacionada a cambios en el
estilo de vida y en la economia (2).

En los EE.UU., la DMNID es
aun mas frecuente en personas de
edad avanzada y en algunos grupos
étnicos y raciales, tales como: Lati-
no-Americanos (Hispanos], Africano-
Americanos (Negros), Asiatico-Ame-
ricanos y de las Islas del Pacifico, y
en los Nativos (v.g. Indios Pima). En
estos grupos poblacionales la
DMNID puede afectar entre el 10% y
el 50% de la poblaciéon adulta.

DMNID COMO PROBLEMA DE
SALUD PUBLICA

La diabetes se acompaifia de
una serie de complicaciones créni-
cas que finalmente conducen a la
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mayoria de los casos de ceguera, in-
suficiencia renal y amputaciones de
miembros inferiores en la poblacién
adulta de los EE.UU. (3). Adicional-
mente, las personas con DMNID tie-
nen 2 a 4 veces mas riesgo de enfer-
medad cardiovascular que el resto
de la poblacion.

En varios paises del mundo (in-
cluyendo a Venezuela y a los
EE.UU.) la diabetes se encuentra
entre las primeras 10 causas de
muerte de la poblaciéon general,
siendo en los EE.UU. la causa sub-
yacente en mas de 40.000 muer-
tes/arfo y la causa contribuyente en
otras 300.000 muertes/aifio.

INTOLERANCIA A LA
GLUCOSA Y DMNID

La DMNID diagnosticada es tan
sélo la "punta del iceberg” en la epi-
demia de intolerancia a la glucosa.
La condicién prediabética de Tole-
rancia Glucosada Alterada (TGA) es
aan mas frecuente que la DMNID
(11% de la poblacion adulta afecta-
da para la primera en comparaciéon
con 7% para la ultima).

La TGA representa un estado
menos severo de anormalidades en
el metabolismo de la glucosa, con
cifras de glicemia entre los niveles
normales y los francamente diabéti-
cos [segun criterios de la OMS).

Ademas de constituir un factor
de riesgo para el desarrollo de
DMNID, la TGA se asocia a mayor
riesgo de enfermedad macrovascular
(coronaria, cerebrovascular y arte-
rial periférica). Sin embargo, la TGA
no se asocia a las complicaciones

microvasculares especificas de la
diabetes (retinopatia, nefropatia o
neuropatia) (4).

Aproximadamente 30% a 40%
de las personas con TGA desarrolla-
ran DMNID en el futuro, siendo la
tasa de progresion anual desde TGA
hacia DMNID del 1% al 5%, varian-
do de acuerdo a cada grupo pobla-
cional en particular (5, 6).

Entre los factores de riesgo que
aumentan la frecuencia y la tasa de
progresion desde TGA hacia DMNID
merecen especial menciéon: las altas
cifras de glicemia en ayunas y post-
sobrecarga (7), la historia familiar
de DMNID (8), la obesidad (9), el
pertenecer a algunos grupos étnicos
(10), etc.

En la TGA (la cual precederia el
desarrollo de DMNID) se presenta
una disminucidén en la captacién pe-
riférica de la glucosa debido a una
menor sensibilidad a la accién de la
insulina, fenémeno conocido tam-
bién como Insulino-Resistencia (IR).

Se ha descrito que la IR se aso-
cia a la obesidad, sin embargo, otros
factores no bien definidos aun (tales
como los genéticos) pueden predo-
minar como causa de la IR en la
DMNID. Por otra parte, en paciente
delgados con DMNID, se ha sefiala-
do que un defecto en la secrecion de
insulina en las células del pancreas
pudiera ser la causa principal de la
intolerancia a la glucosa (en lugar
de la IR).

De cualquier modo, inde-
pendientemente de los mecanismos
fisiopatolégicos que contribuyen al
desarrollo de la DMNID, se ha esta-
blecido que la obesidad y la inactivi-
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dad fisica, junto a otros factores, se
asocian a un mayor riesgo de TGA y
DMNID en varios grupos poblacio-
nales (11, 12, 13). Asi pues, se ha
reportado que los cambios en la die-
ta (mas "occidental”) y el estilo de
vida mas sedentario, con el conse-
cuente aumento en la masa corpo-
ral, es responsable del desarrollo de
la DMNID en poblaciones "reciente-
mente industrializadas" y grupos de
inmigrantes que previamente tenian
una menor prevalencia de DMNID
(14, 15). Por tanto, puede conside-
rarse que algunos factores que con-
tribuyen al desarrollo de la diabetes
son "potencialmente reversibles".

