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Introduccion.

La Diabetes Mellitus no insulinodependiente, cuya sino-
nimia actual a partir de una propuesta de la American

‘Diabetes Association, es la de Diabetes Tipo 2, es una de
las enfermedades de mayor prevalencia en el mundo ya
que afecta a cerca de 200 millones de personas. Este
numero es muy probable que se duplique en las proxi-
mas décadas, en razén de lo que se ha denominado
“explosion demogréfica de la Diabetes Tipo 27, cuyas
causas no estan perfectamente definidas.

La Argentina, cuenta con una escuela diabetologica
nacida a partir de grandes investigadores sobre el tema,
tales como Houssay y Leloir, en el campo experimental,
y Escudero, desde la Clinica.

Teniendo en cuenta estos hechos, la Fundacion Alberto
J. Roemmers organizé el 18 de Noviembre de 1997, un
Simposio Internacional en los Salones del Hotel Caesar
Park, de Buenos Aires, en el que se traté el Diagnéstico,
la Prediccion y la Prevencion de la Diabetes no insulino-
dependiente. Presidié el mismo, el Dr. Peter Bennet, el
diabetélogo mejor conocido en el mundo a partir de sus
trabajos sobre la epidemiologia de la Diabetes y sus
caracteristicas clinicas, en los indios Pima, una raza
aborigen norteamericana que reside en el estado de
Arizona y presenta una forma de Diabetes Tipo 2 muy
caracteristica, con alta prevalencia en su poblacion.
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Acompanaron al Dr. Bennett en el Simposio un grupo de
relevantes diabetdlogos que se dieron cita en Buenos
Aires, viniendo desde distintas latitudes.

Asi el Dr. Richard F. Hamman, de Denver, Colorado,
U.S.A., conocido por sus profundos trabajos epidemio-
logicos en las poblaciones inmigrantes de los Estados
Unidos. El Dr. Paul Zimmet, de Melbourne, Australia,
famoso por sus estudios sobre los naurties de la Polinesia
y Director del Instituto Internacional de Diabetes.

El Dr. Hilary King llegoé desde Ginebra, en donde ocupa
la Seccién de Diabetes en la Division de Enfermedades
no comunicables de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud. La Dra. Eveline Eschwege es Directora de la recono-
cida Unidad 21 del Institut National de la Santé et de la
Recherche Médicale (INSERM) de Francia, desde donde
ha dirigido los mas trascendentes estudios sobre Epide-
miologia de la Diabetes en Europa. El Dr. Pablo Aschner,
Subdirector Cientifico de la Asociacién Colombiana de
Diabetes y Vicepresidente del Grupo Latinoamericano
de Epidemiologia de la Diabetes, es un reconocido
investigador que se ha ocupado de los factores de riesgo
que acompanan a la enfermedad. Durante el Simposio,
los invitados extranjeros dictaron sus relatos y, a conti-
nuacion, formaron parte de distintas mesas redondas
que permitieron el intercambio de opiniones y la formu-
lacion de preguntas.

Las Mesas Redondas fueron presididas por la Dra. Mar-
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tha S. de Sereday, el Dr. Félix E. Puchulu, el Dr. Maximi-
no Ruiz y el Dr. Pedro Tesone; formaron parte de las
mismas los Dres. Mercedes Traversa, Isaac Sinay, Felix
M. Puchulu, Julio César Bragagnolo, Alicia Elbert, Mau-
ricio Jadzinsky y Adolfo V. Zavala.

Confirmando las expectativas, los disertantes expusie-
ron sus temas con brillantez y profundidad, en tanto en
las Mesas Redondas hubo un fructifero intercambio de
opiniones y experiencias.

Se analizaron los nuevos criterios para la Clasificacion y
el Diagnéstico de la Diabetes, las posibilidades de diag-
néstico de la enfermedad, asi como su prediccion y
prevencion, teniendo en cuenta los factores de riesgo
asociados a la misma.

Mas de seiscientos médicos argentinos siguieron con
atencién las sesiones e intervinieron en los debates,
poniendo de manifiesto el interés que existe sobre el
tema y el alto nivel de los profesionales que concurrieron
al Simposio.







Dr. Paul Zimmet
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Dr. Paul Zimmet
(Melbourne, Australia).

Es Director del International Diabetes Institute,
de Melbourne y Profesor de Diabetes de la Uni-
versidad de Monash.

Ha publicado mas de 450 trabajos sobre epide-
miologia, y aspectos bioldgicos y moleculares
de la interaccién herencia - ambiente, en la gé-
nesis de la Diabetes Mellitus no insulinodepen-
diente.

Sus trabajos sobre la Diabetes en las poblacio-
nes de las islas del Océano Pacifico han contri-
buido al conocimiento de la Diabetes no insuli-
nodependiente.

Se ha dedicado asimismo a la prediccién de la
Diabetes insulinodependiente. _

E's Miembro del Expert Committee on Diabetes,
del Expert Committee on the Prevention of Dia-
betes y Co-Chairman de la World Health Organi-
zation Study Group on the Classification of Dia-
betes Mellitus.
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NUEVOS CRITERIOS DE LA ORGANIZACION MUN-
DIAL DE LA SALUD Y DE LA ASOCIACION NORTE-
AMERICANA DE DIABETES PARA LA CLASIFICA-
CION Y EL DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

Profesor Paul Zimmet AM MD PhD FRACP
Instituto Internacional de Diabetes, Melbourne, Australia

Antecedentes

La diabetes mellitus se conoce desde hace siglos, sin
embargo, a medida que nos aproximamos al siglo XXI,
nuestra comprension de la diabetes es todavia seriamen-
te incompleta. Esto trae consecuencias muy importan-
tes para la investigacion, el manejo clinico y la preven-
cién, especialmente porque la diabetes mellitus no insu-
linodependiente (DMNID) o la diabetes mellitus Tipo 2 se
ha vuelto epidémica en muchos paises en vias de desa-
rrollo y en grupos de condicién socio-econémica muy
baja en paises desarrollados como, por ejemplo, los
norteamericanos nativos, los mexicano-norteamericanos,
los afronorteamericanos y los aborigenes australianos.

Un dilema adicional que debemos enfrentar es la
cuestion de como definir una enfermedad y, por cierto,
cémo convencer a una persona de que tiene un proble-
ma, cuando puede no haber ningn signo externo de la
presencia de dicho problema. ¢Cual es la mejor manera
de definir los valores limite para efectuar un diagnéstico
en individuos asintomaticos?
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En la actualidad, justificamos los criterios sobre la
base del riesgo de complicaciones microvasculares que
pueden presentarse o no 15 a 20 anos después del
diagnéstico. No obstante, aqui tenemos un ejemplo
excelente de cémo el diagnéstico basado en criterios
relativamente «moderados» pueden tener un impacto
importante en una sociedad ya que la diabetes tiene
consecuencias sociales, econémicas y de salud impor-
tantes para el individuo y para la sociedad. Mas adelante
comentaremos las variaciones propuestas de los crite-
rios de diagndstico y sus consecuencias.

Una perspectiva histoérica

Hay mucho para aprender de la historia y la diabetes
no es la excepciéon de la regla. Dos médicos indios -
Chakrata y Susruta (600 A.C.) tienen el mérito de haber
sido los primeros en reconocer que la diabetes no era un
trastorno individual. Reconocieron dos formas de la
enfermedad, aunque la mayoria de las descripciones de
la bibliografia antigua se relaciona probablemente con lo
que hoy conocemos como diabetes mellitus insulinode-
pendiente (DMID).

La historia nos ofrece muchos mas ejemplos de la
mencioén temprana que cientificos y médicos
famosos,tales como Galeno, Avicena, Paracelso y Mai-
monides, hicieron de la diabetes. iEl gran médico de la
antigliedad y erudito talmudico Maiménides (1135-1204)
tiene el mérito de haber sido el fundador de la disciplina
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de epidemiologia de la diabetes! Maimoénides, un gran
viajero, al igual que el Presidente de este Congreso, el Dr.
Bennett, observé durante sus viajes que la diabetes rara
vez se veia en los paises europeos de clima “frio”
mientras que se presentaba con frecuencia en los paises
“calidos” de Africa.

Mas alla de la epidemiologia y en relacion con la
practica clinica, en sus escritos médicos probablemente
describia medicinas potenciales para el tratamiento de la
impotencia causada por la diabetes cuando observaba
lo siguiente:

“Fs un secreto maravilloso que ninguna persona ha
descripto (hasta ahora): tomar un litro de aceite de
zanahoria, un litro de aceite de rabano, un cuarto litro de
aceite de mostaza, mezclarlos y agregar un litro de hormi-
gasvivas de colorazafran. Colocar el aceite al sol durante
cuatro a siete dias y luego utilizarlo. Masajear el pene
durante tres o dos horas antes de mantener relaciones
sexuales. Luego lavarlo con agua tibia y permanecera
erecto aun después de la eyaculacion. Nunca se ha
preparado nada comparable con este proposito. i

Dado el serio trauma emocional de la impotencia
debida a neuropatia diabética y el costo de los tratamien-
tos tanto tradicionales como quirtrgicos, juna férmula
tan sencilla puede resultar muy atrayente!

A comienzos del siglo XX, era evidente que habla
muchas personas a quienes se podia calificar de diabe-
ticos, pero que, por lo general, eran «asintomaticasn.
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Luego, en 1936, Himsworth propuso que habia por lo
menos dos tipos clinicos de diabetes, sensible a la
insulina e insensible a la insulina y sugiri6é que la primera
se debia a una deficiencia de insulina. Algunos diabéti-
cos necesitaban insulina para sobrevivir, mientras que
era claro que habia otro grupo que no necesitaba insuli-
na. Mas tarde, en 1939, en las Conferencias Goulstonian,
Himsworth declaré:

“La diabetes mellitus es una enfermedad en la que la
lesion principal es una disminucion de la capacidad de
los tejidos de utilizar glucosa...se refiere tanto a la defi-
clencia deinsulina como a la insensibilidad a la insulina,
aunque es posible que ambos factores puedan actuar
simultaneamente.”

Esta fue una observacién extremadamente Importan-
te y aguda, basada en la prueba clinica sin disponer de
ensayos sofisticados para medir la insulina. No obstante,
las observaciones sagaces y cruciales de Himsworth se
confirmaron con el desarrollo de un bioanalisis para
determinar el nivel de insulina, realizado por el cientifico
australiano Bornstein. Bornstein demostré que no habia
insulina medible en la sangre de los individuos que
padecian de diabetes juvenil, pero que existia en la
sangre de las personas afectadas por la forma de diabe-
tes que comienza en la madurez. |Bornstein desarrollé un
bioanalisis en ratas que se habian vuelto muy sensibles
a cantidades minusculas de insulina inyectada por me-
dio de la administracién de aloxano, por hipofisectomia
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y por adrenalectomia! El descubrimiento de un radioin-
munoensayo para determinar el nivel de insulina, que les
asegur6 el Premio Nobel a Berson y a Yalow una década
mas tarde, confirmé las observaciones de Bornstein.

De alli en mas, hubo una difundida aceptacion de los
términos diabetes de «comienzo juvenil» y de «comienzo
en la madurez» como una afirmacién del concepto de que
habia por lo menos 2 formas principales de la enferme-
dad que parecian diferenciarse por elmomento del inicio
de la enfermedad en la vida del paciente. Estas dos
formas se designaron mas tarde como diabetes mellitus
insulinodependiente (DMID) y diabetes mellitus no insu-
linodependiente (DMNID).

La herencia fue claramente evidente en ambas formas
de diabetes, pero los estudios familiares y los analisis
genealégicos demostraron ser tan confusos que la dia-
betes pronto se conocié como la “pesadilla del genetista”
probablemente debido a la ahora bien establecida hete-
rogeneidad de etiologias aun dentro de las dos formas
principales. '

Clasificaciéon de la diabetes - juna (r)evolucion sin
interrupciones!

Exposicién razonada de una clasificacion ordenada

Un requerimiento importante para la investigacion
epidemiolégica y clinica ordenada, y por cierto para el
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tratamiento y la prevencién de ambas formas principales
de diabetes es una clasificacién apropiada. Ademas, un
hito en el proceso de comprensién de la etiologia de la
enfermedad y del estudio de sus antecedentes naturales
y de la investigaciéon de la genética es la capacidad de
identificar y de diferenciar sus varias formas. iSiel
genetista no cuenta con grupos homogéneos, es proba-
ble que todo estudio de los genes implicados en una
forma de diabetes sea imperfecto, de igual modo que
todos los estudios clinicos de nuevos tratamientos!

La clasificacién contemporanea de la diabetes y otras
categorias de intolerancia a la glucosa, basada en la
investigacién cientifica de este sindrome heterogéneo,
fue desarrollada en 1979 por grupos de trabajo interna-
cionales, por el Grupo Nacional de Datos de Diabetes
(NDDG) de los Institutos Nacionales de Salud, EE. dd.
y la Comisién de Expertos en Diabetes de la Organiza-
cién Mundial de la Salud en 1980. El sistema de clasifi-
cacion del Grupo Nacional de Datos de Diabetes y de la
Organizacién Mundial de la Salud incorporé datos de la
investigacion realizada durante varias décadas previas,
que establecieron con claridad que la diabetes era un
grupo de trastornos etiolégica y clinicamente heterogé-
neo que tienen en comun la hiperglucemia. La prueba a
favor de esta heterogeneidad incluye de manera abru-
madora lo siguiente:

* existen muchos trastornos diferentes, la mayoria de los
cuales son individualmente raros, en los que la hiper-
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glucemia es una caracteristica;

o existen grandes diferencias en la prevalencia de las
dos formas principales de diabetes entre los diversos
grupos étnicos de todo el mundo;

e la intolerancia a la glucosa presenta caracteristicas
clinicas variables, por ejemplo, las diferencias entre
delgados, propensos a la cetosis, con DMID y obesos,
sin cetosis, con diabetes resistente a la insulina;

e los estudios genéticos e inmunolégicos demuestran
que, en los europeos, los tipos de diabete que comien-
zan fundamentalmente en la juventud o en la madurez
son entidades distintas;

e un tipo de diabetes que no requiere de insulina en los
jovenes, la diabetes de los jovenes de comienzo en la
madurez (MODY) que se hereda de un modo autosomi-
co dominante, es claramente diferente de la clasica
DMID de comienzo agudo en los jovenes;

e en los paises tropicales, la diabetes tiene diversas
manifestaciones clinicas, que incluyen la pancreatitis
fibrocalcificante y diabetes relacionada con la desnu-
tricion.

La primera Comision de Expertos de la O.M.S. en
Diabetes Mellitus se llevé a cabo en Ginebra en 1964. El
informe de este grupo incluye uno de los primeros
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intentos de consenso internacional para establecer una
clasificacién. La Comisién decidié:

“... hacerlas siguientes recomendaciones firmes, sobre
la base de la edad de comienzo reconocida, que parecio
ser el unico medio confiable de clasificacion de uso
universal .”

La clasificacion sugerida por este grupo fue realmente
el primer intento de lograr cierto consenso internacional
sobre los criterios de diagnostico y clasificacion del
sindrome de la diabetes. La manera en que las cosas
cambiaron desde ese entonces y la edad de comienzo
como indice de clasificacién resultan poco claras.

Se propusieron varios conjuntos de criterios de no-
menclatura y de diagnéstico para la diabetes, incluido el
intento de 1964, sin embargo, la categorizacion sistema-
tica existe desde hace sélo algo mas de 15 afios. Aun
como yo las presento, las deliberaciones del grupo de la
O.M.S. de 1996 se estan preparando como un trabajo
consensual para ser debatido a nivel mundial antes de
finalizar una clasificacion de la diabetes que sustente las
necesidades de la investigacion y de la préctica clinica
hacia el siglo XXI.

Recientemente, la Asociacién Norteamericana de Dia-
betes (ADA) publicé los hallazgos fundamentales de ese
grupo en el Informe de la Comisiéon de Expertos en
Diagnéstico y Clasificacion de la Diabetes Mellitus (ver
la bibliografia seleccionada).
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El cuestionario formulado por los grupos de trabajo de
la ADA y de la O.M.S. incluyen las siguientes preguntas.
¢Es la diabetes un trastorno inconexo o una creacion
artificial y debemos considerarla como parte de un
continuo de distribuciones de glucemia? ¢Los criterios
de diagnéstico deben basarse en concentraciones plas-
maticas de glucosa conriesgo de complicaciones micro-
vasculares tales como la retinopatia y la nefropatia o la
mortalidad cardiovascular? ¢La insulina plasmatica o el
péptido C, anticuerpos de GAD, [AA y ICA 512 o, por
cierto, los marcadores genéticos HLA y no HLA deben
usarse para ayudar a establecer una clasificacion? Cada
una de estas preguntas fue el tema de un debate interna-
cional intensivo y si los expertos reconocidos no pueden
decidir, entonces jqué se supone que el médico prome-
dio debe pensar!

El estado actual de la clasificaciéon de la diabet}es
Categorias principales de hiperglucemia

La diabetes mellitus es un conjunto de enfermedades
metabblicas caracterizadas por hiperglucemia crénica
con trastornos del metabolismo de los carbohidratos, de
las grasas y de las proteinas que son el resultado de
defectos de la secrecion de insulina, de la accién de la
insulina o de ambas. Los efectos de la diabetes mellitus
incluyen dano, disfuncién e insuficiencia de varios é6rga-
nos vitales a largo plazo.

