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RESUMEN

El conocimiento de la patogenia de la diabetes mellitus tipo
2 (DM_2), la identificacion de sus factores de riesgo -obesidad
y sedentarismo- y la facilidad de pesquisar a los intolerantes
a la glucosa (pre-diabéticos), con glicemias de ayunas y post-
carga de glucosa a las dos horas, han permitido intervencio-
nes de prevencion (cambios de estilo de vida y/o farmacos
insulino-sensibilizadores), que han logrado disminuir del 25-
78% el riesgo relativo de diabetes.

En adultos insulino-resistentes normo-glicémicos y nifios y
adolescentes obesos, las intervenciones no farmacologicas
podrian prevenir la DM?2.

A futuro, el establecimiento de computos que permitan
identificar con puntaje el grado de riesgo de DM?2, el de-
sarrollo de nuevas moléculas y el incentivo del consumo de
antioxidantes, abren esperanzas de frenar el aumento de la
enfermedad.

Las autoridades de salud deberian implementar en la aten-
cién primaria, programas de pesquisa de pre-diabetes y
establecer medidas de prevencion de DM?2.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, prevencién, farmacos
insulino-sensibilizadores.

SUMMARY

Knowing the pathogenesis of type 2 diabetes mellitus
(DM-2), identifying its risk factors — obesity and sedentarism-
and easily identifying patients with impaired glucose
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tolerance (pre-diabetes), with fasting plasma glucose
and 2-hours postload glucose, have allowed prevention
interventions (changes in lifestyle and/or insulin- sensitizing
drugs) achieving to reduce by 25-78% the relative risk of
diabetes.

In insulin-resistant normoglycemic patients and obese
children and adolescents, non-pharmacological interventions
could prevent DM-2.

In the future, establishing estimates to identify with a score
the risk factor for DM-2, developing new molecules and
encouraging greater consumption of antioxidants give hope
to reduce the increase of this disease.

At primary health care, health authorities should implement
prediabetes screening programs and prevention measures in
patients with type 2 diabetes.mellitus.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, prevention, insulin-
sensitizing drugs.

INTRODUCCION

En 1921, Joslin (1) fue el primero en llamar la atencién sobre la impor-
tancia de prevenir la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), considerando su
alta y progresiva prevalencia, asi como su elevada morbi-mortalidad,
con los costos personales, familiares, para la sociedad y los sistemas
de salud.

Para prevenir la DM2 es necesario identificar a los individuos con alto
riesgo de desarrollarla, en distintos grupos: nifios, adolescentes y adul-
tos e implementar métodos de pesquisa bien estandarizados y medidas
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terapéuticas efectivas, que puedan aplicarse en diferentes segmentos
poblacionales y cualquier parte del mundo.

Es un hecho demostrado que para prevenir cualquier enfermedad es
indispensable conocer los mecanismos fisiopatoldgicos que la generan.
Actualmente, en la DM2 se ha logrado un progreso sustancial en el
conocimiento de los mecanismos que la producen, asf como los factores
de riesgo que hacen posible su aparicion.

En los Ultimos afos, diversos estudios han demostrado un éxito relativo
en prevenir o retardar la aparicién de DM2, tanto con cambios de estilo
de vida como con intervenciones farmacoldgicas. La prevencion de DM2
es un tema aun no resuelto y mdltiples autores estan desarrollando
investigaciones que intentan solucionar este importante problema de
salud publica.

FACTORES DE RIESGO DE DM2

Es ampliamente conocido que la obesidad y el sedentarismo son los
principales factores de riesgo de desarrollar DM2 en personas genética-
mente susceptibles. Se estima que aproximadamente el 50% de dichos
factores son de origen genético y la otra mitad, ambientales (2).

En el afio 2007, la International Diabetes Federation (IDF) (3) publicé un
consenso sobre prevencion de la DM2 y separd los factores de riesgo en
no modificables y modificables. Entre los primeros se consideraron los
genéticos, la edad -a mas edad mayor frecuencia de DM2- y la diabetes
gestacional (DG) previa; alrededor del 50% de estas mujeres presenta
una DM2 10 afios después del parto.