PREVENCION PRIMARIA DE LA
DMNID

A pesar del papel particular y
muchas veces determinante de los
factores genéticos en el desarrollo de
la DMNID, el inicio de la misma pu-
diera prevenirse o retardarse, es de-
cir, algunas intervenciones pudieran
retrasar o evitar la progresion desde
la condicion de TGA hacia DMNID.

Los progresos recientes en el
conocimiento sobre la etiologia e
historia natural de la diabetes melli-
tus hacen que la prevencion prima-
ria de la DMNID pueda ser una re-
alidad. Hasta ahora sdélo algunos es-
tudios han intentado evaluar medi-
das para la prevencién primaria de
la misma; sin embargo la informa-
cion disponible hasta la fecha es en
gran parte indirecta y debe ser eva-
luada en estudios de prevencion a
gran escala o en programas de pre-
vencién en la comunidad.

La prevencién primaria ha
sido definida como todas aquellas
medidas disefiadas para disminuir
la incidencia de una enfermedad de-
terminada en una poblacién, me-
diante la reduccion de los factores
de riesgo que promueven su inicio.
Por tanto, considerando que la
DMNID es una enfermedad multi-
factorial, las medidas para una pre-
venciéon efectiva deben tomar en
cuenta simultineamente varlos fac-
tores potenciales de riesgo. Asi
pues, la prevencién primaria de la
DMNID pudiera implementarse: a) a
través de una estrategia en la pobla-
cién en general, modificando los de-
terminantes y de estilo de vida que
constituyen factores de riesgo para
DMNID; b) mediante una estrategia
en "poblacién de alto riesgo”, enfo-
cando las medidas preventivas sélo
hacia aquellos individuos o grupos
de alto riesgo para el desarrollo fu-
turo de diabetes (16). Esta tltima
estrategia sera descrita mas adelan-
te en el Programa de Prevencion de
la Diabetes (Diabetes Prevention
Program o DPP, por sus siglas en in-
glés).

La prevencién de una enferme-
dad requiere la participacion de va-
rios sectores de la comunidad, ade-
mas por supuesto del sector salud.
El personal de salud tiene un papel
primordial en la difusién de infor-
macién oportuna y bien fundamen-
tada al pablico en general, a través
de sus habilidades de liderazgo en la
comunidad y del contacto con los
pacientes; asi mismo debe ser su
responsabilidad mediante ese mis-
mo liderazgo, el participar en el de-
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sarrollo de politicas nacionales y re-
gionales en salud enfocadas hacia
esa prevencién.

Algunas actividades conducen-
tes a la prevenciéon de la diabetes se
han iniciade en varios paises, sin
embargo, para lograr la prevencion
primaria de la misma se necesitan
técnicas y programas novedosos,
cuidadosamente disefiados y bien
evaluados (16).

MEDIDAS DE INTERVENCION
PARA PREVENIR LA DMNID

A) En la poblacién en general:
que tendria como propdsito el des-
plazar las cifras promedio de glice-
mia de la poblacién hacia valores
normales (mas bajos).

Si se considera que en algunas
poblaciones ha sido tanto posible
como efectiva la disminuciéon de los
factores de riesgo para enfermedad
coronaria (habito tabaquico, hiper-
tensién arterial, aumento de coleste-
rol sérico, etc] {17), del mismo modo
seria razonable considerar que un
estilo de vida saludable también re-
duciria el riesgo de DMNID. De he-
cho, a nivel de la comunidad, no
hay muchas diferencias entre las
medidas para la prevencién de la
DMNID y para la prevenciéon de la
enfermedad coronaria. Ademas,
puesto que la enfermedad coronaria
es una de las principales complica-
ciones asociadas a la DMNID, cual-
quier programa de prevenciéon a
gran escala para DMNID debe inte-
grar igualmente actividades para la
prevencién de la enfermedad coro-
naria.

B) En la poblacién de alto
riesgo: potencialmente la preven-
cion primaria de DMNID es impor-
tante en individuos con historia fa-
miliar positiva de DMNID, en perso-
nas con edades entre los 40 y 65
afnios (en algunos grupos poblacio-
nales hasta 75 afos), en mujeres
con antecedentes de diabetes gesta-
clonal, en pacientes con hiperten-
si6n arterial, en individuos obesos y
fisicamente inactivos.