En 1985, el Grupo de Estudio de la Diabetes Mellitus de
la O.M.S. propuso una clasificacion que, aunque no es
ideal, se ha adoptado internacionalmente. Habia 2 tipos
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principales, DMID o diabetes Tipo 1 y DMNID o diabetes
Tipo 2 y varias formas menos importantes desde una
perspectiva numérica (Tabla 1). Se reconocié que la
DMID y la DMNID eran bastante heterogéneas, en parti-
cular la DMNID. ‘

(Tabla 1 - Clasificacién de la O.M.S. de 1985)

Esa clasificacion de la diabetes fue siempre contro-
vertida. No fue un gran problema en los nifios, pero
constituyd, por cierto, un desafio importante para los
investigadores y para los clinicos en cuanto al diagnés-
tico de la diabetes en los adultos, en particular, en los
adultos jovenes. La clasificacion fracasé en sus intentos
de asignar a un individuo tratado con insulina pero que
no se puede demostrar que es insulinodependiente.

En ese momento se introdujo una nueva categoria de
riesgo, la insuficiencia de tolerancia a la glucosa (IGT).
Con la inclusién de la insuficiencia de tolerancia a la
glucosa se reconocié que existia una zona de incerti-
dumbre diagnoéstica en la prueba de tolerancia a la
glucosa oral (OGTT), entre lo que era claramente tole-
rancia normal a la glucosa y diabetes. Muchos individuos
con insuficiencia de tolerancia a la glucosa desarrollaron
consecuentemente diabetes manifiesta. La introducciéon
de la categoria de insuficiencia de tolerancia a la glucosa
tuvo otras consecuencias importantes para la gente con
intolerancia ala glucosa. Hasta 1980, se les diagnostica-
ba diabetes a las personas cuyos valores de glucosa
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plasmatica a las dos horas de una carga de glucosa eran
de 7,8 mmol/l (140 mg%) a 11 mmol/l (199 mg%). La
nueva categorizacion los rescaté de una enfermedad que
limitaba el seguro de vida, ciertos trabajos y otras penas
sociales en algunos paises.

En cuanto a la clasificacién de la O.M.S. de 1985, en
el momento en que se propuso, la Comisién de la O.M.S.
reconocié que seria necesario reverla a la luz de la
investigacién en curso. La clasificacion de la O.M.S. de
1985 se acepté ampliamente y se usé a nivel internacio-
nal aunque es un arreglo entre una clasificacion clinica
y una etiolégica. Sin embargo, continuaron los pedidos
para examinar las recomendaciones de la NDDG y de la
O.M.S. y en un editorial algo extremoso publicado en
Diabetes Care en 1990, Abourizk y Dunn declararon que
“se necesita una clasificacién revisada para el cumpli-
miento mas amplio de los objetivos establecidos por la
NDDG en 1979. Para los clinicos, los docentes y los
investigadores, la revision debe ir mas alla de la distin-
ci6on limitada de Tipo 12, También debe considerar la
naturaleza dinamica de las fases de la diabetes. Obser-
vamos la necesidad de rever la clasificacién hito de la
NDDG. Estamos preparados para la NDDG IL.”

Su deseo se cumplié con optimismo a través de la
publicacién del informe reciente de la ADA, en el que la
clasificaciéon de la diabetes mellitus se basa en los
estadios de la tolerancia a la glucosa con una subclasi-
ficacion complementaria de acuerdo con el tipo etiologi-
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co. Kuzuya y Matsuda propusieron los conceptos para la
nueva clasificacion estadificadora/etiologica en un ex-
celente articulo que se consideré provocador, publicado
en Diabetes Care en febrero de 1997. Sus propuestas -
buscaban separar claramente los criterios relacionados
con la etiologia y aquéllos relacionados con el grado de
deficiencia de insulina o de accién de la insulina y definir
a cada paciente sobre la base de estos dos criterios.

¢Cuales son las variaciones sugeridas recientemente
por la ADA, variaciones que en lo fundamental tienen
posibilidades de ser recomendadas por la Organizacién
Mundial de la Salud en el ansiado informe?

Nueva clasificacién de la Organizacion Mundial de la
Salud y de la ADA.

La clasificacion sugerida recientemente es diferente
debido a que introduce estadios clinicos de hipergluce-
mia y tipos etiologicos (Figura 1). La clasificacién segun
tipos etioldgicos es el resultado del nuevo conocimiento
de las causas de hiperglucemia incluida la diabetes.

Ver Figura 1

La estadificacién actual propuesta refleja que todo
tipo etiolégico de diabetes puede experimentar diversas
fases clinicas (asintomaticas y sintomaticas) o progre-
sar hasta ellas durante sus antecedentes naturales. Ade-
mas, los individuos pueden moverse en cualquiera de las
direcciones, de estadio a estadio.
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La clasificacion de estadios recientemente propuesta:

La nueva clasificacion propone que la hiperglucemia,
sin considerar la causa precedente, se puede subcatego-
rizar de la siguiente manera:

e Tolerancia a la glucosa (IGT) e hiperglucemia en ayu-
nas insuficientes: la insuficiencia de tolerancia a la
glucosa se consideré una clase en la clasificacion
previa de la O.M.S. pero actualmente se categoriza
como un estadio en los antecedentes naturales de los
trastornos del metabolismo de los carbohidratos. Ac-
tualmente se reconoce un estadio llamado “Insuficien-
cia de hiperglucemia en ayunas” ya que estas perso-
nas también parecen tener un riesgo mayor de progre-
sar hacia la diabetes y enfermedad macrovascular.

e Con requerimiento de insulina para sobrevivir (corres-
pondiente a la clase clinica anterior de diabetes melli-
tus insulinodependiente (DMID).

e Con requerimiento de insulina para el control - es
decir, para el control metabdlico, mas que para la
supervivencia;

e Sin requerimiento de insulina, es decir, aquellas per-
sonas que se pueden tratar con métodos no farmaco-
logicos o con drogas distintas de la insulina.

Las dos ultimas categorias corresponden a la clase
anterior de DMNID.
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Los tipos etiolégicos recientemente propuestos

Los tipos etiolégicos listados representan procesos o
trastornos o lo que puederesultar en diabetes mellitus. El
Tipo 1 indica los procesos de destruccién de las células
beta que pueden conducir, en ultima instancia, a la
forma de diabetes en la cual “se requiere de insulina para
sobrevivir”, con el fin de evitar el desarrollo de cetoaci-
dosis, coma y muerte. Mientras que el proceso del Tipo
1 se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos a
GAD, islotes, insulina o ICA 512 que identifican el pro-
ceso autoinmune asociado con la destrucciéon de las
células beta, en algunos casos, no se evidencia la pre-
sencia de anticuerpos y, por eso, se clasifican como
“idiopaticos Tipo 1.

El Tipo 2 es la forma més comun de diabetes y se
caracteriza por trastornos de resistencia a la insulina y de
secrecion de insulina, cualquiera de los cuales puede ser
la caracteristica predominante. Habitualmente, ambos
estan presentes en el momento en que la diabetes se
manifiesta clinicamente. Todavia se desconocen las
razones especificas del desarrollo de estos trastornos.

Los otros tipos especificos son menos comunes, pero
son aqueéllos en los que el defecto precedente o el
proceso de la enfermedad se pueden identificar de una
manera relativamente especifica, en particular aquéllos
en los que se identificé un defecto monogénico, por
ejemplo en la diabetes de los jévenes de comienzo en la
madurez (MODY).




Fundacion Alberto J. Roemmers 31

Uso de la nueva clasificacion

Todos los individuos se pueden categorizar segun el
estadio clinico, lo cual se logra en todas las circunstan-
cias. En algunos casos, la categorizacion etiologica
puede no ser posible, por ejemplo, cuando no se dispone
de medicién de autoanticuerpos o cuando existe cetonu-
ria o cuerpos ceténicos en suero, entonces el paciente
solo puede clasificarse como Tipo 1, o de lo contrario, no
puede definirse.

La nueva clasificacién reconoce que el proceso que
puede conducir a la diabetes se puede identificar en
cualquier estadio del desarrollo de la diabetes, aun en el
estadio de normoglucemia. Las variaciones mas impor-
tantes se definen en el documento de la ADA de la
siguiente manera:

e Se eliminan los términos “diabetes mellitus insulino-
dependiente” y “diabetes mellitus no insulinodependien-
te” y sus siglas, “DMID” y “DMNID” . Estos términos
resultaron confusos y con frecuencia hicieron que se
clasificara al paciente sobre la base del tratamiento mas
que sobre la base de la patogénesis.

Se mantienen los términos Tipo 1 y Tipo 2. La clase
denominada Tipo 1 abarca la vasta mayoria de los casos
que fundamentalmente se deben a la destruccion de los
islotes pancreaticos beta y son propensos ala cetoacido-
sis. Esta clase incluye aquellos casos comunmente
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atribuibles a un proceso autoinmune y aquéllos para los
cuales no se conoce etiologia ni patogénesis (idiopati-
cos). No incluye aquellas formas de destruccién o de
insuficiencia de células beta para las que se pueden
asignar causas especificas (por ejemplo, fibrosis quisti-
ca, defectos de la mitocondria, etc.).

° La forma de diabetes descripta por nuestro grupo,
diabetes autoinmune latente en adultos (LADA) se
reconoce dentro de la categoria del proceso Tipo 1. Su
comienzo lento la distingue del comienzo mas agudo
y abrupto del Tipo 1 en ninos y adolescentes.

* La clase llamada Tipo 2 incluye la forma principal de
diabetes causada por deficiencia de la secrecién de
insulina con o sin resistencia a la insulina.

° La desnutricién parece poder influir sobre la expresién
de otros tipos de diabetes. Sin embargo, la evidencia
de que la diabetes puede ser provocada por deficien-
cia de proteinas no es convincente. Por lo tanto, se ha
eliminado la clase de diabetes relacionada con la
desnutricion. La pancreatopatia calculofibrosa (ante-
riormente un subtipo de diabetes mellitus relacionada
con la desnutricion) se reclasificé como una enferme-
dad de péancreas exocrino.

° La clase “Insuficiencia de Tolerancia a la Glucosa” se
elimin6 como clase pero se mantuvo como estadio ya
que se puede observar en todos los trastornos hiper-
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glucémicos. Se mantiene la “Diabetes de Gestacion”.

e El grado de hiperglucemia (si existe ) puede variar con
el tiempo, segun el grado del proceso de la enferme-
dad precedente. El proceso de una enfermedad puede
estar presente pero no haber progresado lo suficiente
como para provocar hiperglucemia. El mismo proce-
so de la enfermedad puede causar hiperglucemia en
ayunas y/o insuficiencia de tolerancia a la glucosa sin
cumplir con los criterios para el diagnéstico de diabe-
tes mellitus.

En algunos individuos con diabetes, se puede lograr
un control metabodlico suficiente con disminucién de
peso, ejercicio y/o agentes orales. Estos individuos, por
lo tanto, no requieren de insulina. Otros individuos
‘requieren de insulina para mantener un control glucémi-
co suficiente pero pueden sobrevivir sin ella. Estos
individuos, por definicién, tienen cierta secreciéon resi-
dual de insulina. Los individuos con destruccién extensa
de las células beta y, por lo tanto, sin secrecion residual
de insulina, requieren de insulina para sobrevivir. La
nueva clasificaciéon debe eliminar la contusiéon de los
legos y del personal médico entre DMID y diabetes
tratada con insulina; este ultimo grupo compuesto por
los verdaderos pacientes afectados por DMID y por
individuos con DMNID tratados con insulina para un
mejor control metabodlico. La gravedad de la anormali-
dad metabdlica puede disminuir (por ej. con disminu-
cién de peso), progresar (por €j., con aumento de peso)
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o mantenerse igual. De esta manera, el grado de hiper-
glucemia refleja la gravedad del proceso metabdlico
precedente antes que la naturaleza del proceso mismo.
Los detalles completos sobre las opiniones de los grupos
de trabajo de la ADA y de la O.M.S. pueden hallarse en
el informe de la Comisiéon de Expertos de la ADA.

Elsiguiente informe resume brevemente las opiniones
actuales sobre estos grupos de subclasificacion etiologi-
ca y se listan en la Tabla 2.

Ver Tabla 2

1. Diabetes Tipo 1 (destruccién de las células beta,
que habitualmente conduce a una deficiencia absolu-
ta de insulina).

Esta categoria estd compuesta por:

a. Diabetes Mellitus Inmunomediada: Esta forma de
diabetes, que anteriormente abarcaba los casos de
diabetes insulinodependiente, diabetes Tipo [ o dia-
betes juvenil, es el resultado de una destruccién
celular autoinmunomediada de las células beta del
pancreas. El indice de destruccién es bastante
variable. Puede ser rapida en los ninos, aunque una
forma de progresién lenta, descripta anteriormente
en otros trabajos como LADA, también se observa
en los adultos.
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Los marcadores de destruccién inmune, incluidos
ICA'y/o IAA, autoanticuerpos de GAD,, y ICA 512
estan presentes en el 85-90% de los individuos
cuando inicialmente se detecta hiperglucemia en
ayunas y a menudo muchos afos antes.

b.Idiopatica: Existen algunas formas de diabetes Tipo
I que no tienen etiologias conocidas.

Algunos de estos pacientes tiene insulinopenia per-
manente y son propensos a cetoacidosis, pero no
manifiestan autoinmunidad.

2. Diabetes Tipo 2 (varia desde predominantemente
resistente a la insulina con relativa deficiencia de
insulina a predominantemente deficiente en la secre-
cion de insulina con/sin resistencia a la insulina).

Estaforma de diabetes mellitus, a la que nos referimos
anteriormente como DMNID o diabetes de comienzo en
la madurez, es un término usado para los individuos que
tienen una deficiencia de insulina relativa (mas que
absoluta). Las personas con diabetes Tipo 2 con fre-
cuencia son resistentes a la accién de la insulina. Por lo
menos inicialmente, y a menudo durante toda su vida,
estos individuos no necesitan tratamiento con insulina
para sobrevivir. Existen probablemente muchas causas
diferentes de esta forma de diabetes, y es probable que
el nimero de pacientes pertenecientes a esta categoria
disminuya en el futuro cuando la identificaciéon de los
procesos patogénicos especificos y de los defectos ge-
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néticos permita una mejor diferenciacion y una clasifica-
cién mas definitiva. Aunque no se conocen las etiologias
especificas de esta forma de diabetes, la destrucciéon
autoinmune del pancreas no ocurre y los pacientes no
tienen otras causas conocidas de diabetes tal como se
listan en la Tabla 2.

La mayoria de los pacientes con esta forma de diabe-
tes son obesos, y la obesidad misma provoca resistencia
a la insulina. Muchos de los que no son obesos segun los
criterios tradicionales, por ejemplo, el indice de masa
corporal, pueden presentar un aumento del porcentaje
de grasa corporal distribuida fundamentalmente en la
region abdominal. La cetoacidosis rara vez ocurre en la
diabetes Tipo 2 y cuando se observa, se presenta habi-
tualmente asociada con el estrés que provoca otra enfer-
medad tal como una infeccion.

Con frecuencia la diabetes Tipo 2 no se diagnostica
durante muchos anos debido a que la hiperglucemia a
menudo no es suficientemente grave como para que el
paciente note cualquiera de los sintomas clasicos de la
diabetes. No obstante, tales pacientes tienen un aumen-
to delriesgo de desarrollar complicaciones macrovascu-
lares y microvasculares.

A menudo, la secrecién de insulina es deficiente en
estos pacientes e insuficiente para compensar la resis-
tencia a la insulina. Por otra parte, la accién de la insulina
es fundamentalmente normal en algunos individuos,
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pero la secrecion de insulina es marcadamente deficien-
te. La resistencia a la insulina puede mejorar con dismi-
nucién de peso y/o tratamiento farmacoldgico de la
hiperglucemia pero no vuelve a valores normales.

El riesgo de desarrollar diabetes Tipo 2 aumenta con
la edad, la obesidad y la falta de actividad fisica. Ocurre
con mayor frecuencia en mujeres con diabetes mellitus
gestacional previa, en personas que sufren de hiperten-
sién o dislipidemia, y su frecuencia varia en los diferen-
tes subgrupos étnicos.

3. Otros Tipos Especificos

. Estos incluyen causas identificadas como genéticas,
pancreaticas exocrinas, endocrinas y por induccién de
drogas, etc. y se suministra un detalle méas extenso en la
Tabla 2. En el informe de la ADA se proporciona infor-
macion mas especifica. Una categoria que merece un
analisis mas ampliado es la de los defectos genéticos de
lafuncion beta. Varias formas de diabetes se asocian con
defectos monogenéticos de la funcién de las células beta
y se caracterizan por el comienzo de hiperglucemia leve
a una edad temprana (por lo general <25 anos). Se
heredan en un modelo dominante autosémico y estas
formas, a las que nos referimos anteriormente como
diabetes de los jévenes de comienzo en la madurez
(MODY), tienen una secrecién de insulina insuficiente
con defectos minimos o sin defectos de la accién de
insulina. Se identificaron anormalidades en tres loci
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genéticos de diferentes cromosomas, es decir mutacio-
nes del cromosoma 12 en un factor de transcripcién
hepatica denominado HNFla, mutaciones del gen de
glucocinasa del cromosoma 7p y una mutacién del gen
HNF4 « del cromosoma 20q. HNF4 « es un factor de
transcripciéon involucrado en la regulaciéon de la expre-
sion del HNF1 «. Cuando se descubran, esas categorias
se moveran del grupo de proceso del Tipo 2 a éste, de la
misma manera que muchas otras causas que actual-
mente caen dentro de la categoria de proceso del Tipo 2.