Otros factores de riesgo no modificables, y al parecer, de menor influen-
cia, corresponde a nifios con bajo peso al nacer (<2,5 kg), considerados
con desnutricion fetal, que condiciona insulino-resistencia (1, 2) en la
edad adulta y a los grandes para su edad gestacional (=4,0 kg), quienes
desarrollan frecuentemente obesidad en la adultez y en consecuencia
diabetes tipo 2 (2).

El principal factor de riesgo individual modificable es la obesidad, par-
ticularmente la de tipo androide. En segundo lugar, por su importancia,
se considera a la inactividad fisica -mal habito progresivo de la sociedad
actual- que favorece tanto la obesidad como la DM2. Mayor incertidum-
bre existe hasta hoy respecto a la influencia de ciertos factores dietarios;
sin embargo, posiblemente estarian involucradas dietas de alto conte-
nido caldrico, ricas en acidos grasos saturados y bajas en acidos grasos
insaturados y fibra (4).

También se podria incluir como factor de riesgo a la hipoglicemia reacti-
va, estado que en algunos casos precede en afios la aparicién de DM2.

FISIOPATOLOGIA DE LA DM2

En la DM2 se hereda una susceptibilidad poligénica, sobre la cual es
necesario que actden los factores ambientales ya sefialados, de modo
que la enfermedad se manifieste. Los ejes patogénicos, la resistencia a
la insulina (RI) y el déficit relativo de secrecion de la hormona al estimu-

lo con glucosa, tienen bases genéticas, y es fundamental sefialar, que
ambas alteraciones deben coexistir para que se presente DM2 (5). Con-
siderando estos antecedentes es principalmente en los individuos con
carga genética de DM, en los cuales se debe evitar que adquieran los
factores ambientales, que favorecen el desarrollo de la enfermedad. La
mayoria de ellos potencia la Rl en los tejidos blancos (higado, mUsculoy
tejido adiposo), y hasta ahora, los esfuerzos terapéuticos se han dirigido
a evitar la insensibilidad a la hormona o al menos disminuirla.

Un hecho de gran importancia para poder prevenir una enfermedad, es
que exista un largo tiempo de latencia que permita al individuo tomar
actitudes favorables. La DM2 cumple con este requisito, es de lenta pro-
gresion y esta precedida por etapas reversibles facilmente identificables.
Probablemente, se inicia con un estado de Rl (menor accion de la hor-
mona) con una secrecién insulinica compensatoria suficiente para man-
tener la normoglicemia, llegando a cifras de elevada hiperinsulinemia.
Posteriormente, comienza una progresiva caida de los niveles de la hor-
mona, por incapacidad de la célula beta de mantener la hiperfuncion. Si
la persona mantiene la RI, 0 més adn cuando ésta aumenta y se inicia
el déficit de secrecion insulinica, se elevan las glicemias. En general, la
primera en afectarse es la glucosa post-prandial y luego la de ayunas,
estado que se conoce como intolerancia a la glucosa o “pre-diabetes”.
Si no se toman medidas terapéuticas, aproximadamente a los 10 afios
de mantenerse el estado de RI, se presenta clinicamente la DM2 debido
a la disminucion inexorable de la secrecion de insulina (5).

En la DM2 existen alteraciones cuantitativas de los niveles de insulina
y trastornos cualitativos de la secrecion. Es asi como en la respuesta
bifasica de la liberacion de insulina, se observa ausencia de la respuesta
rapida o primera fase (3-5 minutos después del estimulo con glucosa)
y retardo de la segunda fase o lenta, la que es de menor altura. La falla
secretora se debe a una masa de células beta reducida, menor al 40%
del normal, por proceso de apoptosis, porque basicamente la glucosa
tiene efecto de radical libre, dafio que es favorecido por la hiperglicemia
cronica (6). A esto se suma el demostrado efecto incretina, el que esta
reducido en los DM2. Los dos principales péptidos gastrointestinales
con accion hormonal (incretinas) - el Glucose-dependent Insulinotropic
Polypeptide (GIP) y el Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1) - estan dismi-
nuidos al estimulo con glucosa. Una de sus acciones es promover la
secrecion de insulina, por lo que sus bajos niveles se traducen en una
menor secrecion de la hormona. En la DM2 se emplean farmacos que
actlian aumentando estos péptidos intestinales, los que también po-
drian ser Utiles para prevenir la DM2, al preservar la funcionalidad beta
celular (7).