El factor de prediccién mas
apropiado para el desarrollo de dia-
betes en estos grupos de alto riesgo,
ademas de la predisposicion genéti-
ca per se, es el grado de intolerancia
a la glucosa; por tantoe estos indivi-
duos deben ser evaluados para de-
terminar si tienen Tolerancia Gluco-
sada Alterada {TGA}; de ser esta su
condicion, es necesario proporcio-
nar una orientacién, educacién en
salud y tratamiento apropiados que
les ayuden a mejorar su estado me-
tabdlico. Entre las recomendaciones
para personas con alto riesgo para
DMNID es oportunc mencionar (16):
- el control de peso en los obesos,

- el aumento de la actividad fisica,

- la regulacién de la dieta evitando
la ingesta de un exceso de calo-
rias,

- ¢l reemplazo de los carbohidra-
tos simples (que se absorben ra-
pidamente) por carbohidratos
complejos y alimentos ricos en
fibra.

- la reduccién de la ingesta de
grasa saturada,

- la disminucion de la glucosa
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plasmatica usando agentes anti-
diabéticos orales,

- la pesquisa aproplada en aque-
llos individuos con predisposi-
cién genética.

Estudios de Intervencién en el
Comportamiento
(Dieta y Ejercicio)

Las asoclaciones observadas
entre los cambios en ¢l estilo de vida
y la obesidad, con la progresién des-
de TGA hacia DMNID sugieren que
las intervenciones que disminuyen
estos factores de riesgo pueden re-
ducir el desarrollo de DMNID.

La intervencién en la dieta,
bajo la forma de restriccion calérica
y en el consumo de grasas, asi como
los programas que aumentan el
ejercicio y los niveles de actividad fi-
sica han demostrado ser efectivos
en mejorar los niveles de glucosa
plasmatica en personas con DMNID
{18).

El "Estudio de Malmo" demos-
tré, en aquellos individuos con TGA
que participaron en un programa de
ejerciclos durante 6 afos, una re-
duccién de aproximadamente 50%
en el desarrollo de DMNID en com-
paracién con un grupo control de
individuos con TGA no sometidos a
dicha iIntervencién (10,6% de los
primeros desarrollaron DMNID en
comparacion con 28,6% de los se-
gundos) (19).

Un estudio reciente. aunque
no-controlado, que se llevd a cabo
en Nueva Zelandia demostré que un
programa desarrollado para dismi-
nuir la grasa y azlcar de la dieta,

aumentar la fibra, disminuir de
peso y aumentar la actividad fisica
{media hora tres veces por semana),
es capaz de mejorar la tolerancia
glucosada en los individuos con
TGA expuestos a esta intervencién
(20). Sin embargo, 3 de los 22 parti-
cipantes de este estudio que com-
pletaron el programa durante 2
anos desarrollaron DMNID (tasa del
6,8% anual). Del mismo modo, en
un estudio clinico controlado en in-
dividuos chinos con TGA sometidos
a ejercicio y dieta durante 6 afios se
demostré recientemente una reduc-
cibn en el rilesgo de desarrollar
DMNID (21).

Aunque estos estudios propor-
cionan una base para la eficacia de
las intervenciones en el estilo de
vida conducentes a disminuir el de-
sarrollc de DMNID, la aplicacion
practica de estos métodos a 1o largo
del tiempo en poblaciones a riesgo
para DMNID no ha sido establecida.
Varios estudios con dieta y pérdida
de peso han demostrado que la re-
duccién de peso se ha mantenido
hasta por 2 afios, pero relativamen-
te pocos estudios han seguido a los
participantes por mas tiempo.

Estudios de Intervencién
Farmacolégica

Los estudios que han evaluado
el impacto de los agentes hipoglice-
miantes en los individuos con TGA
han sido poces, de corta duracién y
en general de poco poder estadisti-
co.

La metformina fue evaluada en
el "Estudio de Whitehall" (7] en un
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disefio de 2 x 2 con dieta; no se ob-
servo ningan beneficio adicional du-
rante los 5 afios del estudio, aunque
probablemente el mismo tenia poco
poder estadistico.

El estudio francés "BIGPRO"
estd evaluando actualmente los
efectos de la metformina sobre la in-
sulino-resistencia (IR), intolerancia
a la glucosa, y factores de riesgo
cardiovascular en individuos que
fueron seleccionados con base en su
cociente cintura-cadera {CCC] como
indicativo de mayor IR. Los resulta-
dos preliminares han mostrado una
reduccioén en el peso y en los niveles
de insulina con la metformina (850
mg dos veces al dia), pero no se ha
observado una diferencla significati-
va en los lipidos o en la glicemia en-
tre el grupo tratado con metformina
y el grupo placebo (control} (22]).