Ademas, se descubrié que las mutaciones puntuales
del ADN de la mitocondria estan asociadas con diabetes
mellitus y sordera. La mutacién mas comun estéa en la
posicion 3243 del gen de leucina RNA que conduce auna
transicion A-G.

4. Hiperglucemia no diabética - Insuficiencia de Tole-
rancia a la Glucosa e hiperglucemia en ayunas no
diabética

Los términos insuficiencia de tolerancia a la glucosa e
hiperglucemia en ayunas no diabética se refieren a un
estado metabdlico intermedio entre la homeostasis de
glucosa normal y la diabetes. Debe observarse que los
individuos que cumplen con los criterios de insuficiencia
de tolerancia a la glucosa pueden ser euglucémicos en
su vida cotidiana. Por definicién, estos individuos mani-
fiestan insuficiencia de tolerancia a la glucosa soélo
cuando se los expone a glucosa oral usada en la prueba
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estandarizada de tolerancia a la glucosa oral.

En ausencia de embarazo, la insuficiencia de toleran-
cia a la glucosa no es una entidad clinica por derecho
propio, sino mas bien un factor de riesgo de diabetes
futura y/o de enfermedad cardiovascular. Se puede
observar como estadio intermedio en cualquiera de los
procesos etiologicos de la enfermedad. La insuficiencia
de tolerancia a la glucosa a menudo se asocia con el
Sindrome Metabdlico.

La hiperglucemia no diabética se refiere a las concen-
traciones de glucosa en ayunas que son inferiores a las
requeridas para diagnosticar diabetes pero superiores al
valor “normal”. Se eligié una concentracion de glucosa
en ayunas de 6 mmol/1 (110 mg/dl) como el limite
superior «normal» (Tabla 3). Aunque se reconoce que
esta eleccion es algo arbitraria, los valores inferiores a
este nivel no se observan con frecuencia en personas con
tolerancia a la glucosa normal probada y los valores
superiores comienzan a asociarse con un riesgo progre-
sivamente mayor de desarrollar complicaciones micro y
macrovasculares. De esta manera, se consideraria que
un individuo con una concentracién de glucosa en ayu-
nas superior a 6 mmol/1 ( 110 mg/dl) pero inferior a 7
mmol/l (126 mg/dl) tiene hiperglucemia en ayunas no
diabética.

Ver Tabla 3
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5. Diabetes Mellitus Gestacional (GDM)

La diabetes mellitus gestacional se define como una
intolerancia a los carbohidratos de gravedad variable
con comienzo o primer reconocimiento durante el emba-
razo. La definiciéon se aplica independientemente de si se
usa o no insulina en el tratamiento o si la condicion
persiste después del embarazo. No excluye la posibili-
dad de que la intolerancia a la glucosa no reconocida
haya sido anterior o haya comenzado de manera conco-
mitante con el embarazo. Después de finalizar el emba-
razo, la mujer puede volver a clasificarse en las catego-
rias de diabetes mellitus, insuficiencia de tolerancia a la
glucosa o tolerancia a la glucosa normal. En la mayoria
de los casos de diabetes mellitus de gestacion, la tole-
rancia a la glucosa volvera a los niveles normales des-
pués del parto.

Debe observarse que es probable que las recomenda-
ciones de la Organizacion Mundial de la Salud para el
diagnostico de la diabetes mellitus gestacional sean
diferentes de las de la ADA. En forma ideal, todas las
mujeres embarazadas deben someterse a analisis de
rutina entre la semana 24 y la semana 28 de gestacion
con el propésito de detectar la aparicion de diabetes
mellitus gestacional.

Es probable que la O.M.S. mantenga su recomenda-
cion de 1985 de realizar una prueba de tolerancia a la
glucosa oral después de una noche de ayuno (8 a 14
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horas) mediante la administracién de 75 gramos de
glucosa. La glucosa plasmatica se mide al cabo de 2
horas. Las mujeres embarazadas que cumplan con los
criterios de la O.M.S. para deteccion de diabetes o de
insuficiencia de tolerancia a la glucosa deben clasificar-
se como afectadas por diabetes mellitus gestacional. Al
concluir el embarazo, se la puede volver a clasificar,
tanto como afectada por diabetes mellitus, como por
insuficiencia de tolerancia a la glucosa o con tolerancia
normal a la glucosa sobre la base de los resultados de
una prueba de tolerancia a la glucosa con una carga oral
de 75 gramos, seis semanas o méas después del parto.

Nuevos criterios de diagnéstico para determinar Intole-
rancia a la Glucosa

La variacion de los criterios de diagnodstico se comenta
en detalle en el informe de la ADA. La variacién mas
importante es que la concentracion de glucosa plasma-
tica en ayunas (FPG) para diagnosticar la diabetes
disminuy6 de 7,8 mmol/l (140 mg/dl) a6 mmol/1 (110
mg/dl).

Se cred una nueva categoria de insuficiencia de glucosa
plasmatica en ayunas de 6,1 a 7,0 mmol/1 (111 mg/dI
a 126 mg/dl) debido a que la ADA recomendé la aboli-
cion de la prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT).
No se ha aclarado todavia si el informe de la O.M.S.
estara de acuerdo con esta ultima recomendacion.
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La prueba de tolerancia a la glucosa oral no se usa muy
a menudo para diagnosticar diabetes en un entorno
clinico y se ha utilizado principalmente para investiga-
cion clinica y para estudios epidemioldgicos. Habitual-
mente, la diabetes se puede diagnosticar con una prueba
de tolerancia a la glucosa oral, pero éste no es el caso
para la insuficiencia de tolerancia a la glucosa . Mientras
que en muchos entornos la logistica y los costos de la
medicion de hemoglobina glucosilada son inferiores a
los costos de un analisis de sangre en ayunas o de la
realizacion de una prueba de tolerancia a la glucosa oral,
la desventaja actual de la hemoglobina glucosilada es la
falta de normalizacion de la metodologia asi como tam-
bién el hecho de que no existe un estandar de referencia
universal para la calibracion entre laboratorios. Ade-
mas, se dispone de una menor cantidad de datos que
para la prueba de tolerancia a la glucosa oral. Sin
embargo, estas limitaciones se pueden superar en un
futuro cercano, de manera que la evaluacion ulterior de
las propiedades de las mediciones de HbAlc para los -
analisis de rutina y el diagnostico podrian justificar
posponer una variacion de las recomendaciones de los
analisis de rutina.

Existen numerosos argumentos para abolir la prueba de
tolerancia a la glucosa oral como examen clinico de
rutina para determinar DMNID. En primer lugar, la com-
plejidad de los criterios de diagnodstico actuales refleja
- tanto la dificultad de distinguir a los pacientes diabéticos
de los no diabéticos sobre la base de una mediciéon unica
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y la variabilidad considerable de la prueba/nueva prueba
del test de tolerancia a la glucosa oral.

No obstante, un argumento importante para continuar
con la prueba de tolerancia a la glucosa oral se relaciona
con la identificacion de los individuos de alto riesgo, es
decir aquéllos con insuficiencia de tolerancia a la gluco-
sa para estudios clinicos de prevencion de DMNID.
Ademas, el valor de la glucosa plasmatica a las 2 h
(2h-PG) obtenido con la prueba de tolerancia a la gluco-
sa oral fue particularmente recomendado por la O.M.S.
para los estudios epidemioldgicos, con el fin de superar
las incertidumbres acerca de si los individuos del estudio
habian estado en ayunas o no.

La glucemia es un continuo y por lo tanto, la eleccién de
un valor limite distinto siempre sera algo arbitraria. La
determinacion de valores limite de diagnéstico que die-
ron lugar a las recomendaciones de la NDDG y de la
O.M.S. se basaron en estudios realizados que evaluaron
la asociacién entre la concentracién de glucosa plasma-
tica a las 2 horas y el desarrollo consecutivo de compli-
caciones microvasculares de la diabetes.

El valor limite de diagnostico de 11,1 mmol/] para la
concentracion de glucosa plasmatica a las 2 horas se
adopt6 originariamente por dos motivos. En primer
lugar, la bimodalidad de distribuciones de glucosa en
poblaciones con alta prevalencia de diabetes sugeria
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que 11,1 mmol/lrepresentaba el valor limite que separa
los dos componentes de las distribuciones bimodales de
frecuencia. En segundo lugar, cuando la prevalencia de
complicaciones microvasculares se trazaron en compa-
racion con el valor de la glucosa plasmatica a las 2
horas, fue obvio que la primera aumentaba abruptamen-
te a alrededor de 11,1 mmol/I. '

El uso de valores limite de la O.M.S. para definir la
DMNID evidencié el hecho de que la glucosa plasmatica
en ayunasy la concentracion de glucosa plasmatica a las
2 horas detectan sectores diferentes del estado hiperglu-
cémico. El criterio de la O.M.S. sobre la glucosa plas-
matica en ayunas para la detecciéon de diabetes (7,8
mmol/l o 140 mg/dl) representa un grado mayor de
hiperglucemia que el criterio de glucosa plasmatica a las
2 horas para la detecciéon de diabetes (11,1 mmol/l o
200 mg/dl). En efecto, la variacién puede significar un
aumento de la diabetes de alrededor del 2% en la mayoria
de las poblaciones.

Conclusiones

Las recomendaciones de la Organizaciéon Mundial de
la Salud/ADA seran las bases sobre las que se seguira
investigando. Estas recomendaciones se basan en la
investigacion acumulada de muchos investigadores. Los
rapidos avances en biologia molecular producidos en la
ultima década suministraron los cimientos para extender
nuestro conocimiento de la base de la heterogeneidad
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metabélicay clinica de la diabetes. Tenemos la esperan-
za de que la clasificacién proporcionara una plataforma
mejor para la eleccién del tratamiento adecuado para
personas diabéticas. Inevitablemente, la clasificacion y
los criterios se deberéan rever en los anos venideros a
medida que surjan nuevos datos comprobados.

Reconocimientos. Las recomendaciones de la O.M.S.
y de la ADA son el resultado del trabajo de muchos
individuos. Deseo expresar mi agradecimiento a los
grupos de trabajo dela O.M.S. y dela ADAy en particular
al Profesor KGMM Alberti y al Dr. Richard Kahn quienes
fueron los propulsores de estas iniciativas. Aprecio pro-
fundamente el apoyo brindado por Bayer AG, Novo
Nordisk y el Instituto para el Descubrimiento de la
Diabetes por su respaldo para la reunién del Grupo de
Estudio de la Organizacién Mundial de la Salud.




46 Diabetes Mellitus Tipo 2

Bibliografia Seleccionada

1. Kuzuya T, Matsuda A. Classification of diabetes on
the basis of etiologies versus degree of insulin
deficiency. Diabetes Care 20; 219-220, 1997.

2. The Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus: Report of the Expert
Committee on the diagnosis and classification of diabe-
tes mellitus. Diabetes Care 20: 1183-1197, 1997.

3. Harris MI, Zimmet P: Classification of diabetes mellitus
and other categories of glucose intolerance. In The
International Textbook Of Diabetes Mellitus, Alberti
KGMM, Zimmet P, Defronzo R Eds. London, John
Wiley, 1997, p. 9-24.

4 World Health Organization: Diabetes Mellitus: Second
Report. Geneva, World Health Org, 1980 (Tech. Rep.
Ser., no. 646).

5. Zimmet P: The pathogenesis and prevention of dia-
betes in adults: genes, autoimmunity and
demography. Diabetes Care 18: 1050- 1064, 1995.

6. World Health Organization: Diabetes mellitus. Report
of a WHO Study Group. Geneva, World Health Org.,
1985 (Tech. Rep. Ser., No. 727).




Fundacién Alberto J. Roemmers 47

7. Tuomi T, Groop LC, Zimmet PZ, Rowley MJ, Knowles
W, Mackay IR.: Antibodies to glutamic acid
decarboxylase reveal latent autoimmune diabetes

mellitus in adults with a non- insulindependent onset of
disease. Diabetes 42: 358-362, 1993.

8. National Diabetes Data Group: Classification and
diagnosis of diabetes mellitus and other categories of
glucose intolerance. Diabetes 28: 1039- 1057, 1979.




Diabetes Mellitus Tipo 2

48

‘IIAIAS1qOs eied eurnsul op Ianbal
uopand (ozelequwie [o djueInp ejsaljiuew as anb | odi] ss1=qeIp “JOSBA pep
-pIxo | ‘o 10d) seuobajed seiss us sopediqn soquarded so[ ‘solel SOSeD U

«[RUOIDR]S3D

g i sajaqeld

" - «S001j109dsg

sodi] son1Q

i e u odi

g — 1 odiL
1AIA21qos eled  josjuod eled esoon|B g e eIdOURID|O)
euinsu; op  eurnsuy op  SUlnNSU 9P ! w_u_ m_u_.hw_uc:_mc_
ojuaiuwienbal [SUENIS owu:m_E: o/A seunAe
uo) -snbaruoy OMPRIUIS us eiwadn|biadiy

STH[[PW ednPgelp ou esoonib e[ e sodi|

sa1eqeI(q eiweon(Biadiy | [euiou eduUeRID[OL
erwodniBiadiy eiwadn|boultoy | soipeisy

soipe]sy A sodibojorlg sodi], :eruadn[h e[ 9p soulojsel]

[ eanbig




Fundacién Alberto J. Roemmers , 49

TABLA 1. Clasificaciéon de diabetes mellitus y cate-
gorias relacionadas de intolerancia a la glucosa.

A. Clases clinicas

Diabetes mellitus
Diabetes mellitus insulinodependiente

Diabetes mellitus no insulinodependiente

(a) No obesos
(b) Obesos

Diabetes mellitus relacionada con la desnutricion

Otros tipos de diabetes asociadas con ciertas condicio-
nes y sindromes: (1) enfermedad pancreatica; (2)
enfermedad de etiologia normal; (3) condiciones
inducidas por drogas o quimicamente inducidas; (4)
anormalidades de la insulina y de sus receptores; (5)
ciertos sindromes genéticos; (6) varios.

Insuficiencia de tolerancia a la glucosa
(a) No obesos
(b) Obesos

(c) Asociada con ciertas condiciones y sindromes

Diabetes mellitus gestacional
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B. Clases de riesgo estadistico (individuos con tole-
rancia normal a la glucosa pero con aumento sustan-
cial del riesgo de desarrollar diabetes)

Ahormalidad previa de tolerancia a la glucosa

Anormalidad potencial de tolerancia a la glucosa

Del Grupo de Estudio de la O.M.S. sobre Diabetes
Mellitus (1985).




Fundacion Alberto'J. Roemmers 51

Clasificacion Etiologica de los

Trastornos Glucémicos
Tipo I (Destruccion de las células beta)

Auto inmunes
Con rapida progresion clinica
Con lenta progresion clinica
Idiopaticos

Tipo 2 (Rango desde predominantemente resistente a la
insulina a predominantemente deficiente en la secre-
cion)

Otros Tipos Especificos

e Defectos genéticos de la funcién de las células beta
por ej., MODY 1-3, mtADN

e Defectos genéticos de la accién insulinica por e€j.,

Resistencia a la Insulina Tipo A

Enfermedades del pancreas exocrino

Endocrinopatias V

Inducidos por drogas o quimicamente

Infecciosos, por ejemplo, rubéola congénita

Formas no comunes de diabetes inmunomediada

por €j., sindrome del “hombre rigido”

e Otros sindromes genéticos, a veces asociados con la
diabetes. '

Hiperglucemia gestacional
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EL DETECTAR CON GLICOPROTEINAS
No es recomendable porque:
* Pobres estandares dentro y entre paises.

* No esta disponible globalmente ni es econdmico,
i.e. paises en desarrollo.

e Sensitividad.

SCREENING FOR GDM

May not be necessary in pregnant women wbo meet
all of the following

® < 25 years of age
® normal body weight
* no first degree relative with DM

* not Hispanic, native American, Asian or
African-American

The 100g diagnostic test is performed on patients who have positive
screening test.
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DETECCION DE DIABETES EN PERSONAS
ASINTOMATICAS - RECOMENDACIONES DE LA
ASOCIACION AMERICANA DE DIABETES

e Todos los individuos de 45 afios o mas. Si es normal,
debe repetirse cada 3 anos.

e Jovenes o individuos quienes:

- sean obesos.

- tengan antecedentes familiares inmediatos de diabetes
- sean de los grupos de alto riesgo - Pimas, Polinesios.

- hayan tenido; un bebe mayor de 9 Ib o diabetes
gestacional.

- sean hipertensos y/o tengan dislipidemia.