En el individuo normal existe un balance entre insulina y glucagén. En la
medida en que los niveles de insulina aumentan, los de glucagén dismi-
nuyeny viceversa, como sucede en los periodos de ayuno, en los cuales
por baja de la glicemia se estimula la secrecién de glucagén, hormona
hiperglicemiante. En los DM2 se ha encontrado, en forma paradojal,
que las cifras de glucagdn estan aumentadas a pesar de la hiperglice-
mia. Este hallazgo abre un camino aun no explorado en la prevencion de
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la DM2; quizas sea factible bajar las glicemias al disminuir el glucagon
y, en forma indirecta, aumentar la insulinemia, descendiendo adn mas
las cifras de glucosa (5).

Otras alteraciones fisiopatoldgicas en los DM2, alin en discusién, son la
probable existencia de un vaciamiento gastrico acelerado y defectos en
la regulacion de la alimentacion, lo que ayudarfa a explicar la obesidad
de estos pacientes.

PESQUISA DE LOS INDIVIDUOS EN RIESGO DE UNA DM2

En el afio 2007, expertos internacionales (3) establecieron los pasos
necesarios para prevenir la DM2 basados en controlar los factores de
riesgo modificables. Formaron dos grandes grupos, separando a las
personas con alto riesgo de desarrollar una DM2 del resto de los in-
dividuos. Una vez identificados los sujetos del primer grupo, indicaron
la forma de medir el nivel de riesgo, a objeto de tomar las acciones
necesarias segln la magnitud de éste. Por las caracteristicas étnicas y
demogréficas de la poblacién chilena y su comportamiento en relacién
a la DM2, muy similar a los norteamericanos y europeos, consideramos
que las recomendaciones de la IDF, que son sélo para adultos, podrian
aplicarse en nuestro pais.

Para identificar a las personas mayores de 18 afios, con alto riesgo de
DM2, se aplica un cuestionario simple que incluye los siguientes facto-
res: obesidad (androide), historia familiar de DM, edad, antecedentes
cardiovasculares, historia de diabetes gestacional y el uso de farmacos
diabetogénicos. Anotan, entre otros: glucocorticoides, antagonistas beta
adrenérgicos, tiazidas y hormonas tiroideas. Con el objeto de tener una
medida lo més precisa posible del riesgo, se han propuesto algunos
modelos. Uno de bajo costo y no invasivo, porque no incluye exame-
nes de laboratorio, es The Diabetes Risk Score de Lindstrom (8); otro
computo es el Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC), que fue valida-
do en Alemania. En éste, los autores proponen un modelo simplificado,
dejando s6lo las variables Indice de Masa Corporal (IMC) y edad, pero
incluyen las cifras de glicemias de la Prueba de Tolerancia a la Glucosa
Oral (PTGO).

Concluyen que esta version es una alternativa Util para identificar DM2
asintomatica (9). Pese a estas iniciativas, alin no se ha logrado tener una
pauta de evaluacién recomendada por los organismos internacionales,
que establezca con mayor certeza un puntaje prondstico, a objeto de
seleccionar en forma matematica a los individuos con mayor riesgo de
DM2. A futuro ésta sera una herramienta de gran utilidad.