Otro estudio reciente ha docu-
mentado la eficacia de la metformi-
na para disminuir la glicemia en su-
jetos con DMNID, sin producir una
ganancia de peso ¢ una hipoglice-
mia significativa (lo cual se ha ob-
servado en pacientes con DMNID
tratados con sulfonilureas) (23).

Otros agentes farmacolégicos
que mejoran la tolerancia glucosada
incluyen: los inhibidores de la alfa-
glucosidasa, las tiazolidinedionas, y
la insulina misma; sin embargo es-
tos agentes no han sido evaluados
en estudios clinicos de suficiente
magnitud y duracién para determi-
nar su eficacia en la prevenciéon de
la DMNID en individuos con TGA.

Recientemente se reporté que
Ia tiazolidinediona troglitazona es
efectiva para aumentar la sensibili-

dad insulinica y disminuir la glice-
mia en ayunas y post-sobrecarga en
individuos obesos normoglicémicos
y en pacientes con TGA (24).

LES NECESARIO UN PROGRAMA
DE PREVENCION DE LA
DIABETES?

El enorme costo humano y eco-
némico que acompaina a la diabetes
mellitus no insulino-dependiente
(DMNID) y lo dificil que resulta tra-
tarla de manera eficiente una vez
que la misma se ha desarrollado,
hacen que la prevencién de la
DMNID sea apropiada como politica
de salud,

En 1993 los Institutos Nacio-
nales de Salud (NIH por sus siglas
en inglés] de los EE.UU., especifica-
mente el Instituto de la Diabetes,
Enfermedades Digestivas y del Ri-
fidn, sometieron una solicitud de
propuestas para un estudio con el
objetivo de prevenir el desarrollo de
la DMNID en la poblacion adulta de
los EE.UU. (258}, con énfasis en al-
gunos grupos étnicos y raciales en
los cuales la DMNID tiene mayor
prevalencia. Un total de 25 centros
fueron seleccionados inicialmente
para participar en este estudio, en-
tre los cuales se encuentra la Uni-
versidad de Miami (Instituto de In-
vestigaciones en Diabetes conjunta-
mente con el Departamento de Epi-
demiologia y Salud Publica). Es
oportuno mencionar que en el equi-
po de investigacion en estudio en
esa Institucién, esta colaborando un
miembro del personal docente de la
Universidad del Zulla, en el marco
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de un programa de intercambio
cientifico-académico.

OBJETIVOS DEL PROGRAMA DE
PREVENCION DE LA DIABETES

El principal objetivo del Progra-
ma de Prevencion de la Diabetes
{DPP) es evitar o retardar el desarro-
llo de la DMNID en aquellas perso-
nas que tienen alto rlesgo para la
misma por tener la condicién pre-
diabética de Tolerancia Glucosada
Alterada (26).

Asi mismo, este estudio evalua-
ra si las intervenciones que han sido
disefiadas y seleccionadas para me-
jorar las alteraciones en el metabo-
lismo de la glucosa que caracterizan
el estado de TGA, pueden no sélo
prevenir el desarrollo de la DMNID,
sino también disminuir la frecuen-
cia de eventos cardiovasculares y la
presencia y magnitud de rlesgo car-
diovascular que acompaian tanto a
la DMNID como a la TGA.

POBLACION DEL ESTUDIO

Un total de 4000 participantes
voluntarios (aproximadamente 160
por centro) seran reclutados prove-
nientes de grupos poblaciones de
alto riesgo para el desarrollo de
DMNID, entre los cuales se encuen-
tran: individuos con historia fami-
liar de DMNID, personas de edad
avanzada, individuos con sobrepeso,
mujeres con historia de diabetes
gestacional, integrantes de algunos
grupos étnicos y raciales (latino-
americanos, africano-americanos,

asiatico-americanos y de las islas
del pacifico, nativo-americanos, etc).

A fin de ser elegibles para este
estudio, los participantes deben ser
mayores de 25 anos con TGA docu-
mentada, con cifras de glucosa plas-
matica en ayunas entre 100 y 140
mg/dl, y entre 140 y 199 mg/dl a
las 2 horas de sobrecarga oral con
75 g de glucosa (prueba de toleran-
cla glucosada oral).