- hayan sido positivo en examenes previos de la curva de
tolerancia a la glucosa (IGT) o en glucosa en ayuno (IFG)

DIAGNOSTICO DE DIABETES -1997

Riesgo de retinopatia

Poblacién FPG (mg%) 2h PG (mg%)
Pima 123 200
Egipto 129 207
NHANES III 120 195
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SCREENING FOR UNDIAGNOSIS NIDDM
CONTROVERSY EXISTS ON:
* Lack Of consensus on classification and diagnostic criteria
* Lack off data on prevalence - known and undiagnosed

* What are risks Of morbidity / mortality b undiagnosed
NIDDM?

* Do effective interventions exist to modify risk?

EL SINDROME DEL «NUEVO MUNDO»
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“La diabetes mellitus es una enfermedad cuyo
dafio principal es la inhabilidad de los tejidos
para utilizar la glucosa.... se refiere a la deficien-
cia de o a la insensibilidad a la insulina, aunque
es posible que ambos factores operen simulta-
neamente.”

Himsworth 1939 Ponencia Goulstonian

CLASIFICACION ETIOLOGICA
DE TRASTORNOS DE LA GLICEMIA

Tipo I (destruccién de las células beta)
Autoinmune
rapidamente progresiva
lentamente progresiva
Tipo 2 (De resistencia a la insulina predominante al defecto de
secrecion predominante)
Otros Tipos Especificos
e Defectos genéticos de la funcién de las células beta eg MODY
1-3, mtDNA. :
o Defectos genéticos en la actividad de la insulina eg Tipo A
-resistencia a la insulina.
¢ Enfermedades del pancreas exocrino.
e Endocrinopatias.
¢ Inducida por drogas 6 quimicos.
e Infecciosa, eg rubéola congenital.
¢ Formas no comunes de la diabetes inmuno-inducida eg Sindro-
me “Stiff Man”.
¢ Otros sindromes genéticos algunas veces asociados a la
diabetes.
Hiperglicemia gestacional.
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DETECCION DE LA HIPERGLICEMIA

¢ Se debe examinar para detectar
la curva de tolerancia a la
glucosa (IGT) o para la glucosa
deteriorada en ayunas (IFG)?

HIPERGLICEMIA NO-DIABETICA

1. Plasma Glucosa en ayunas (FPG):
6.1 - 6.9 nnik/l (110 - 125 mg%)

2. Curva de tolerancia a la glucosa (IGT):
FPG - < 7 mmol/l (126 mg%) 2h. PG - 7.8 a
11 mmol/l (140 - 199 mg%)
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¢DETECTAR O NO DETECTAR?

e Plasma glucosa casual

e Plasma glucosa en ayunas

e Prueba oral de tolerancia a la glucosa

e HbA | ¢/Fructosamina

VALORES EN LA CLASIFICACION DE LA DIABETES
MELLITUS Y OTRAS CATEGORIAS DE HIIPERGLICEMIA

Concentracién glucosa, mmol/l (mg/dl)

Intolerancia a la glucosa

Concentracién en ayunas (medida)

y
2 hr después de comer

Hiperglicemia en ayunas

En ayunas
2 horas
(medida)

menos que 6.1 (110)

6.7-9.9 (120-179)

5.6-6.0 (100-109)

menos que 6.7 (120)

Sangre Plasma*

Venosa venosa
Diabetes Mellitus
En ayunas 6.1 (110) y més 7.0 (126) y mas
0
2 hrs después de comer, 10.0 (180) y mas 11.1 (200) y mas
0 ambas

menos que 7.0 (126)

7.8-11.0 (140-199)

6.1-6.9 (110-125)

menos que 7.8 (140)
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Trastornos de Glicemia: Etapas y Tipos Etiolégicos

Etapas Normoglicemia Hiperglicemia
Tolerancia
Tipos ngr(:rrlal ala Diabetes Mellitus
glucosa IGT y/o| Norequiere | Insulina | jnsulinas:
IFG insulina por control |sobrevivir
Tipo 1
Autoinmune < B>
" Idiopética
Tipo 2
Predom.

Resistencia insulina

Predom. Defectos

secrecion insulina
Otros tipos especificos* <%

’ IIIIIIIIII)

: Illlllllll’

Hiperglucemia <
Gestacional*

=2 -.uunn}

En raras ocasiones pacientes en estas categorias (Vacor Toxicity
Tipo I en el embarazo, etc.) pueden necesitar insulina para sobrevivir]

“:DETECTAR O NO DETECTAR?
ESA ES LA PREGUNTA”

Nuestras disculpas a
W. Shakespeare
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CRITERIOS PARA LA DETECCION

e La enfermedad debe tener tasas significantes de
morbilidad y mortalidad

e Debe ser lo suficientemente comun para justificar
los costos

e Deben existir métodos simples y economicos
para detectar la enfermedad en la etapa sin
sintomas :

e Deben existir tratamientos efectivos

Curva de
tolerancia a la
Glucosa (IGT) /

DMNID

Resistencia a la
insulina
Hiperinsulinemia
Obesidad central
Dislipidemia
Hipertensién
Hiperleptinemia
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TRASTORNOS EN LA GLICEMIA
INDUCIDOS POR DROGAS O QUIMICOS

e Acido Nicotinico

¢ Glucocorticoide

® Hormona Tiroide

* Alpha-adrenergic agonists.
® Beta-adrenergic agonists.
® Tiazide

¢ Dilantin

® Pentamidina

* Vacor

® Terapia Interferon alpha
e Otros




D. Richard Hamma
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Dr. Richard F. Hamman
(Denver, Colorado, U.S.A.).

Es Director del Department of Preventive Medicine
and Biometrics y Profesor de la University of

Colorado School of Medicine en Denver, Colora-
do. '

Fue Miembro del National Diabetes Data Group
(NDDG), de la NIH Epidemiology and Disease
Control Study Section, Presidente del Steering
Committee del Insulin Resistance Atherosclerosis
Study (IRAS) y Miembro del Comité Directivo del
Diabetes Prevention Program.

Sus trabajos sobre los indios Pima y sobre la
poblacion aborigen e hispénica del Estado de
Colorado han contribuido al mejor conocimiento
de la etiopatogenia de la Diabetes Tipo 2 asi como
de los factores de riesgo asociados a la Diabetes.
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PREDICCION Y PREVENCION PRIMARIA DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dr. Richard F. Hamman, M.D., PhD.
Facultad de Medicina de la Universidad de Colorado
Departamento de Medicina Preventiva y Biometria

Introduccion

En 1921, Eliot P. Joslin, el eminente diabetélogo
estadounidense, fue una de las primeras personas en
sugerir que la diabetes mellitus tenia caracteristicas
epidémicas y que el enfoque epidemiologico podia ofre-
cer un importante esclarecimiento sobre la distribucién
y los determinantes de la enfermedad. La epidemiologia,
que estudia la diabetes en grupos de individuos, puede
determinar el riesgo de desarrollar la enfermedad (inci-
dencia), el riesgo de tener la enfermedad (prevalencia)
y ‘el riesgo de complicaciones y muerte debidas a la
enfermedad (pronéstico) ( 1). La prevision de Joslin fue
correcta; la aplicacién de métodos epidemiologicos para
comprender las causas de la diabetes ha llevado a
opiniones importantes acerca de las maneras de prede-
cir y, en ultima instancia, de prevenir la diabetes. Mi
propoésito es analizar algunas de las lecciones importan-
tes que hemos aprendido y sefnalar cémo indujeron a
efectuar estudios de prevencién en la actualidad cuyo
~ objetivo es disminuir el riesgo de la diabetes Tipo 2
(diabetes mellitus no insulina-dependiente, NIDDM).




66 Diabetes Mellitus Tipo 2

La Tabla 1 resume muchos de los factores de riesgo de
la diabetes Tipo 2 conocidos hoy en dia. El espacio del
gue disponemos no nos permite una presentacion deta-
llada de los estudios que llevaron a estos juicios, sin
embargo, varias revisiones recientes proporcionan mu-
chos de los resultados ( 1-18). Concentraré mi exposi-
cion en aquellos factores que pueden ser clinicamente
ttiles y sobre los cuales la predicciéon y la prevencion se
basan actualmente.

Prediccion de la diabetes Tipo 2

“Prediccion” significa manifestar o decir con antela-
cion. En el caso de la diabetes, nos referimos a la
capacidad de determinar con certeza razonable, quién
desarrollara diabetes con una constelacion de factores
de riesgo, antes del desarrollo de una manifiesta intole-
rancia diabética a la glucosa. La predicciéon requiere que
se conozca la historia natural de la enfermedad, cuales
son los estadios por los que progresa. La Figura | indica
un modelo simplificado de los estadios de la diabetes
Tipo 2, junto con aquellos momentos en la historia
natural en que la prevencion puede tener lugar. La
prevencion primaria debe ocurrir antes del comienzo de
la enfermedad, cuando sélo estan presentes los factores
de riesgo. La prevencion secundaria se usa a menudo
para indicar un estudio destinado a la prevencion de las
complicaciones de la enfermedad y la prevencion tercia-
ria trata de prevenir la discapacidad prolongada y la
muerte entre las personas con complicaciones. Aqui
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hago una revisiéon de los estudios que nos llevaron a
proponer la prevenciéon primaria de la diabetes Tipo 2.

Nivel de glucosa

Existen varios factores de riesgo clinicamente utiles
para la prediccion de la diabetes. El principal de éstos es
el nivel de glucosa, tanto en ayunas como después de
una exposicion a glucosa por via oral. Recientemente, se
analizaron en paralelo varios estudios epidemiologicos
en el mundo para demostrar cémo los niveles de glucosa
predecian la futura diabetes Tipo 2 ( 19). Se estudiaron
personas con insuficiencia de tolerancia a la glucosa
(IGT"), ya que la insuficiencia de tolerancia a la glucosa
implica un riesgo de diabetes cuatro a seis veces mas
alto (20). Entre las personas con insuficiencia de tole-
rancia a la glucosa, los niveles de glucosa fueron atn
importantes, ya que hubo aproximadamente un aumen-
to del 55% del riesgo de diabetes Tipo 2 para cada
aumento de 0,56 mmol/L de la glucosa plasmatica en
ayunas dentro del rango normal. Se observé un aumento
similar del riesgo para el nivel de glucosa después de dos
horas de la exposicién. Entre estas personas con insufi-
ciencia de tolerancia a la glucosa, alrededor del 40%
desarrollaron diabetes Tipo 2 después de casi cinco afios
o alrededor del 5% por ano, con un rango de entre un
3,6% en los caucéasicos con menorriesgo y un 8,7% entre
los indios Pima de Arizona con alto riesgo.

1. Nivel de glucosa plasmatica en ayunas < 7,8 mmol/l ( 140 mg/dl) y nivel de glucosa plasmatica de dos
lloras 7,8 - 11.0 mmol/L (140 - 199 mg/dl) durante una prueha de tolerancia de 75 g: de glucosa
administrada por via oral.
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Obesidad

La obesidad y la distribucién de grasa corporal son
fuertes predictores de la diabetes Tipo 2. El indice de
masa corporal (BMI, peso en kilogramos dividido por la
altura =n metros 2) es una medida de la obesidad global
y se ha usado como predictor de la diabetes Tipo 2 en
numerosos estudios (3). Por ejemplo, en el Estudio de
Salud de Enfermeria de los Estados Unidos (21) realiza-
do en 43.581 mujeres con un seguimiento de nueve
anos, un indice de masa corporal en el 10 por ciento
superior (BMI > 29,9) dio un aumento del riesgo de
diabetes Tipo 2 11,2 veces mayor comparado con las
‘mujeres en el 10 por ciento inferior (BMI < 20,1) ajustado
para otros factores de riesgo. Tanto la circunferencia de
la cintura como la relacién cintura/cadera (WHR) se
analizaron como medidas de acumulacién de grasa
‘abdominal. Las mujeres ubicadas en el 10 por ciento
superior de circunferencia de cintura ( =2 92 cm o 36,2
pulgadas) tuvieron un riesgo adicional e independiente
5, [ veces mayor que las mujeres ubicadas en el 10 por
ciento inferior (< 67 cm 0 26,2 pulgadas) de las medicio-
nes de la cintura, después de la regulaciéon del indice de
masa corporal. Estos resultados se duplicaron reciente-
mente en un cohorte de individuos mexicano-americanos
en San Antonio, Texas (22). Stern y sus colegas hallaron
que la circunferencia de la cintura sola fue el mejor
predictor individual de obesidad sobre el riesgo de diabe-
tes Tipo 2 siete anos mas tarde. Las personas en el 25 por
‘ciento superior de la distribuciéon de la cintura tuvieron
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un riesgo 11 veces mayor que las personas ubicadas en
el 25 por ciento inferior de la distribucién de la cintura.
Esto se verific6 especialmente entre las personas con
indices inferiores de masa corporal, que sugerian que la
obesidad abdominal, especialmente entre las personas
que no tienen un exceso de peso importante, es un
predictor importante de riesgo futuro de diabetes. Por lo
tanto, la medicion del peso, de la altura y de la circunfe-
rencia de la cintura son herramientas clinicamente im-
portantes para aconsejar al individuo con riesgo de
diabetes.

En una muestra de residentes de Estados Unidos con
un seguimiento de diez anos, cada unidad de aumento
del indica de masa corporal (alrededor de 2,7 - 3,6 kg.
para el participante promedio) dio como resultado un
aumento del 12,1 por ciento del riesgo de diabetes Tipo
2 (23). El autor estimé que alrededor del 68 - 72 por

~ciento del riesgo de diabetes en la poblacién de los
Estados Unidos se atribuia a un exceso de peso. Ade-
mas, el aumento de peso durante el mismo periodo
demostré ser un factor de riesgo importante. Por cada
kilogramo de aumento de peso en diez afos, el riesgo
estimado de diabetes aumenté un 4,5 por ciento. Estos
resultados tienen, en conjunto, implicancias importan-
tes en la prevencién de la diabetes Tipo 2. En los EE UU
(23 - 25) y en otros lugares (26) las poblaciones estan
perdiendo la «batalla del bultos. Esto pronostica atin mas
diabetes Tipo.2 en la préxima década o dentro de dos
décadas, a menos que se establezcan medidas a nivel
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clinico y poblacional para prevenir el aumento de peso.
Dieta

Se prestd considerable atencién al hecho de que los
componentes especificos de la dieta tales como grasa
dietaria, carbohidratos, fibra, indice glucémico y consu-
mo de alcohol pudieran aumentar el riesgo de diabetes
Tipo 2. Estos componentes son interesantes, ya que son
algunos de las muchas variaciones que ocurren cuando
las poblaciones se someten a una occidentalizacion que
ha demostrado aumentar el riesgo de diabetes (27,28).
El espacio del que disponemos no permite una revision
completa de los datos que aqui se enumeran, aunque se
dispone de articulos de revision reciente (3,9,15). Los
estudios sobre la ingestion dietaria son dificiles de ejecu-
tar en las poblaciones humanas y los resultados que
aparecen en la bibliografia publicada varian, probable-
mente debido a diferencias metodologicas. Hubo diver-
sos estudios recientes que implicaron una ingestion mas
elevada de grasas dietarias (y, contrariamente, una
ingestion inferior de carbohidratos) en el riesgo de diabe-
tes (29 - 32), aunque esto no se observo en todas las
poblaciones (33 - 35). La grasa dietaria mas elevada
también se asocid con niveles superiores de insulina (36,
37) y con una menor sensibilidad a la insulina (38). Un
indice glucémico superior (basado en el aumento del
nivel de glucosa por gramo de alimento ingerido) junto
con ingestiones inferiores de fibra dietaria indic6 recien-
temente la prediccién de la diabetes Tipo 2 en hombres
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(33) y en mujeres (34) y en estos vastos estudios, no se
observé ningun efecto de la grasa dietaria. No todos los
estudios demostraron en forma constante que la inges-
tibn mas elevada de fibra dietaria esté asociada con un
riesgo inferior de diabetes Tipo 2 (39). El rol del consu-
mo de alcohol es menos claro. Se sabe que, en cantida-
des moderadas, el alcohol protege de la enfermedad
coronaria y los datos de algunos estudios sugieren que
los no tomadores tienen mayor riesgo de tener diabetes
que los tomadores leves o moderados (40,41), aunque
otros estudios dieron resultados negativos (42). Las
dietas con alto contenido de grasas saturadas y de
calorias parecen ser una propuesta probable para un
aumento del riesgo de diabetes, dada su asociacion con
la enfermedad coronaria y con cambios culturales que
aumentan el riesgo de diabetes. De esta manera, se
incluyeron como intervenciones para probar en estudios
de prevencién actualmente en proceso (ver a continua-
cion).