No existe consenso respecto a la modalidad de pesquisa en nifios y ado-
lescentes, empleandose hasta ahora como factores de riesgo, algunos de
los clasicos establecidos para los adultos: obesidad, sedentarismo, his-
toria familiar de DM y, ademas, otros propios de los adolescentes, como
el aumento de la hormona de crecimiento en la pubertad y la existencia
de sindrome de ovario poliquistico o hiperandrogenismo. En los nifios
-como ya se dijo- es importante el bajo peso al nacer y el retardo del cre-
cimiento (10). Por otra parte, tampoco se ha definido internacionalmente
una modalidad Unica de pesquisa de embarazadas en riesgo de DM2. En

Chile, a todas ellas se les realiza una glicemia de ayunas al inicio de la
gestacion, existiendo una pauta determinada por el Ministerio de Salud
para el diagnéstico y tratamiento de la Diabetes Gestacional (DG) (11).

La IDF (3) ha establecido que identificadas las personas en riesgo de DM2,
se deben realizar determinaciones de glicemias de ayunas y post-carga,
las que permiten detectar los casos de intolerancia a la glucosa y las DM2
no diagnosticadas. Ademés, sefiala que si la glicemia de ayunas tiene va-
lores entre 100-125 mg/d|, lo que se denomina intolerancia a la glucosa
de ayunas (IGA), es recomendable que se realice una Prueba Tolerancia a
la Glucosa (PTGO) con 75 g de glucosa. Aquellas personas con glicemias
entre 140-199 mg/dl se diagnostican como intolerantes a la glucosa (IG).
Ambos estados se denominan actualmente pre-diabetes y si no reciben
tratamiento, desarrollaran una DM2 en el corto o mediano plazo.

A los individuos en riesgo con glicemias de ayunas y post-carga norma-
les -aunque no est4 establecido como norma- es recomendable repetir-
les la PTGO, pero esta vez con mediciones simultaneas de glicemias e
insulinemias en ayunas y a las 2 horas post-carga. Aquellos con niveles
de insulina mayores a 12,5 uU/ml en ayunas y/o >60 uU/ml a las dos
horas, se diagnostican resistentes a la insulina y deben recibir trata-
miento para prevenir el desarrollo de una intolerancia y posteriormente
una DM2 (12).

La IDF (3) recomienda que los individuos con glicemias e insulinemias
normales se sometan a una pesquisa de diabetes cada 2-3 afios.

Es preciso considerar que si bien los sistemas de pesquisa se han es-
tablecido como normas generales para las distintas poblaciones, las
pautas a seguir también son validas en los casos individuales, con las
diferencias que el criterio médico considere necesario aplicar en cada
caso particular.

INTERVENCIONES PARA PREVENIR O RETARDAR LA DM2
Prevencion con cambios de estilo de vida. Desde el clasico es-
tudio de Malmo, Suecia, de 1991 (13), existen evidencias suficientes
que demuestran que los cambios de estilo de vida pueden retardar o
prevenir la DM2 en individuos pre-diabéticos, asi como en aquellos con
alto riesgo de desarrollar la enfermedad, aun cuando las glicemias sean
normales en el momento de la pesquisa.

Las investigaciones realizadas en distintos paises, en sujetos principal-
mente caucasicos, como es el caso del citado Malmo, el estudio finlandés
Finnish Diabetes Prevention Study (DPS) (14) y el Diabetes Prevention
Program (DPP) norteamericano (15), logran resultados similares con una
disminucion de riesgo relativo (RR) de desarrollar DM2 de 63%, 58% y
58%, respectivamente (Tabla 1).

Los estudios efectuados en chinos, en la ciudad de Da Qing (16) y en
la India, Indian Diabetes Prevention Program (IDPP) (17), mostraron
menor disminucion de riesgo, 40% y 29%, respectivamente, como pue-
de observarse en la Tabla 1. Nos parece que lo mas destacable es que
cualquiera sea la etnia es factible prevenir la DM2. Ademés, se puede
argumentar que las menores tasas de prevencion encontradas en los
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TABLA 1. ESTUDIOS DE PREVENCION DE DM2 CON CAMBIOS DE ESTILO DE VIDA

MALMO 1) 181 6,0
Suecia

DA QING 1 577 6,0
China

pps 14 522 32
Finlandia

ppp (1 3234 2.8
EE.UU.

ippp (17 531 3,0
India

48 26 63%
45 25,6 40%
55 31 58%
51 34 58%
45,4 25,8 29%

chinos e indios, se deberian a la menor edad de los sujetos y a un peso
promedio practicamente normal.