Se tratara de lograr que aproxi-
madamente el 50% de la poblacion
del estudio esté integrada por los
grupos étnicos y raciales de alto
riesgo ya mencionados y que cerca
del 20% de los participantes sean
mayores de 65 afios de edad.

INTERVENCIONES DEL ESTUDIO

Las tres intervenciones para el
DPP fueron seleccionadas con base
en la eficacia potencial de las mis-
mas para mejorar las alteraciones
en el metabolismo de la glucosa que
caracterizan el estado de TGA, y to-
mando en cuenta la seguridad y to-
lerabilidad de las mismas {menores
efectos adversos). De este modo las
intervenciones del DPP incluyen:
modificacion intensiva en el estilo de
vida (dieta-ejercicio} y dos terapias
farmacolédgicas.

La intervencién intensiva en
el estilo de vida procura una dieta
saludable para alcanzar mantener
una pérdida de al menos un 7% del
peso corporal del individuo al mo-
mento de iniciar su participacion en
el estudio, y aumentar el gasto cal6-
rico en al menos 700 Kcal por sema-
na adicionales, Por supuesto, los in-
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tentos en la modificacién de la dieta
y del ejercicio seran flexibles y to-
maran en cuenta los patrones cultu-
rales del individuo, de modo que
sean aceptados por la comunidad
especifica en la cual se pondra en
practica.

Las terapias con medicamentos
comprenden la biguanida Metformi-
na v la tiazolidinediona Troglitazo-
na. A los participantes de estos gru-
pos, incluyendo al grupo placebo-
control, se les proporcionaran reco-
mendaciones generales de estilo de
vida, incluyendo orientaciones sobre
ejercicio y dieta saludables (Etapa I
del Programa Nacional de Educa-
cién sobre el Colesterol}.

DISENO DEL ESTUDIO

El DPP sera un ensayo clinico
controlado y aleatorio. Los partici-
pantes seleccionados seran estratifi-
cados de acuerdo al centro y seran
asignados a uno de los 4 grupos de
intervencion, para lo cual se tiene
previsto un periodo de reclutamien-
to de 3 afios a fin de lograr los 4000
voluntarios para el estudio. Las in-
tervenciones con medicamentos se-
ran a doble ciego y controlados con
placebo.

Después de ser asignado al
grupo de intervencion cada partici-
pante serda evaluado clinicamente
cada 3 meses y se realizardn en
cada uno determninaciéon de la glice-
mia en ayunas cada 6 meses y
prueba de tolerancia glucosada oral
(75 g de glucosa) cada aifto. A todos
los participantes se les hara segui-
miento durante 3 afos después de

concluido el periodo de reclutamien-
to del estudio, por lo cual el segui-
miento de un participante seria
como minimo de 3 afios y maximo 6
anos.

El parametro principal de eva-
luacién en el DPP sera el desarrollo
de DMNID de acuerdo a los criterios
de la Organizacion Mundial de la
Salud (glicemia en ayunas 140
mg/dl o glucosa plasmatica a las 2
horas de la sobrecarga oral de 75 ¢
de glucosa 200 mg/dl, confirmada
con dos evaluaciones en cada caso).

Los parametros secundarios de
evaluacion se han enfocado en el
desarrollo de enferrnedad cardiovas-
cular y los factores de riesgo para
las mismas, en los cambios en la se-
creciobn y sensibilidad insulinicas,
nivel de actividad fisica, ingesta de
nutrientes, calidad de vida y la ocu-
rrencia de efectos adversos.

COSTO EFECTIVIDAD DE LA
PREVENCION DE LA DMNID

El analisis de costo-efectividad
es una forma de comparar diversos
tratamientos para una enfermedad,
tomando en cuenta tanto la eficacia
de la intervencién como el costo de
la misma. Existe en la actualidad
una tendencia a asignar los limita-
dos recursos para el sector salud
considerando el costo-efectividad de
cada tratamiento (27).

El analisis econ6mico del costo
de las intervenciones en el DPP, in-
cluyendo el costo del proceso de
pesquisa, serd realizado como parte
del estudio. Posteriormente, se esti-
mard se manera prospectiva el cos-
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to-beneficio de la prevencién de la
diabetes y sus complicaciones.

EL DPP UN PROGRAMA PARA UN
FUTURO MEJOR

Una esperanza para nuestros
pacientes y sus familiares surge con
este Programa de Prevencion de la
Diabetes. Una luz también para los
profesionales de la salud y los inves-
tigadores que estamos dedicando
nuestras vidas para brindar bienes-
tar y paz a nuestra comunidad.
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