Actividad Fisica

En varios estudios prospectivos, los niveles bajos de
actividad fisica habitual demostraron en la actualidad la
prediccion del desarrollo de la diabetes Tipo 2 (43, 44).
No resulta claro si existe un umbral, superado el cual una
persona puede obtener los beneficios que brinda un
aumento de actividad, ya que tanto los niveles bajos (45)
como los niveles superiores pero no bajos demostraron
ser protectores (46). En la actualidad se incluye un
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aumento de actividad fisica como intervencion en estu-
dios de prevencién primaria. '

Resistencia a la Insulina

Varios otros factores son también importantes para
establecer el riesgo de diabetes. Un factor que ha recibi-
do un aumento de la atencién en los ultimos anos es el
nivel deresistencia a lainsulina, que puede estar incluido
no solamente en el riesgo de diabetes, sino también en
el riesgo de enfermedad cardiovascular (47) y puede ser
parte de la via causal a través de la cual la obesidad, la
dieta y la actividad fisica ejercen sus efectos. En este
simposio la Dra. Eschwege lo discute en detalle y aqui
sélo lo mencionaremos brevemente. Los niveles supe-
riores de resistencia a la insulina (menor sensibilidad a la
insulina) demostraron predecir el riesgo de diabetes Tipo
2 en varios estudios (3) y puede ocurrir muy precozmen-
te en la historia natural. Estudios recientes demostraron
asimismo que las personas deben tener defectos de
secreciéon de insulina para pasar de la insuficiencia de
tolerancia a la glucosa a la diabetes Tipo 2 (48, 49). Lo
que menos se ha evaluado hasta hace muy poco es que
los defectos de secrecion también se pueden detectar
muy temprano en la secuencia, aun cuando los indivi-
duos tengan una tolerancia normal a la glucosa (50, 51).
Por lo tanto, todavia no se sabe con certeza si los
defectos de resistencia o de secrecién son el defecto que .
se puede detectar en forma més temprana, pero resulta
claro que ambos se encuentran en las personas propen-




Fundacién Alberto J. Roemmers ' 73

sas a progresar a una diabetes Tipo 2 y que una combi-
nacién de marcadores de resistencia y de secrecion
puede predecir el riesgo futuro. ¢Es posible medirlos en
la situacioén clinica de rutina y mejorar la prediccion para
los pacientes? Desafortunadamente, probablemente la
respuesta es no, por el momento. Las pruebas sencillas
tales como el nivel de insulina en ayunas son muy
imprecisas para la prediccién individual de resistencia a
la insulina y la mayoria de las pruebas que pueden medir
‘mejor la resistencia y la secrecién (por ejemplo, la
prueba intravenosa de tolerancia a la glucosa con mues-
tras tomadas frecuentemente - FSIGT (50), o el “clamp”
euglucémico) no son ensayos clinicos practicos que
requieran de demasiado tiempo y ocupaciéon para la
practica profesional actual.

~Medicaciones

Existen varias medicaciones usadas o en considera-
cion para estudios de prevencion (52). La mayoria son
agentes antidiabéticos. Estos incluyen las sulfonilureas
de primera y de segunda generacion, los inhibidores de
la a-glucosidasa, las biguanidas y una nueva clase de
agentes sensibilizadores de la insulina, las tiazolidene-
dionas. Para que un agente farmacolégico se pueda
considerar para la prevencion primaria de la diabetes
Tipo 2, sus efectos colaterales deben ser minimos,
especialmente los efectos serios tales como la hipoglu-
cemia y deben poder corregir algunos de los defectos
subyacentes que predisponer « la diabetes. Las propie-
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dades Unicas de la metformina, una biguanida (53) y del
troglitazone, una tiazolidenediona (54, 55), hicieron que
se los seleccionara como agentes potencialmente Gtiles
para la prevencion de la diabetes Tipo 2 en el Programa
de Prevencién de la Diabetes, que se trata a continua-
cion.

Programa de Prevencién de la Diabetes (DPP)

La informacién sobre la historia natural y las probabi-
lidades de prevencién de la diabetes Tipo 2 condujeron
a la planificacién de un estudio de prevencién primaria
en los Estados Unidos, iniciado en 1993. Los investiga-
dores de un numero de centros respondieron a la inicia-
tiva de los Institutos Nacionales de Salud para desarro-
llar un protocolo para un estudio clinico multicéntrico. El
objetivo identificado fue demorar o prevenir el comienzo
de la diabetes Tipo 2 en personas con alto riesgo, es
decir, personas con insuficiencia de tolerancia a la
glucosa (IGT). Los objetivos secundarios fueron prevenir
el comienzo de una hiperglucemia en ayunas més grave,
reducir los factores de riesgo cardiovascular y la enfer-
medad cardiovascular y disminuir la resistencia a la
insulina. '

Las personas son elegibles desde los 25 anos de edad,
aunque la mayoria tendra 35 anos de edad o mas, dadas
las edades en que la insuficiencia de tolerancia a la
glucosa es mas frecuente. Su indice de masa corporal
debe ser de 24 o superior (los individuos de raza asiatica
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pueden tener un indice de masa corporal > 22) y el
objetivo es reclutar al 50% de entre las poblaciones
minoritarias de alto riesgo y al 20% de los mayores de 65
anos. Las exclusiones no incluyen ningiin evento cardio-
vascular reciente clinicamente importante, hipertension
seria sin tratar, el uso de tiazida o de antihipertensivos
betablogueantes, entre otros. Estos criterios de elegibi-
lidad permitiran una generalizacién razonable, al mismo
tiempo que facilitaran probar la hip6tesis primaria.

El protocolo final fue aprobado en cada uno de los 26
centros; el contrato y la capacitacién del personal co-
menzo a principios de 1996. El reclutamiento de indivi-
duos comenzd en julio de 1996 y tiene una duracion
programada de 3 anos. El DPP tendra un seguimiento
promedio de 4,5 anos, con un rango de 3 a 7 anos. El
estudio estéd disenado para distribuir al azar a 4.000
individuos (1.000 en cada grupo de intervenciéon). Esto
permitiré la deteccién de un efecto de tratamiento del
33 % si en cualquier grupo tratado ocurre una disminu-
cién significativa de la conversién esperada del 7,5 % a
diabetes Tipo 2 en el grupo que recibe placebo.

Las personas seran examinadas en cuatro etapas. En
la primera etapa, se usa un breve cuestionario para
identificar los criterios de exclusion importantes y se

mide el nivel de glucosa con una muestra en ayunas

tomada mediante un pinchazo en un dedo para separar
a los individuos claramente normales. El paso 2 incluye
una prueba de tolerancia a la glucosa por via oral y un
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estudio en profundidad de los antecedentes. Si los indi-
viduos potenc1ales tienen insuficiencia de tolerancia a la
glucosa segun criterios del DPP (una modificacion de los
criterios de la OMS?) y no hay exclusiones, comienzan la
etapa 3, un periodo adicional de 3 semanas que determi-
na su capac1dad de tomar medicaciones placebo, de
llevar diarios de la dieta y las actividades, y de cumplir
las citas con el médico. Si completan con éxito el periodo
adicional y se comprometen a realizar el estu-dio, se los
distribuye al azar en uno de los cuatro grupos de trata-
miento. Estos incluyen un grupo que llevara un estilo de
vida intenso o uno de tres grupos que recibiran medica-
cién ciega a)metformina, b) troglitazone o c) placebo.

En cada grupo de medicacion, se usa una droga activa
y un. placebo (para el tratamiento alternativo) o un
placebo doble. Por ejemplo, las personas distribuidas al
azar en el grupo al que se le administra metformina
reciben la droga activa y el placebo de troglitazone.

Se verifica el cumplimiento de los individuos mediante
un seguimiento trimestral, y se monitorean los niveles de
glucosa en cada grupo cada seis meses.

Se busca lograr que el grupo que lleva una vida intensa
alcance una pérdida de peso del 7% desde el nivel basal
y evitar un futuro aumento de peso. Se usa un plan
dietario personalizado cuyo objetivo es disminuir el

2. Criterios de la O.M.S. para la insuficiencia de tolerancia a la glucosa con’un nivel elevado
de glucosa plasmaética en ayunas 2 5,3 mmol/l (95 mg/dl).
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consumo de calorias y de grasas saturadas y aumentar
el consumo de frutas y verduras. El objetivo de actividad
fisica es de 150 minutos por semana de ejercicio a nivel.
- moderado, obtenido habitualmente con caminatas enér-
gicas. El programa es personalizado y consiste en 22 -
- 24 horas de instruccién individual y en grupos reducidos
sobre la dieta y el estilo de vida. Durante aproximada-
mente 16 a 20 semanas, los participantes trabajan con
un intervencionista personal (“entrenador”) capacitado
en el protocolo del DPP. Una vez que se completa el
programa inicial, se refuerza la pérdida de peso y el
ejercicio con un programa regular durante el periodo del -
estudio.

Desde julio de 1996 hasta septiembre de 1997, casi
1.400 individuos se distribuyeron al azar con éxito en
este estudio y comenzaron una de las intervenciones.
Para identificar a este numero de individuos, se requirio
de un examen de seleccién preliminar de casi 76.000
personas, seguido de una prueba de tolerancia a la
glucosa administrada por via oral en 12.400 de ellos. Se
espera poder completar el reclutamiento en 1999, com-
pletando el estudio en el ano 2002.

Existen varias exigencias para un estudio de preven-
cién de esta magnitud. Primero, la prevalencia de la
insuficiencia de tolerancia a la glucosa entre las perso-
' nas es relativamente baja, especialmente cuando se une
a los criterios de exclusién que requieren de un individuo
relativamente sano, que reciba poca medicacion. Esto
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exige un examen de seleccién de un gran numero de
individuos y solamente alrededor del 1 al 2% de aquellos
individuos examinados ingresaran finalmente en el estu-
dio. En segundo lugar, mucha gente tiene una percep-
cion reducida de su riesgo de tener diabetes Tipo 2, y la
insuficiencia de tolerancia a la glucosa no se reconoce
comunmente como una “condicién” que requiera de
deteccion, mucho menos de tratamiento. Como las per-
sonas se consideran sanas, sbélo si se las motiva cambia-
ran su estilo de vida o tomarén medicaciones si no existe
una variacion manifiesta aparente de su salud. Como la
diabetes de Tipo 2 es mucho més frecuente en poblacio-
nes minoritarias en los EE Ud., el estudio se comprome-
te a incluir a una alta proporcién de esas personas, pero
muchos de estos grupos tienen menos experiencia con la
investigacion médica y a menudo desconfian de este
proceso. Para que el reclutamiento de estos grupos sea
exitoso son necesarias una educacién y una organiza-
cion comunitaria sustancialmente superiores.

El DPP es un ejemplo de los varios estudios multicén-
tricos de prevencién primaria que se estan planificando
actualmente o que estén en vias de desarrollo, teniendo
en cuenta el estilo de vida y/o la medicacién. Reciente- -
mente, se completé un estudio de prevencién exitoso en
Da Xing, China (56). En este estudio, los individuos se
sometieron a dieta, a un aumento de la actividad fisica o
a una combinacion de dieta y actividad. Después de seis
anos, se observo un riesgo significativamente inferior de
diabetes Tipo 2 en cada grupo. Se revisaron los antiguos
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estudios de prevencién (52, 53). La prediccion de la
diabetes Tipo 2 a través de los factores de riesgo y de la
comprension de la historia natural de la diabetes Tipo 2
permitid, junto con medicaciones potencialmente utiles,
el inicio de la era de prevencién primaria de la diabetes.
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Prediction and Primary Prevention
of Type 2 Diabetes Mellitus

Richard F. Hamman, M.D.., Dr.P.H.
University of Colorado School of Medicine
Department of Preventive Medicine
and Biometrics

Prediction

e Predict:
“To declare or tell in advance...”

e In the case of diabetes -
the ability to determine with reasonable
certainty who will develop diabetes using a
constellation of “risk factors”, prior to the
development of overt diabetic glucose
intolerance
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Goals

* Review factors that predict Type 2 diabetes

* Explore strategies for clinical risk prediction
and future needs

* Present an example of primary prevention of
Type 2 - The Diabetes Prevention Program
(DPP)

What is meant by “primary”
prevention?

® Primary

- Preventing onset of the disease or condition
* Secondary

- Preventing the development of complications
* Tertiary

- Improving the prognosis of comphcatlons
- Rehabilitation
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Stages in the natural history of
Type 2 diabetes

Normal — |IGT| = |NIDDM | —>Complications — Disability

Death
Genetic Preclinical Clinical Disability
predisposition| |state disease Complications Death
Primary Secondary Tertiary
prevention prevention prevention

e Genes

e Obesity related variables

e Glucose intolerance

e “Environmental” variables

e Demographic characteristics

e |nsulin resistance and secretion

e Pregnancy related variables

Risk factors for type 2 diabetes
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Factors that predict the
‘development of
Type 2 diabetes

‘Incidence of Type 2 diabetes by

fasting glucose level in Nauruans
100 :
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Dowse, Zimmet & Collins Diabetes 45: 1367, 1996
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Incidence of Type 2 diabetes among
‘persons with 1GT in six studies
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Edelstein et al Diabetes 46: 701, 1997

Weightgain

Each unit increase in BMI (about 2.7 - 3.6 kg) increases
Type 2 diabetes risk by 121 percent!

“68 - 72 % of diabetes risk in the U.S. is attributable
to or associated with excess weight

For every kilogram increése in weight over
- 10 years Type 2 diabetes risk increases 4.5%

Ford et al Amer J Epidemiol 146: 214 1997
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Incidence of Type 2 diabetes among persons
with IGT by level of fasting glucose
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Edelstein et al Diabetes 46:701.1997

Incidence of Type 2 diabetes among
persons with IGT by level of BMI
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Type 2 diabetes risk by level of BMI
and waist circumference
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Carey et al A Amer JJ Epidemiol 145:614,1997

Secular trends in prevalence of
obesity in U.S. upper Midwest

Prevalence (%) of BMI > - 30 kg/m2
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Shah et al Int J Obesity 15: 499: 1991
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Increases in obesity in Western
Samoa from 1978 - 1991

Prevalence (%) of BMI > 30 kg/m2. Females
80 .
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60 m 1991
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Hodge e! al Int J Obes 18: 419,1994
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Risk of Type 2 diabetes among persons with IGT
San Luis Valley Diabetes Study v
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Relative risk of Type 2 diabetes by level of
glycemic load and cereal fiber intake
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Salermon et al Diabetes Care 20: 545., 1997

Prospective studies of physical activity
and risk of Type 2 diabetes
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Persons with ISI < 0 were excluded.

Cumulative incidence of NIDDM by insulin
secretion index (ISI) and fasting insulin level
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Possible strategies for
prevention of NIDDM

e Lifestyle

 Weight loss, reduction of dietary fat reduction of abdominal obesity,
increased physical activity

e Medications
- Decrease post-prandial glycemia and insulin response
- Reduce hepatic glucose output
- Lower glycemia
- Reduce insulin resistance

e Public health vs. individual strategies

Intervention trials before 1985

» British trials of phenformin and tolbutamide

Jarrett et al. Diabetologia 1979; 16: 25-30
Keen et al. Diabetologia 1982; 22: 73-78

« INSERM trial of glibenclamide and biguanide
Papoz et al. Diabetologia 1978, 15: 373-380

* No effects on Type 2 incidence, blood glucose or
insulin levels
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Previous clinical
trials

Malmohiis Study

NIDDM incidence

GROUP at 10 yrs

Tolb + diet 10.2 % n =49
Placebo + diet 12.5% n =48
Diet only 14.0 % n =50
No therapy 28.8 % n=>59
Tolb + diet (compliant) 0.0 % n=23

Sartor et al Diabetes 1980; 29: 41 49
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Malmohiis Study
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Sartor et al. Diabetes 1980; 29: 41-49

BlGuanides and Prevention of the
Risks in Obesity (BIGPROT1) Trial

® Metformin treated group vs. Placebo
- 2 kg weight loss
- Less rise in fasting glucose (p = 0.05)

e Only in subjects with abnormal glucose tolerance as baseline
- Lower 2 hr insulin level (p = 0.06)
- Lower t-PA antigen (p= 0.02)
- No changeIn Total-, HDL-, LDL- cholesterol, triglycerides,
blood pressure or 2 hour glucose level

Fontbonne, et al. Diabetes Care 1996;19: 920-926
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Malmo feasibility study

NIDDM incidence
GROUP

at 6 years
IGT: Diet+exercise 10.6% n=161
IGT: No treatment 21.4% n=56
Normal OGTT 0.0% n= 114

3.3 kg weight loss in diet+exercise group
Reduced 2 hour insulin level; but no change in'40" .
insulin levels

Eriksson & Lindgarde Diabetologia 1991: 34; 891-898

Troglitazone studies
* 18 obese non-diabetic subjects 7 with IGT ‘

* Randomized to Troglitazone or Placebo for 12 -
. weeks

- Decreased glucose and insulin during OGTT

* 6/7 with IGT returned to normal

- Improved insulin sensitivity (FSIGT), and glucose disposal
rate (clamp) :

- Lower systolic and diastolic BP :
- No change in LDL, HDL, or Triglycerides

Nolan'et al. NEJM 1994; 331: 1188-1193
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Troglitazone effects during OGTT

Placebo group showed no differences
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Nolan et al. NEJM 1994; 331: 1188-1193

Summary of clinical trials

o Lack of effectiveness of limited diet intervention and oral
hypoglycemic agents from early studies in UK, France

e More recent studies suggest that Lifestyle, perhaps oral
hypoglycemic agents, will i 1mprove insulin sensitivity and
decrease NIDDM risk

¢ Limited data suggest that both metfomin and troglitazone may
reduce hyperinsulinemia, perhaps hyperglycemia

- Insulin sensitivity may improve more than glucose
tolerance, at least over short intervals

e Longer duration, larger studies clearly needed
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Da Qing IGT and Diabetes Study

a Adjusted for BMI and fasting glucose

Pan et al. Diabetes Care 20: 537, 1997

Example of primary prevention

g
4‘

The Diabetes Prevention Program
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DPP Goals

Primary goal

e To prevent or slow the development of Type Il diabetes in
persons at high risk (1GT)

Secondary goals
e Prevent or delay the development of fasting hyperglycemia
e Reduce CVD risk factors and CVD endpoints

e Prevent or delay the development of diabetes complications

DPP Study Population (cont.)