Los cinco trabajos comentados anteriormente tienen en comdn que los
grupos sometidos a intervencion, recibieron instrucciones alimentarias
para reducir el peso, planes estructurados de ejercicios fisicos y visitas
periddicas del equipo de salud para controlar el cumplimiento de las
indicaciones; en cambio, los individuos que constituyeron los grupos
control sdlo fueron observados o recibieron consejos generales de estilo
de vida.

Es muy interesante una segunda publicacién del DPS (18) que da cuenta
de la incidencia de DM2, cuatro afios después de finalizado el estudio
original, en el seguimiento de los pre-diabéticos que no presentaron la
enfermedad en el periodo activo de estudio. Informan una reduccion de
43% del RR de DM2 en el grupo que fue sometido a manejo preventivo
intensificado, comparado con el grupo control. Los autores interpretan
que el éxito final obtenido en los pre-diabéticos se debe a que estos
individuos adoptaron en forma permanente un estilo de vida saludable,
con mayor actividad fisica, cambios dietarios y baja de peso.

El estudio Da Qing publicd recientemente resultados iguales al DPS en
una prolongacion observacional a 20 afios (19). Demostrd también una
reduccién de riesgo de 43% en los intolerantes que fueron seguidos 14
afios después de haber terminado el periodo de intervencion activa de
6 afios. En sintesis, el efecto beneficioso preventivo de DM2 no desapa-
rece una vez finalizada la investigacién, sino que se extiende durante
muchos afios mas, probablemente por modificaciones en el estilo de
vida, que fueron internalizados por los individuos durante dicho periodo.
Es lo que actualmente se denomina “memoria metabdlica” inducida por
el tratamiento inicial.

Las excelentes revisiones de Hussain (2) y Gillies (20) dan cuenta de
otras investigaciones, con menor casuistica, de prevencién de DM2 en
sujetos prediabéticos con cambios de estilo de vida en diferentes etnias
(chinos, japoneses, australianos y norteamericanos) con resultados simi-
lares a los grandes estudios ya comentados.

En sintesis, por lo citado anteriormente, no cabe duda del beneficio de
una vida saludable en la prevencion de la DM2. La IDF (3) recomienda
una disminucién de 5-7% del peso corporal, con una reduccion de 500-
1.000 calorias en la dieta habitual (dependiendo de los casos indivi-
duales) y aumento de la actividad fisica diaria, al menos 30 minutos de
ejercicio moderado de tipo aerdbico, caminata, bicicleta, trote, natacién
e incluso baile.

Prevencion de la DM2 con medidas farmacolégicas. El éxito ob-
tenido en la prevencién de la DM2 con cambios de estilo de vida, esti-
mulé a muchos investigadores a realizar intervenciones farmacoldgicas
en intolerantes a la glucosa, especialmente con drogas hipoglicemiantes
orales -las que han logrado mejores resultados- y con otros farmacos,
de diversa indole. Estas investigaciones han dado origen a numerosos
trabajos y meta-andlisis (2, 20, 21) que abren reales expectativas de
prevenir a futuro la DM2 y no sélo retardar su aparicion.

De las multiples publicaciones sobre el uso de hipoglicemiantes, desta-
can por su casuistica y tiempo de observacién las que aparecen en la
Tabla 2. Queremos llamar la atencion al menor beneficio obtenido con
la acarbosa en el estudio STOP- NIDDM (22) con una disminucion del
RR de 25%, ademas de producir marcados efectos colaterales digestivos
indeseados y un abandono precoz en el 31% de los sujetos, por dicha
causa. No obstante, este farmaco mostré una disminucién del riesgo
cardiovascular comparado con el grupo que recibié placebo.
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TABLA 2. ESTUDIOS DE PREVENCION DE DM2 CON INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

TRIPOD 2% Troglitazona 266 2,5
ppp 1 Metformina 3234 28
STOP NIDDM (22) Acarbosa 682 33
1ppp 17 Metformina 531 3,0
DREAM 2 Rosiglitazona 5269 3,0
ACT Now ®©) Pioglitazona 602 4,0

35 27 56%
51 34 31%
55 31 25%
46 25,8 26%
55 31 60%
52,3 34,3 78%

El brazo del DPP con metformina (15), en que los intolerantes a la glu-
cosa recibieron la droga, pero sin indicaciones de cambio de estilo de
vida, tuvieron una menor eficacia en prevenir la DM2 (31%), cifra muy
inferior al 58% obtenido con medidas no farmacolégicas. Logros muy
similares mostr¢ el grupo con metformina del IDPP (17), con igual dise-
fio y metodologia que el trabajo anterior.

Pese a que los resultados con el uso de metformina son inferiores a
los cambios de estilo de vida, este medicamento insulino-sensibilizador
es la droga de eleccion para el tratamiento farmacoldgico del estado
de pre-diabetes, cuando ademas existen otros factores de alto riesgo.
Actualmente es el nico farmaco recomendado por la ADA, debido a sus
bajos efectos colaterales, demostrada accién hipoglicemiante y efecto
protector cardiovascular (23).

Al observar la Tabla 2, se aprecia que la mayor efectividad preventiva de
la DM2 la tienen las tiazolidinedionas (glitazonas). Asi lo muestran los
estudios TRIPOD (24), DREAM (25) y ACT NOW (26) con una reduccién
de riesgo relativo de 56%, 60% y 78%, respectivamente. EI TRIPOD se
realizd en mujeres que habian presentado diabetes gestacional previa
(un estado de RI) comparado con un grupo control que recibié placebo;
la troglitazona fue eliminada de la farmacopea por su hepatotoxicidad.
El DREAM que empled rosiglitazona en sujetos pre-diabéticos mayores
de 30 afios, demostro alta eficacia al disminuir un 60% el RR de DM2;
sin embargo, el 0,5% de los participantes en el grupo con rosiglitazona
presentd insuficiencia cardiaca, diferencia significativa respecto al grupo
placebo. La rosiglitazona no ha sido considerada en los actuales algo-
ritmos de tratamiento de la DM2 publicados por el consenso ADA/EASD
(27). Respecto a las tiazolidinedionas (pioglitazona y rosiglitazona) exis-
te una discusion internacional, atn no cerrada -la que esté fuera de
los alcances de este articulo- en relacion a posibles efectos deletéreos
cardiacos de dichos farmacos.

Respecto a la prevencion de DM2, los mejores resultados publicados
hasta ahora corresponden al estudio ACT NOW (26) con empleo de pio-

glitazona que demostré un menor RR de 78%; lamentablemente atn no
se publica el trabajo in extenso, lo que nos impide un mayor andlisis.

Por todo lo anotado nos adherimos a la recomendacién internacional
que sefiala a la metformina como el Unico farmaco a emplear en la
prevencion de la DM2.

También se han empleado sulfonilureas (tolbutamida y gliclazida) con
fines preventivos en pre-diabéticos, en estudios observacionales no ran-
domizados, con resultados poco significativos o francamente negativos
(2,20, 21).

Otros farmacos empleados en la prevencion de la DM2. Tal vez
el trabajo més interesante es el XENDOX (28), realizado en individuos
obesos (IMC =30 kg/m2) seguidos por cuatro afios comparados con
placebo. El grupo que recibié Xenical junto a cambios de estilo de vida,
logré un 37,2% de disminucién de la incidencia de DM2, reduccién de
peso y de los factores de riego cardiovascular.

Algunos trabajos observacionales habian demostrado eficacia de algu-
nos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina en sujetos
hipertensos e intolerantes a la glucosa; sin embargo, el ramipril en el
brazo del DREAM que recibid este medicamento no mostré ningtin efec-
to en la prevencién de la DM2 (25).