Exclusion Criteria

e Cardiovascular
- MI Stroke or TIA in past 6 months
- Uncontrolled hypertension
Diabetes by current criteria

e Triglycerides > 600 mg/dl (treated)

® Pregnancy

Other
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DPP Study Population

Eligibility Criteria

e Individuals with IGT
- Fasting glucose 95-125 mg/dl (5.3 - 6.9 mmol/L)

- and Two hour glucose 140-199 mg/dl (7.8 - 11.0
mmol/L)
¢ Body mass index > 24 (Asians £ 22)
e Age>25

e Men and Women

e All ethnic groups - goal of 50% from high risk
populations

Diabetes Prevention Program Clinics
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Study interventions

Eligible participants
2

Randomized

| &
(Standard lifestyle recommendationsJ

Intensive Metformin Troglitazone Placebo
Lifestyle’
(n=1000)  (n=1000) (n = 1000) (n = 1000)
Outcomes
e Secondary . . . continued

- Anthropometrics
- Cardiovascular risk factors

e BP, Lipids (beta-quant), , LDL particle size, Apo B, fibrinogen TPA
- Cardiovascular events
o Mi, stroké prbcedures, symptoms ABI, ECG, carotid ultrasound
- Renal
e urinary albumin

- Quality of Life
e SF-36 Beck depression, anxiety scale

- Economic analysis
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Outcomes

¢ Primary
- Diabetes by WHO criteria with confirmation on repeat test
¢ Secondary
- Glycemia
* OGTT, fasting glucose HgbAlc
- Insulin sensitivity
e fasting insulin
- Insulin secretion
° 30 min. insulin during OGTT, fasting proinsulin
- Physical Activity/Nutrition

«ep| Participant Screening Process

Identify and screen high risk individuals
1 (family hx, obesity, race/ethnicity, age, prior elevated glucose?

Oral glucose tolerance test

2 (fasting BG 95 -hr BG 140 - 199)
3 Initiate 3 week ran-in period

(DPP info, placebo, keep diet/activity records, appointments}

v

Randomize
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estyle InterVention C’}]O

Intensive Lifestyle Modification-

A comprehensive program with the
following specific aims:

e Reduction of fat and calorie intake

o Exercise increased by an extra 700 kcal / wk
® > 7% loss of body weight

..____2
Drug Interventions

Metformin - 850 mg b.i.d. + Troglitazone placebo q.d.
Troglitazone - 400 mg q.d. + Metformin placebo b.i.d.

Placebo -Troglitazone placebo q.d. +
Metformin placebo b.i.d.
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Lifestyle Intervention (cont.)

® Assigned to a case manager

* Completes 16 session curriculum (20-22 hours)
- Nutrition (keep food diaries, count grams of fat)
- Exercise (minimum 20 min. 4 tunes’ week)

- Stress management
* Encouraged to attend “short courses” for duration of the trial
¢ Followed monthly

- Every-other-month contact must be in person
* Quarterly outcomes assessment

- measurements

- blood tests |

SCREENING AND
ELIGIBILITY

Number of participants
as of Sept 30, 1997

Step 1 screening- 75,589

Step 2 OGTT 12.447 16.4 %
Step 3 start run-in 1.732 14.0 %
Step 3 end run-in 1,510 87.2 %

Step 4 randomization 1,367 90.5% 1.8%
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DPP Timeline .

Intervention [ }
FoE

‘ 1
L I 1 | il
July 1996 97 {} 98 99 2000 01 02 -

YEAR

Summary

e Typell diabetés is an appropriate target for prevention
- enormous human and financial coéts
- difficulty treating Type Il once it develéps
- presence of identifiable risk factors
- availability of interventions to improve glucose tolerance
‘e DPP is a multicenter NIH, voluntary agency and industry sponsored
trial. designed to test whether the primary prevention of Type 1l
diabetes can be achieved

e Results will have considerable implications-for health care delivery
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Recruitment

e Challenges include

- Promoting an understanding
of the need for a clinical trial
to prevent Type Il diabetes

- Fostering participation
among individuals who
consider themselves healthy

- Recruiting from diverse
ethnic and racial groups

e Tools available -

- Media support cervices

- Study-wide brochures

- Flyers and fact sheets

- Informational videos

- Community advisory boards

- Recruitment Assistance
Program to monitor and assist
with recruitment




Dr. Hilary King
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Dr. Hilary Owen Meredith King
(O.M.S., Ginebra, Suiza).

Es Consultor y es actualmente Senior Medical
Officer Responsible for Diabetes, Division of
Noncommunicable Diseases de la Organizacién
Mundial de la Salud, en Ginebra.

Ha realizado investigaciones sobre Diabetes en
Papua, Nueva Guinea y desarroll6 su carrera en
Inglaterra y Australia.

Recibié Medalla Harved Rifkin_de la American
Diabetes Association y es Miembro Honorario
Vitalicio de la International Diabetes Federation. |

Ha punrlicado 120 trabajos sobre temas de Epi-
demiologia de la Diabetes y editado 5 libros.
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‘PREVENCI(})N DE LA DIABETES MELLITUS: UNA
PERSPEC’TIVA GLOBAL DE LA SALUD PUBLICA

Hllary King, MD, Dsc FFPHM

Medical Officer Responsible for Diabetes, Division of
Noncommunicable Diseases

Organizacién Mundial de la Salud (O.M.S.), Gmebra
Suiza

La epidemia global de la diabetes

Tradicionalmente, la diabetes mellitus no insu-
lino-dependiente (NIDDM) se consideraba una enferme-
dad afluente, causada por un estilo de vida demasiado
indulgente. Por esta razén, se presumiod que era princi-
palmente un problema de los paises industrializados del
mundo. Sin embargo, durante las altimas dos décadas,
una cantidad sustancial de informacién epidemiologica
sobre diabetes ha aparecido a nivel mundial, y el cuadro
emergente es marcadamente diferente de la creencia
tradicional.

Desde 1988, la Organizacién Mundial de la Salud
(O:M.S.) ha estado recabando todo este tipo de informa-
cién que se hubiera determinado de acuerdo con la
metodologia de relevamiento recomendada (1). En 1993,
la O.M.S. publicé estimaciones globales de la prevalen-
cia de la diabetes y la tolerancia insuficiente-a la glucosa
en adultos (2). Estos datos suministraron, por primera
vez, un cuadro detallado de la epidemia emergente de
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NIDDM en todas las regiones del mundo.

En las poblaciones africanas y asiaticas, la diabetes
fue muy rara (1%) en la localidad rural de Bantu en
Tanzania. Asimismo, resulté rara en Da Qing en China y
en laIndiarural. La prevalencia fue cercana al 10% en los
arabes tunecinos, del 14% en los habitantes de Oman y
estuvo en el orden del 10-20% en las poblaciones migra-
torias de la India (tanto en las localidades rurales como
en las urbanas). La prevalencia excedié el 10% entre los
mauritanos chinos.

En las poblaciones americanas, se registré la menor
prevalencia (< 1%) en las localidades rurales de los
indios mapuches en Chile. En los Estados Unidos de
Norteamérica, la poblacién de raza negra presentd un
riesgo mayor (de aproximadamente el 10%), en compa-
raciéon con una prevalencia del 5-7% en la poblacién de
raza blanca. En los hispanos de EE Ud, la prevalencia
fue aproximadamente del 10- 20%. La diabetes alcanzé
la prevalencia extrema del 50% en los indios pimas en el
rango de edad de 30-64 anos.

En las poblaciones europeas, la prevalencia fue por lo
general menor, con un rango del 2 - 4% en la Rusia
Siberiana al 10% en ltalia y Malta.

En las poblaciones del Pacifico, la prevalencia fue
altamente variable. No se registré diabetes en una pe-
quena muestra de poblacién montafiosa papt en Nueva
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Guinea, y la prevalencia fue baja en las localidades
rurales melanesias de las islas Fiji y en la Polinesia. Las
tasas fueron superiores en los micronesios urbanizados,
y se observaron tasas extremadamente altas en los
habitantes de Nauru (>40%), cercanas a las de los
pimas.

En las comunidades, en las cuales la diabetes se ha
convertido en un problema comun, también tiende a
desarrollarse a una edad relativamente temprana. Los
datos de la O.M.S. sugieren que la intolerancia a la
glucosa es, con frecuencia, muy comun en mujeres de
edad feértil, representando una amenaza tanto para la
madre como para el feto (3).

Recientemente, se realizé otro estudio, en el cual se
vincularon datos especificos de la edad provenientes de
la base de datos recopilada por la O.M.S. con estimacio-
nes demograficas y proyecciones emitidas por las Na-
ciones Unidas, con el fin de estimar la cantidad de
personas con diabetes en todos los paises del mundo en
tres momentos, los aftios 1995, 2000 y 2025 (4)

Se estima que la cantidad de adultos con diabetes en
el mundo aumentara 122%, de 135 millones en 1995 a
300 millones en 2025. Habra un incremento del 42%, de
51 millones a 72 millones, en los paises desarrollados.
Enlos paises en vias de desarrollo, el aumento sera del
170%, de 84 millones a 228 millones. En consecuencia,
para el ano 2025, mas del 75% de todas las personas con




124 ' Diabetes Mellitus Tipo 2

diabetes estaran en los paises en desarrollo (Figura 1).
A nivel regional, los aumentos méaximos ocurrirén en el
‘Sudeste Asiatico, en América y el Medio Oriente (Figura 2).

Los diez primeros paises del mundo en términos de
cantidad de personas con diabetes en 1995 y 2025
figuran en la Tabla 1. En ambos momentos, los tres
paises con el mayor nimero de personas con diabetes
son la India, China y los Estados Unidos de Norteaméri-
ca. En 1995, figuran entre los diez primeros la Federa-
cién Rusa, Japén, Brasil, Indonesia, Pakistan, México y
Ucrania. Para el 2025, se encontraran entre los primeros
diez Pakistan, Indonesia, la Federacién Rusa, México,.
Brasil, Egipto y Japén. Por lo tanto, habra una tendencia
~ de que ciertos paises en desarrollo pasen a formar parte
de la lista y de que ciertos paises industrializados salgan
de ésta. ' ' '

La Figura 3 muestra la cantidad de personas diabéti-
cas en tres rangos de edad, 20-44 anos, 45-64 afios y de
65 anos en adelante, por regién del mundo para los afos
1995y 2025. Si se tiene en cuenta al mundo como una
totalidad, el grupo de 45-64 arfios contuvo el mayor
numero -de individuos con diabetes en 1995, y esta
tendencia se seguird acentuando para el afio 2025.

. Laestructura de edad de las poblaciones diabéticas de
paises desarrollados y en desarrollo son marcadamente
diferentes. Para los paises en desarrollo, la estructura de
edad es por lo general similar a la del mundo en su
totalidad. Sin embargo, para los paises desarrollados, es
el grupo de mayor edad quien presenta ambos indicado-
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res, el mayor nimero de personas con diabetes en 1995
y es asimismo quien experimentara el maximo incre-
mento para el afio 2025.

La respuesta internacional

Si bien el cuadro es alarmante, existen razones para
ser optimistas. En primer lugar, hay una evidencia cre-
ciente de la capacidad de prevenciéon de las dos formas
principales de diabetes. Un informe reciente dela O.M.S.
se dedicé a la prevencién de la diabetes (5). Entre sus
conclusiones se hall6 el hecho de que gran parte del
incremento de la prevalencia de la diabetes se puede
deber a estilos de vida poco saludables. La obesidad, la
falta de ejercicio fisico peridédico y una dieta inapropiada
(demasiados carbohidratos y grasas) constituyen la raiz
del incremento de la diabetes no insulina-dependiente.
Estos son factores que tanto el individuo en riesgo como
comunidades enteras pueden modlflcar

El aspecto mas costoso de la diabetes, tanto para el
individuo como para la sociedad en su conjunto, son -
sus complicaciones a largo plazo. Aqui también existe
un considerable alcance de la prevencion.

Muchas cegueras debidas a retinopatias diabéticas se
pueden evitar hoy en dia a través de la deteccion tempra-
na y de intervenciones con terapia laser. En muchos
paises en desarrollo, las tlceras e infecciones en los pies,
que pueden conducir a gangrena y pérdida de las extre-
midades, asi como las infecciones sistémicas y la muer-
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te, son posiblemente la consecuencia més importante de
la diabetes (Tabla 2). Estos problemas en los pies se
pueden eliminar en gran parte a través de una higiene
apropiada y de calzado adecuado.

La comunidad internacional esta respondiendo al de-
safio planteado por la epidemia global de diabetes de
varias maneras. En 1989, la Asamblea Mundial de la
Salud, el maximo cuerpo gubernativo de la O.M.S.,
adopt6 una Resolucion sobre la prevencién y el control
de la diabetes. Apel6 a todos los Estados Miembros a
determinar la importancia nacional de la diabetes e
implementar medidas para su prevencién y control (5).
En el mismo ano, unareunién de diabetélogos, represen-
tantes de las autoridades sanitarias y de las personas con
diabetes sancioné la conocida Declaracién de San Vi-
cente sobre el cuidado de la diabetes y la investigacion
en Europa, declaracion que establecié las metas y obje-

tivos para reducir las consecuencias adversas de la
diabetes (6).

La Region Mediterranea Oriental de la O.M.S. ha
establecido una Fuerza de Tarea para el control de la
diabetes y ha publicado varios documentos de apoyo
para asistir a los paises miembros (7-9). En Africa, la
O.M.S. y la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)
han trabajado juntas con el fin de producir normas para

el tratamiento de la diabetes no insulina-dependiente en
Africa (10).
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Muy recientemente, la O.M.S. y la Federacion Interna-
cional de Diabetes han aunado fuerzas en la Region de
las Américas y han adoptado la Declaracion de Diabetes
de las Américas (11). Con un concepto similar al de la
Declaracion de San Vicente, la Declaracion de las Ameéri-
cas condujo a laformacién de una estructura administra-
tiva y a la designacién de las Fuerzas de Tareas para
ocuparse de areas criticas tales como comunicaciones,
educacioén y asuntos politicos. En la actualidad, se esta
evaluando la condicién de aptitud de las autoridades
nacionales de la regiéon para la acciéon de prevenir y
controlar la diabetes.

A nivel global, el programa de diabetes en la Oficina
Central de la O.M.S. conduce estudios epidemiologicos
y vigilancia, organiza la formacién profesional, estable-
ce normas y estandares tales como criterios de diagnos-
tico y actiia como centro de referencia para la informa-
cién de salud publica sobre diabetes. El programa ha
publicado normas tanto para el desarrollo (12) como
para la implementaciéon (13) de los programas naciona-
les de diabetes, ya que se consideran el elemento central
en la estrategia de prevenciéon y control. Con el fin de
destacar el conocimiento y el entendimiento acerca de la
diabetes, la O.M.S. y la Federacién Internacional de
Diabetes patrocinaron en forma conjunta el Dia Mundial
de la Diabetes el 14 de Noviembre de cada ano.

Desarrollo de los programas nacionales de diabetes

Un programa de diabetes se puede definir operativa-
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mente como una serie de actividades planificadas a nivel
nacional, de distrito o local, que gozan de la aprobacién
de las autoridades nacionales, establecieron objetivos,
un protocolo escrito, plazos de tiempo e instrumentos de
evaluacion.

Los principales objetivos de los programas de dia-
betes son:

- reducir la incidencia (prevencién primaria)

- reducir las complicaciones (prevencién secundaria
/ terciaria)

- aumentar el conocimiento, la toma de conciencia y
las habilidades

- mejorar la eficacia del sistema de asistencia sanita-
ria al diabético (por ejemplo, el grado en el cual se
obtienen los resultados deseados) y su eficiencia
(por ejemplo, la relacién entre los resultados y los
recursos utilizados).

Los pre-requisitos méas importantes para los progra-
mas de diabetes son respaldo politico, liderazgo, re-
cursos, estructura administrativa y promocién, tanto
para el publico como para las autoridades.

Se sugiere una secuencia de pasos consecutivos
para desarrollar un programa de diabetes:

1. Obtener la aprobacién oficial
2 . Formar un comité directivo/asesor y una estructura
administrativa '
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3. Designar un funcionario ejecutivo / lider de grupo
motivado y aceptado
4. Emprender un analisis de la situacion
5. Definir los estandares de la asistencia deseada de la
diabetes
6. Priorizar los objetivos especificos de los paises
7. Desarrollar un plan de trabajo, marco temporal y
presupuesto
8. Lograr consenso con todas las partes involucradas
9. Obtener respaldo oficial
10. Implementar el programa
11. Monitorear y evaluar el programa
12. Revisar el programa y desarrollar componentes
adicionales.

El comité directivo / asesor intersectorial deberia in-
cluir a todos los grupos comprometidos en el cuidado de
la diabetes. El director del programa deberia actuar a
través de centros de asistencia terciarios, secundarios y
primarios y coordinar los servicios de educacién e infor-
macién. El analisis de la situaciéon deberia evaluar la
importancia de la diabetes en el pais, las necesidades y
los recursos disponibles. ‘

Se debera definir los estandares apropiados de cuida-
do en los niveles de cuidado primario (el primer contacto
médico), secundario (hospital de primer nivel) y tercia-
rio (centro de diabetes).

Se debera determinar el conocimiento, las habilida-
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des, los materiales y los equipos requeridos en cada
nivel. Se deberan decidir los niveles apropiados para el
diagnéstico definitivo, la disponibilidad de insulina, las
drogas y diagnoésticos, la educacién especifica sobre
diabetes y los servicios de especialistas. Se debera
brindar especial consideracién al sistema de referencia,
la diabetes en el embarazo, la frecuencia de revisién del
paciente, el monitoreo de control, etc. '

Los objetivos especificos de los paises se derivaran y
priorizaran sobre la base del analisis de la situacion, por
un lado, y los estandares apropiados, por el otro.

Se debera definir las responsabilidades, trazar marcos
temporales realistas, y acordar y asegurar el presupues-
to.

El consenso de todas las partes involucradas es de
crucial importancia para la aceptacién, conviccién y
“posesion” del programa. El respaldo oficial por parte de
las autoridades sanitarias para cada programa, especial-
mente en paises con sistemas de asistencia sanitaria
altamente centralizados.

El monitoreo y la evaluaciéon deben ser una parte
integral de todos los programas, con el fin de reconocer
el progreso, las fortalezas y debilidades. Se recomienda
enfocar la atencion primero en los indicadores del proce-
$0, por ejemplo, capacidades de diagnéstico y trata-
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miento de los proveedores de la asistencia sanitaria,
suficiencia de la educacién profesional y de los pacien-
tes, sistemas de referencia y servicios de especialistas,
establecimiento de registros. Las mediciones de los
resultados se pueden evaluar con posterioridad (a corto
plazo: HbAlc, cetoacidosis diabética, hospitalizaciones;
a largo plazo: nueva ceguera, amputaciones, insuficien-
cia renal, resultados obstétricos, mortalidad).

Conclusion:

El rapido desarrollo a nivel mundial de la epidemia de
diabetes, con sus efectos mas marcados en los paises en
desarrollo, requiere de una respuesta global. La Organi-
zacion Mundial de la Salud, en asociacién con la Fede-
racion Internacional de Diabetes, otras organizaciones
no gubernamentales y el sector privado, tienen que
desempenar un papel preponderante. Las acciones apro-
piadas incluyen la vigilancia epidemiolégica, la formula-
cién de politicas, el desarrollo de potencial humano
disponible, la preparaciéon de normas y la promocion.
Todas estas medidas estan destinadas a respaldar a los
Estados Miembro de la O.M.S. con el establecimiento o
el acrecentamiento de sus programas nacionales para la
prevencién y el control de la diabetes.
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Figura 3
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Sus trabajos sobre los Indios Pima son clasicos dentro de
la Epidemiologia de la Diabetes y han contribuido en forma
sustancial para el conocimiento de la Diabetes Tipo 2.
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miologic Research.

Entre otros, ha recibido las siguientes distinciones: Supe-
rior Service Award del Department of Health and Human
Services, Lilly Award de la American Diabetes Association,
Claude Bernard Award de la European Association for
Study of Diabetes, Banting Medal, de la American Diabetes
Association y Wade Hampton Frost Award, de la American
Public Health Association.

La International Diabetes Federation ha instituido un Pre-
mio con su nombre sobre Epidemiologia de la Diabetes.
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ALBUMINURIA (MICRO Y MACRO):
Sd SIGNIFICACION Y TRATAMIENTO

por Peter H. Bennett, M.B., F.R.C.P.
Introduccién

Las complicaciones vasculares son la causa de la
mayor parte de la morbilidad y de la mortalidad en la
diabetes tipo 1 y tipo 2. Todas las complicaciones
vasculares se relacionan con la severidad de la hiperglu-
cemia y su duraciéon. En efecto, de manera tan excelente
como lo demostré el Estudio de Control de Diabetes y de
Complicaciones de la Diabetes (1), si se pudiera lograr
un buen control glucémico y mantenerlo durante el curso
de la diabetes, el comienzo y la progresién de las com-
plicaciones comunes de retinopatia, nefropatia y neuro-
patia podrian, probablemente, evitarse o demorarse en
gran medida a tal grado que no sea probable que progre-
sen hasta el estadio en el cual comprometen el bienestar
del paciente. Desafortunadamente, en muchos pacien-
tes con diabetes tipo 2, en los que la enfermedad no
diagnosticada puede existir durante algunos anos, las
complicaciones vasculares clinicamente significativas
pueden estar presentes en el momento del diagndstico o
pueden desarrollarse al cabo de unos pocos anos de
detectarla enfermedad. Con el aumento de la aceptacion
de la importancia de los estadios mas precoces de
complicaciones vasculares y la disponibilidad de medios
eficaces de prevencién secundaria, se dispone de un
potencial para mejores resultados (2).
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Resena

La nefropatia diabética fue descripta claramente en
1936 por Kimmelstiel y Wilson (3). Estos autores descri-
bieron la existencia de una patologia renal caracteristica
-esclerosis glomerular intracapilar-asociada clinicamente
con proteinuria, hipertensién, edema nefrético e insufi-
ciencia renal, en un grupo de pacientes de edad maéas
avanzada a quienes en la actualidad se describiria como
enfermos diabéticos tipo 2. Consecuentemente, la apa-
riciéon de proteinuria se reconocié como un marcador de
un pronostico ominoso en pacientes con diabetes (4).

Sin embargo, la significacién patofisiolégica de la
proteinuria se paso6 por alto, por lo menos en poblaciones
de origen europeo, debido a que tales pacientes morian
con mayor frecuencia a causa de una enfermedad car-
diovascular. La enfermedad renal como causa de muerte
fue mucho mas frecuente en pacientes con diabetes tipo
1 causante de hasta un 40% de las muertes en cohortes
de pacientes con un seguimiento de 25 o 30 anos,
mientras que fue la causa fundamental de muerte en no
mas del 5 o del 10% de los individuos de mé&s edad con
diabetes tipo 2. Se reconocié ampliamente que, con
mucha frecuencia, la proteinuria se asociaba con otras
complicaciones tales como la retinopatia.

Los mecanismos patofisiolégicos que producen pro-
teinuria, y la forma en que éstos provocan finalmente
insuficiencia renal, sélo se comprenden en forma par-
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cial. La interpretaciéon actual de estos mecanismos se
indica en la Figura 1. '

Macroproteinuria
Definicion

La proteinuria clinica o la macroproteinuria se ha
definido convencionalmente sobre la base de analisis de
tiras reactivas en orina con resultados positivos persis-
tentes. Con mas ensayos cuantitativos de albumina
urinaria y de otras proteinas, se toma actualmente como
indicador una excreciéon de proteina urinaria de por lo
menos 500 mg/24 h o una excrecién de albumina urina-
ria de por lo menos 300 mg/dia. Estos niveles también
corresponden a una relaciéon albumina urinaria/creatini-
na de 300 mg/gm.

Determinantes de Proteinuria Clinica

Recién en los ultimos afnos se comprendieron en
detalle los determinantes de la proteinuria. Tanto en la
diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2 el grado de
glucemia y su duracién influyen sobre la aparicion de
proteinuria y el riesgo de su desarrollo aumenta con un
incremento de la duracion de la diabetes. Ademas, la
presién arterial es un predictor importante del desarrollo
de proteinuria. En consecuencia, una vez que la protei-
nuria se desarrolla, la hipertensiéon empeora y, por ulti-
mo, contribuye al desarrollo y a la progresion de la
insuficiencia renal. '
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La presencia de proteinuria tiene serias implicancias
de pronédstico. Sin un tratamiento agresivo, el tiempo
promedio de supervivencia de los pacientes con protei-
nuria clinica fue solamente de alrededor de 5 afos en
promedio antes de que sobreviniera la muerte debida,
por lo general, a enfermedad cardiovascular, o, menos
comunmente, a insuficiencia renal. Varios estudios re-
cientes demostraron que virtualmente todo el exceso de
mortalidad asociada con el tipo 1 y el tipo 2 de diabetes
ocurre en pacientes que han desarrollado proteinuria
clinica (5,6). Ademaés, en los Gltimos anos, se evidencié
que elriesgo de la proteinuria aumenta mucho en herma-
nos diabéticos que tienen otro hermano con diabetes y
proteinuria (7,8). Es probable que este agregado fami-
liar de la proteinuria tenga una base genética.

El desarrollo de analisis mas sensibles de albumina
urinaria, mediante el uso, al principio, de radioinmu-
noensayo, pero mas recientemente con el uso de técni-
cas de inmunoturbidimetria y nefelometria revolucioné
la comprension, la facilidad de medicién y la evaluacién
de la significacion de la enfermedad renal en la diabetes.

Microalbuminuria
Definicién

La microalbuminuria se define como la excrecién
urinaria de 30 a 300 mg de albUmina por dia, la cual

corresponde a unarelacién albumina urinaria/creatinina
de 30 a 300 mg/gm.
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Determinantes de la Microalbuminuria

Como ocurre con la proteinuria clinica, el desarrollo
de la microalbuminuria esta relacionado con el nivel de
glucemia, la duraciéon de la diabetes y la presion arterial.
Contrariamente a lo que ocurre con la proteinuria clinica,
la microalbuminuria puede desarrollarse con bastante
frecuencia dentro de los primeros anos después del
desarrollo de la diabetes y mucho antes de la proteinuria
clinica.

La importancia de la microalbuminuria es que sirve
como marcador, no sélo de si el paciente desarrollara
proteinuria clinica mas tarde durante el curso de la
enfermedad, sino que se asocia con el aumento de la
presion arterial, con los incrementos de los triglicéridos
séricos y con las disminuciones de las lipoproteinas de
alta densidad, y, en la diabetes tipo 2, con el grado de
resistencia a la insulina. Estas asociaciones explican,
probablemente, por qué la microalbuminuria es un indi-
cador potente del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Significacion de Pronostico

La importancia de la microalbuminuria se reconocio
por primera vez en 1982 cuando se demostrd que prede-
cia el desarrollo de la muerte debida a insuficiencia renal
asi como también de la proteinuria clinica en la diabetes
tipo 1 (9). Poco tiempo después, sin embargo, se demos-
tré6 que la microalbuminuria predecia la muerte, espe-
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cialmente ocasionada por enfermedad cardiovascular,
en pacientes con diabetes tipo 2 (10,11). La microalbu-
minuria se presenté en un estadio de la diabetes en que
la tasa de filtracién glomerular es elevada, como ocurre
habitualmente durante varios afnos después del comien-
zo de la diabetes. De esta manera, por primera vez, fue
posible identificar un subgrupo de pacientes diabéticos
con un aumento del riesgo de desarrollar una enferme-
dad macrovascular, en particular una enfermedad car-
diovascular, asi como también a los que tienen posibili-
dades de progresar hacia la proteinuria clinica y la
insuficiencia renal. Por lo tanto, estos pacientes podrian
beneficiarse con una intervencién precoz para evitar o
demorar estas complicaciones.

Manejo y Tratamiento
Analisis de rutina .

Enla actualidad, se acepta en alto grado que todos los
pacientes diabéticos deberian someterse peridodicamen-
te a una bateria de analisis no sélo para determinar la
presencia de proteinuria clinica, sino también para de-
terminar microalbuminuria (12). Mientras que varias
sociedades nacionales varian de alguna manera en cuanto
a susrecomendaciones, puede enunciarse que todos los
pacientes con diabetes tipo 1, con una duracién de cinco
anos o mas y que todos los pacientes con diabetes tipo
2 deberian someterse a analisis de rutina por lo menos
una vez por ano para la determinacién de microalbumi-
nuria (13).
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Se dispone de un numero adecuado de métodos de
examen de rutina. La determinacion de la relacion albu-
mina/creatinina en una recoleccién de orina de la mana-
na proporciona una manera razonablemente precisa y
sensible de determinar la presencia de microalbuminu-
ria. Si la muestra de orina es negativa a los analisis de
tiras reactivas convencionales para la determinacion de
proteinuria, el ensayo de concentracion de albimina y
de creatinina en esa orina puede proporcionar una me-
dida confiable del grado de albuminuria. Ademas, los
analisis de tiras reactivas, de los que se dispone comer-
cialmente, por ej., Mitral II, y otros instrumentos, tales
como el DCA2000, pueden realizar esos ensayos con
rapidez.

Interpretacion de los Resultados de los
Anadlisis de Rutina

La excreciéon de albumina varia considerablemente
dia a dia, y esta influenciada por un namero de factores
tales como el ejercicio. Dada la variacion diaria, que
puede ser de hasta * 50%, una relaciéon albumina/
creatinina inferior a 30 mg/gm puede tomarse como una
buena prueba de que el paciente tiene un promedio de
excrecién de albumina inferior a 50 mg/dia. Por otra
parte, un anélisis positivo, es decir, superior a 30 mg/
gm/dia puede ser temporario. Si el analisis inicial es
positivo, se recomienda repetirlo otro dia. Se debe con-
siderar que un individuo tiene microalbuminuria persis-
tente cuando dos o mas analisis dan resultados positivos.
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Sin embargo, en el extremo superior del rango micro-
albumintrico, ese anélisis proporciona una manera ra-
zonablemente exacta de medir la excrecion de albumina.
En tales casos, se recomienda repetir el analisis con
mayor frecuencia que una vez por afio para monitorear
el deterioro o evaluar el éxito de una posible interven-
cion. Actualmente, un tema dudoso es si todos los
pacientes con microalbuminuria persistente deben o no
recibir tratamiento activo si tienen glucemia y presion
arterial bien controladas.

Tratamiento de la Albuminuria

A mediados de la década del '80, se demostré que el
control cuidadoso de la presién arterial reducia el indice
de disminucién de la tasa de filtracién glomerular en
pacientes con macroproteinuria (14). Desde ese enton-
ces, se acepto que la presion arterial en pacientes con
diabetes y macroproteinuria debe controlarse cuidado-
samente para evitar el empeoramiento de la funcién
renal, asi como también para reducir el nivel de por lo
menos un factor de riesgo cardiovascular importante.

Con la aparicién y el uso de los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) pronto se
reconocio que estos agentes reducen el nivel de protei-
nuria mucho mas que otras drogas antihipertensivas. Se
postuld, por lo tanto, que el tratamiento con inhibidores
de la ECA podria reducir o aun revertir la progresion de
la enfermedad renal en pacientes con diabetes tipo 1y
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tipo 2. Aunque se demostré en numerosas ocasiones que
los inhibidores de la ECA reducen mucho mas eficaz-
mente el nivel de excrecién proteica, no existe, sin
embargo, ninguna prueba convincente de que su efecto
para disminuir el deterioro de la filtracion glomerular sea
superior al de cualquiera de los otros agentes antihiper-
tensivos.

¢Deberla tratarse la microalbuminuria ?

La eficacia de los inhibidores de la ECA para disminuir
la excrecion de albumina plantea el interrogante de si
estos agentes pueden evitar o no la progresion de la en-
fermedad renal o sus consecuencias. Mientras que la
lesion fundamental que lleva a la albuminuria no se
comprende con claridad, se establecié en la diabetes
tipo 1 y tipo 2 que las lesiones morfolégicas en el
glomérulo pueden estar presentes o no en pacientes con
microalbuminuria y aun cuando estan presentes, soélo
una pequena proporcion de los glomérulos indican es-
clerosis. Una pregunta importante es si el desarrollo de
lesiones glomerulares puede evitarse o no, o, tal vez,
incluso revertirse, con el tratamiento con estos agentes.
No hay duda de que el nivel de excrecion proteica casi
siempre se puede reducir y aun normalizar con trata-
miento con inhibidores de la ECA, pero hasta ahora no
se ha demostrado que estos agentes eviten el desarrollo
de los cambios morfolégicos en el rindn, que por ultimo
conducen al deterioro de la filtracién glomerular y a la
insuficiencia renal. Por otra parte, algunas pruebas re-
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cientes indican que los inhibidores de la ECA tienen un

efecto beneficioso sobre la progresién de la retinopatia
(16).

La progresién de la microalbuminuria a la proteinuria
clinica y de la proteinuria clinica a la insuficiencia renal,
esta notablemente influenciada porla presién arterial. La
presion arterial, por lo tanto, debe controlarse cuidado-
samente en todos los pacientes con micro o con macro-
proteinuria con la esperanza de que esto no solamente
disminuya la tasa de progresién de las lesiones renales
y demore o evite el desarrollo de la insuficiencia renal,
sino que también tenga efectos beneficiosos sobre las
otras lesiones microvasculares, asi como también dismi-
nuya el riesgo de enfermedad coronarla.