No haremos referencia a muchas otras drogas que se han empleado con
el fin sefialado (estatinas, fibratos y estrégenos) por cuanto las investi-
gaciones que dieron lugar no han resistido la critica cientifica.
Actualmente hay varios trabajos en desarrollo sobre el tema que nos
ocupa, probablemente el que abre mas expectativas es el NAVIGATOR
(nateglinida mas valsartan), cuyos resultados se conoceran en el afio
2010.

En sintesis, de todos los farmacos utilizados hasta hoy en prevencion
de DM2, sélo puede considerarse como de primera -sino Unica linea- la
metformina, asociada siempre a cambios de estilo de vida, la principal
medida preventiva.
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La metformina -o a futuro cualquier otra droga- sin adhesion a las medi-
das no farmacoldgicas sera ineficaz en la real prevencion de la diabetes
tipo 2.

Estudios experimentales para la prevencion de la DM2. Hoy en
dia, los investigadores siguen buscando otras alternativas para prevenir
la DM2. Es conocido que en el mecanismo de accion de la insulina sobre
los tejidos periféricos, interviene en la etapa final la protein-tirosinasa
fosfatasa-1B (PTP-1B), terminando la sefial de la hormona al desfos-
forilar el receptor de insulina; asf se frena su actividad y las acciones
metabdlicas post-receptor. Se ha postulado que antagonistas farmaco-
|6gicos de esta enzima son herramientas potenciales para disminuir la
Rl asociada con la obesidad o la DM2.

En un trabajo publicado recientemente (29), se encontré que la admi-
nistracion subcutanea del farmaco (ISIS 113715) en animales Rl durante
cuatro meses, mejora en 40-50% la sensibilidad a la insulina y aumenta
los niveles de adiponectina en 70% (hormona que esta disminuida en
los DM2). Los autores estiman que estos resultados son prometedores
para la prevencion y tratamiento de la DM2.

Existen numerosas otras moléculas en estudio en fase 1 0 2 para el
tratamiento de la DM2 que eventualmente podrian también ser dtiles
en su prevencion.

Mitos o realidades en la prevencion de la DM2. El consumo de
café estd ampliamente difundido en el mundo; algunas de sus sustan-
cias, entre otras la cafeina y el magnesio, afectan el metabolismo de la
glucosa en animales. Por otra parte, en EE.UU., Europa y Japén su alta
ingesta se ha relacionado (también el descafeinado) con menor riesgo
de DM2; sin embargo, esto es discutible, por no haberse confirmado en
todos los estudios. Se plantea que los fitoquimicos del café tendrian un
efecto positivo frenando el desarrollo de la DM2; no obstante, se nece-
sitan intervenciones randomizadas a largo plazo para confirmar el real
efecto beneficioso del mayor consumo de café, asi como los posibles
dafios que pueda producir su ingesta excesiva (30).

Iso (31) encontrd en japoneses que el consumo de té verde reduce sig-
nificativamente el riesgo de DM2; lo que podria explicarse, porque los
flavonoides provenientes de verduras y frutas -contenidos también en
el té verde- tienen actividad insulinica y aumentan la accion de la hor-
mona. Obviamente se necesitan mayores estudios para recomendar su
consumo en las personas con riesgo de DM2; sin embargo, con la infor-
macién disponible, los diabéticos que lo consumen por agrado deberian
mantener su ingesta.

Una posibilidad auspiciosa para prevenir la DM2 seria la administracion
de las vitaminas E y C, por cuanto aumentan la sensibilidad a la insulina
al inhibir el estrés oxidativo y la inflamacion, respectivamente. En el afio
2008 Rizzo (32), en un estudio controlado en hombres mayores con
IGA, informé que el aporte diario de 1000 mg de vitamina E combinado
con 1000 Ul de vitamina C por cuatro semanas, disminuyen los niveles
de factor de necrosis tumoral alfa e isoprostanos. Ademds, mejoran la

accién insulinica, al aumentar el metabolismo no-oxidativo de la gluco-
sa (medida por clamp euglicémico hiperinsulinémico) con disminucién
de la glicemia, la insulinemia y los lipidos. No podemos ser optimistas
con estos hallazgos pues se trata de estudios a muy corto plazo; se
necesitan investigaciones prospectivas y prolongadas que controlen los
niveles séricos de las vitaminas, para no llegar a cantidades que puedan
ser toxicas al organismo.

Por los potenciales efectos antiinflamatorios y autoinmunes del calcio y
la vitamina D, en los Gltimos afios se ha planteado que su mayor aporte
en humanos disminuiria la incidencia de diabetes tipo 1y posiblemente
de tipo 2. Sin embargo, el exacto mecanismo de los efectos benéficos
del sistema Ca-vitamina D no esta dilucidado y se necesitan futuras
investigaciones (33).

Todos los Ultimos antecedentes sefialados abren nuevas perspectivas
para la prevencion farmacoldgica o no farmacoldgica de la DM2.

PREVENCION DE DM2 EN ATENCION PRIMARIA

Los resultados de las intervenciones terapéuticas comentadas en
paginas anteriores, aportan evidencias inequivocas que la DM2 puede
ser prevenida, o al menos retardada, en los individuos de alto riesgo
de presentarla. Aceptada esta premisa, se plantea la necesidad de im-
plementar planes de prevencion a nivel de Atencién Primaria de Salud.
Esto parece factible y promisorio, ya que pese a las diferencias étnicas y
culturales de las poblaciones estudiadas, en todas ellas se logré dismi-
nucién del RR de diabetes.

La IDF en su consenso del afio 2007 (3) aborda este tema y declara
“que la intervencién para retardar o prevenir la diabetes provocara una
importante reduccién de su incidencia, sus complicaciones y co-morbili-
dades”, y recomienda controlar los factores de riesgo modificables:

* en toda la poblacion y

« en individuos en alto riesgo de presentar la DM2.

Para la prevencion poblacional, la IDF sugiere organizar Planes Naciona-
les de Prevencion de la Diabetes, adaptados a las condiciones culturales
de cada pais, los que incluyan a todos los grupos sociales organizados
existentes y que incluso se inicien en las salas cunas, jardines infantiles
y colegios. Los programas deben ser de amplia cobertura y orientados a
controlar los dos principales factores modificables de riesgo, la obesidad
y el sedentarismo; para ello todo el énfasis terapéutico estara dirigido
a los cambios de estilo de vida. La Finnish Diabetes Association es la
primera organizacion que ha implementado un plan de este tipo cuyos
resultados se conoceran en el afio 2010.

Los programas de prevencion de DM2 a nivel primario en individuos de
alto riesgo, consideran como primer paso su identificacion a través de
un cuestionario estandarizado, que incluye todos los factores de riesgo,
comentados al comienzo de este articulo. Como una segunda etapa, la
IDF recomienda realizar glicemias de ayuno y post-carga (medida del
nivel de riesgo) e identificar a los intolerantes a la glucosa, tanto a los
IGA como a los IG, a quienes se les debe indicar -al igual que a la po-
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blacién general- cambios en la alimentacion y en la actividad fisica. En
aquellos casos en que las modificaciones del estilo de vida no logran
normalizar los niveles glicémicos, debe iniciarse terapia farmacoldgica
con metformina 500 mg diarios.

No cabe duda que los logros de los programas de prevencién de DM2
dependen del nivel cultural de las personas, el grado de educacién, los
conocimientos en salud, sus caracteristicas psicolégicas y la organiza-
cién de los sistemas sanitarios. Los planes centralizados y con una malla
bien estructurada, permiten pronosticar un mayor éxito para prevenir
la DM2.

En Chile, la organizacion de los sistemas de salud publicos y privados y
la existencia del plan de Garantias Explicitas en Salud (GES), de amplia
cobertura nacional para toda la poblacion, que incluso esté orientado a
la pesquisa de enfermedades crénicas, es en si un excelente modelo, y
permite implementar la prevencion de la DM2 en la Atencién Primaria
de nuestro pais. Lo que actualmente consideramos una necesidad, por
ser la diabetes mellitus uno de nuestros problemas mas importantes de
salud publica.
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