Conclusiones

El conocimiento de los antecedentes naturales y dela
significacion del pronéstico de la albuminuria ha avanza-
do considerablemente durante la Gltima década. En la
actualidad, se dispone de medios para detectar a aque-
llos individuos que tienen un mayorriesgo de desarrollar
complicaciones renales, asi como también para identifi-
car a aquellos individuos con un riesgo inusitadamente
alto de complicaciones cardiovasculares de diabetes. En
la actualidad existen pruebas claras de que los factores
de riesgo clasicos de enfermedad cardiovascular son
factores de riesgo, por lo menos, tan importantes e
incluso més marcados en pacientes diabéticos que en
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pacientes no diabéticos. Esto fortalece el argumento a
favor del tratamiento agresivo de los factores de riesgo,
tales como la disminucién de la presion arterial y del
colesterol, hasta, por lo menos, el mismo grado que en
los individuos no diabéticos, para disminuir la incidencia
de la enfermedad cardiovascular. Al mismo tiempo, la
disminucién de la presion arterial (y posiblemente tam-
bién la disminucién de los lipidos) puede reducir la tasa
de desarrollo y el riesgo de insuficiencia renal en pacien-
tes con diabetes tipo 1 y tipo 2. '
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Figura 1

Mecanismos propuestospara el desarrollo de la enfer-
medad renal en diabetes mellitus.Las aanormalidades
funcionales, en particular, aumentan la filtracion de las
proteinas, conducen a la expansién mesangial del glo-
meérulo y finalmente a la glomeruloesclerosis. La presion
arterial acelera la aparicion de proteinuria, y una vez que
la glomeruloesclerosis se desarrolla, la presién arterial
aumenta mas para mantener la filtraciéon a pesar del
numero reducido de glomérulos en funcionamiento.
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LA PREVENCION Y EL TRATAMIENTO DEL
SINDROME METABOLICO MULTIPLE

E. Eschwege, A. Charles, B. Bal, D. Simon

INSERM Unidad 21 - Villejuif, Facultad de Medicina Paris
XI - Kremlin-Bicétre, y Facultad de Medicina Paris XII -
Créteil, Francia

Durante los tltimos diez anos, M. Modam', G. Reaven??
P. Zimmet y otros >’ definieron, con la ayuda de datos
epidemiolégicos, biolégicos y clinicos, un nuevo sindrome,
el sindrome X, el cual asocia resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia, intolerancia a la glucosa, trigliceridemia
con concentraciones altas de lipoproteinas de muy baja
densidad, colesterolemia de HDL bajo, particulas LDL de
pequena densidad, hipertension, hipofibrinolisis y distribu-
cion central del tejido adiposo. En este sindrome plurime-
tabolico o de resistencia a la insulina, se sabe que algunos
elementos desempenan un papel independiente en el desa-
rrollo de enfermedades cronicas, que pueden causar disca-
pacidades y con frecuencia se relacionan: diabetes tipo II,
hipertension arterial y enfermedad cardiaca coronaria®.
Reaven formul6 la hipétesis de que la resistencia a la
captacion de glucosa mediada por la insulina es central
para agrupar los factores de riesgo® que pueden depender
de la obesidad y la adiposidad central.?* ‘

A través de su accién integrada sobre el metabolismo de
los carbohidratos, las proteinas y los lipidos, la insulina
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desempena un papel crucial en el mantenimiento de la
homeostasis de la glucosa. La pérdida de sensibilidad a los .
efectos hormonales de la insulina, por ejemplo, la resisten-

‘cia a la insulina, afecta principalmente el higado, los

musculos y los tejidos adiposos en una variedad de esta-
dos” fisiolégicos y patolégicos, pero atin no se han estable-
cido claramente los mecanismos bioquimicos subyacen-
tes.® 9 La reduccion de la eliminacién de glucosa mediada
por la insulina conduce a una hipersecrecién compensato-
ria de insulina; aumentan las concentraciones plasmaticas,
en ayunas y posprandiales, de insulina y triglicéridos, por
lo general con unareduccion del colesterol de lipoproteinas
de alta densidad (HDL). Si la respuesta pancreatica es
insuficiente o deficiente, la resistencia a la insulina puede
precipitar la intolerancia a la glucosa. Sin embargo, debido
ainteracciones entre la presion arterial, la hiperinsulinemia
y los trastornos de los lipidos, se ha sugerido que la
resistencia a la insulina podria causar hipertension arterial
al aumentar la actividad simpatica y la retencion de sodio,
y/o deterioro del efecto vasodilatador de la insulina®'°.

A causa de estos mecanismos, no resulté sorprendente
que la prevenciény el tratamiento del sindrome metabdlico
multiple no sélo incluyera la prevencion y el tratamiento de
la intolerancia a la glucosa y de la diabetes sino también el
tratamiento de otros rasgos del sindrome, por ejemplo la
hipertension, la dislipidemia®!'-',

De esta manera, para prevenir y tratar el sindrome
metabdlico multiple es necesario considerar en primer
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lugar las medidas respecto del estilo de vida y luego los
enfoques farmacolégicos.

1. Medidas respecto del estilo de vida

Ademas de los factores genéticos reconocidos, el estilo
de vida occidental con su prevalencia de obesidad y falta de
ejercicio fisico es probablemente central en el desarrollo
del sindrome plurimetabolico; cabe esperar que el aumen-
to de ejercicio fisico y/o una dieta restrictiva limite su
desarrollo. No se dispone de més de 5 o 6 ensayos clinicos
distribuidos al azar sobre la intervencién en el estilo de vida
orientados al sindrome plurimetabdlico y sus componen-
tes. La mayoria de estos ensayos se concentré en los

“individuos con insuficiencia de tolerancia a la glucosa y en
la prevencion de la diabetes tipo 1.'%2°. Se demostr6 en
términos globales que un ano de dieta y/o ejercicio evitaba
¢ demoraba claramente el inicio de la diabetes. El mejora-
miento del nivel plasmatico de las lipoproteinas fue el punto
final de otro ensayo clinico?': un afio de ejercicio periédico
y/o dieta mejoraron el indice de masa corporal, la deposi-
ciéon central de grasas, la presion arterial, los triglicéridos y
el colesterol HDL en 231 hombres y mujeres sanos, seden-
tarios y con sobrepaso. El ensayo de publicacion mas
reciente fue el estudio sobre la dieta y el programa de
ejercicios Oslo %%, Se trat6 de un ensayo desenmascarado
de prevencion primaria, distribuido al azar, factorial 2 x 2,
el cual pretendié comparar y evaluar el efecto individual y
combinado de la intervencion de la dieta y el ejercicio,
durante un ano, sobre el desarrollo del sindrome plurime-
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tabodlico y sus enfermedades asociadas. Los 219 hombres
y mujeres sanos de mediana edad que participaron durante
ese ano eran fisicamente inactivos (con una frecuencia de
ejercicio como maximo de una vez por semana) con una
leve elevacion de los factores de riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria (indice de masa corporal > 24 kg/m?2,
presion arterial diastélica de 86-99 mmHg, triglicéridos
séricos > 1,4 mM, colesterol total de 5,20-7,74 mM, todos
los criterios se cumplieron en todos los participantes). Los
participantes se distribuyeron al azar en los grupos de dieta,
ejercicios, ejercicios y dieta, y el grupo de control. El
propésito de la dieta individualizada fue disminuir el consu-
mo total de calorias, reducir el consumo total de grasas y
aumentar el consumo de pescado. El programa de ejerci-
cios vincul6 ejercicios de resistencia supervisados tres
veces por semana. En comparacién con los valores basa-
les, la intervencién® de un ano de dieta o dieta mas
ejercicio mejoré en forma significativa cada uno de los
elementos del sindrome plurimetabélico, por ejemplo,
insulina en ayunas, resistencia a la insulina, glucemia en
ayunas y posprandial, presion arterial media, triglicéridos,
colesterol HDL e indice de masa corporal. Por el contrario,
no se observaron variaciones significativas en el grupo de
control, a excepcién del indice de masa corporal que
aumento durante el ensayo. Sin embargo, las variaciones
en los valores de insulina en ayunas, glucosa, triglicéridos,
colesterol HDL y la presion arterial media fueron significa-
tivamente diferentes entre los grupos, en particular entre el
grupo que combiné dieta y ejercicio y el grupo de control.
De esta manera, la accién de la dieta y el ejercicio en
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individuos “sanos” con sindrome plurimetabdlico ejercio
un efecto beneficioso sobre este sindrome.

Sin embargo, todas estas intervenciones duraron un
ano, a excepcion del Ensayo Da Qing® (6 anos), y el
cumplimiento de los programas de dieta y ejercicios es,
con frecuencia, pobre en plazos mas prolongados debido a
las necesarias compulsiones y también a la falta de moti-
vacién. Se requieren mayores estudios para crear estrate-
gias de intervencion méas adecuadas y probar la posibilidad
de generalizacién de los resultados a largo plazo.

L. Enfoques farmacologicos

En los dltimos anos, se ha prestado especial atencion a
un factor deriesgo y, con frecuencia, no se han considerado
otros. Recién hace poco tiempo que se ha aprobado un
enfoque mas global de la terapia con la atencion concen-
trada en todos los factores de riesgo que se pueden
modificar.

1. Tratamiento del aumento de la presion arterial y de la
hipertension arterial

No hay duda de que la terapia antihipertensiva esta
asociada con una reduccién de la insuficiencia cardiaca y
la apoplejia, pero la incidencia de la enfermedad cardiaca
coronaria no siempre disminuye al grado esperado segun
los datos epidemiolégicos: en la sintesis sobre los ensayos
de distribucién al azar realizados con drogas antihiperten-
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sivas, publicada por Collins y Peto?®, la reduccién del 14%
de la enfermedad cardiaca coronaria cae menos que la
diferencia del 20% al 25% sugerida por las pruebas epide-
mioldgicos provenientes de la observacién, para una re-
duccién similar de la presion arterial diastélica. Los princi-
pales agentes usados en los ensayos fueron diuréticos y
B-bloqueantes; estos compuestos antihipertensivos po-
drian producir efectos adversos sobre la tolerancia a la
glucosa, la resistencia a la insulina y los lipidos plasmati-
cos, cada uno de los cuales ejerce un impacto en la
enfermedad cardiaca coronaria!®'*!4. Sin embargo, en un
estudio®’ publicado recientemente que se realizé en 686
hombres hipertensos de mediana edad reclutados después
de examinar una muestra de poblacién al azar y con un
seguimiento de 15 anos durante el tratamiento llevado a
cabo primordialmente con agentes bloqueantes de los
receptores B-adrenérgicos o diuréticos tiazidicos, o bien
con ambos, la diabetes mellitus relacionada con la droga y
el aumento de las concentraciones séricas de triglicéridos
acaecido durante el tratamiento prolongado no parecieron
ejercer ningun impacto principal sobre el pronéstico de la
enfermedad cardiaca coronaria en estos pacientes. De
hecho, otros compuestos tales como los inhibidores 28 de
la ECA o los a-bloqueantes pueden ejercer un efecto
‘beneficioso en el sindrome plurimetabélico, o bien ningu-

no, como es el caso de los antagonistas de los canales de
~ calcio™'*. De modo que cuando sea necesario establecer
una terapia antihipertensiva, ésta se debera escoger con
cuidado para no exacerbar las anormalidades metabolicas
subyacentes!©,




Fundacién Alberto J. Roemmers ' 167

2. Tratamiento de la dislipidemia

Se pueden efectuar las mismas observaciones respecto
de los efectos que causan los agentes hipolipemiantes”. A
excepcion de los tratamientos con acido nicotinico y aceite
de pescado, las clases mas usuales de compuestos para
tratar los trastornos de los lipidos no parecen modificar de
manera adversa la tolerancia a la glucosa o la resistencia
a la insulina. Sin embargo, aun cuando el Estudio Escan-
dinavo de Supervivencia con Simvastatina (4S) y su ana-
lisis de subgrupos diabéticos demostrara el efecto benefi- .
cioso de la HMG-CoA reductasa en la prevencion del
- infarto® de miocardio, se dispone de pocos datos pertinen-

tes para evaluar los efectos de las drogas hipolipemiantes
en la resistencia a la insulina, la tolerancia a la glucosa y la
‘hipertension. Resulta clara la necesidad de disponer de
mas informacion sobre los beneficios de tratar la dislipide-
mia en pacientes con trastornos metabdlicos multiples.
Nuevos ensayos clinicos®*3! disenados para comparar los
efectos cardiovasculares de los inhibidores de la HMG-CoA
y/o el fibrato con los del placebo en pacientes con diabetes
mellitus no insulinodependiente podrian ofrecer nuevas
oportunidades para evaluar su efecto en los componentes
del sindrome plurimetabdlico.

3. Tratamiento de la insuficiencia de tolerancia a la
glucosa y de la resistencia a la insulina

Los pacientes diabéticos tipo Il se caracterizan por
agrupar los factores de riesgo de enfermedad cardiaca
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coronaria, por lo cual los médicos no sélo se deberan
preocupar por la hiperglucemia restrictiva y la morbilidad
proveniente de complicaciones microvasculares, sino tam-
bién deberan tratar de corregir los factores de riesgo
modificables de enfermedad macrovascular. Estas anor-
malidades metabolicas ya estan presentes en el estadio de
insuficiencia de tolerancia a la glucosa y agregan un grado
de urgencia alainstigacion de una intervencién terapéutica
eficaz y global. Se estan desarrollando varios enfoques
farmacolégicos basados en los diferentes sitios de ac-
cién®!12 incluidas la atenuacion de la elevaciéon de la
glucosa posprandial, la induccién de la pérdida de peso, la
alteracion del metabolismo de los &cidos grasos y la
reduccion de la resistencia a la insulina.

- Se estan realizando por lo menos 3 ensayos clinicos
extensos controlados con placebo, DPP*?, STOP NIDDM?33,
EDIT*, en los Estados Unidos de Norteamérica y en
Europa con drogas que atentan la elevacién de la glucosa.
Estos ensayos se disenaron fundamentalmente para eva-
luar el efecto del inhibidor alfa de la glucosa (acarbosa)3?*
*4, de las biguanidas (metformina)323*, de la tiazolidinedio-
na (troglitazone)? en la prevencién de la progresién a la
diabetes.

Podria ser muy interesante para las drogas que inducen
la pérdida de peso, los agonistas Beta3- adrenérgicos y tal
vez los antagonistas del neuropéptido Y, pero en este
momento hay mas hipotesis y mas investigacién farmaco-
l6gica en animales que en humanos. Se podria disponer
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mas rapidamente de las drogas que inducen la pérdida de
peso al reducir la absorcién intestinal de grasas?®.

Las drogas que alteran el metabolismo de los acidos
grasos se analizaron previamente para los derivados del
acido nicotinico y del acido fibrico Atn es demasiado
pronto para considerar al agonista de los receptores de la
adenosina A''1°.

Por otro lado, podria ser de gran interés mejorar la
sensibilidad a la insulina y, en consecuencia, reducir los
niveles plasmaticos de glucosa, insulina y triglicéridos.
Esto atane a dos grupos de drogas: la tiazolidinediona y las
biguanidas.

Los derivados del grupo de la tiazolidinediona, mas
precisamente el troglitazone®’, son muy prometedores, atin
cuando se dispone de pocos ensayos clinicos publicados,
distribuidos al azar, en individuos no diabéticos. Dos ensa-
yos doble-ciego distribuidos al azar, uno en 18 individuos
obesos®®, el otro en 46 pacientes® con insuficiencia de
tolerancia a la glucosa, que recibieron 400 mg/dia de
troglitazone versus placebo durante 12 semanas, demos-
traron que el troglitazone disminuyé la resistencia a la
insulina y mejor6 la tolerancia a la glucosa. La presién
arterial y los niveles de triglicéridos solamente mejoraron
en uno de los ensayos. No se observaron efectos sobre el
peso, el colesterol LDL ni el colesterol HDL. Se aguardan
los resultados de los ensayos clinicos en curso y particular-
mente del Programa de Prevencién de la Diabetes (DPP),
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en el cual se incluyg el troglitazone como uno de los cuatro
tratamientos??.

Los diabetélogos europeos y, en la actualidad, también
los diabetdlogos estadounidenses conocen bien como dro-
ga antihiperglucémica, a otra clase de droga, las biguani-
das, representadas por la metformina. En forma adicional,
" esta droga actlia especificamente para incrementar la
sensibilidad a la insulina®®. En 1992 iniciamos en Francia
el ensayo BIGPRO, “BlGuanidasy Prevencién del Riesgo de
Obesidad” (cuyo titulo original en inglés es “BlGuanides
and Prevention of the Risk of Obesity”) para evaluar la
eficacia de la metformina respecto de las anomalias del
sindrome?*!“? de resistencia a la insulina.

El estudio BIGPRO*!, fue un ensayo clinico doble-ciego,
distribuido al azar, para examinar el efecto de la metformi-
na (850 mg BID) (versus placebo) sobre las anomalias del
sindrome de resistencia a la insulina. Los criterios de
inclusion fueron los siguientes: hombres con una edad
promedio de 35-60 anos y una relacion cintura-cadera de
> 0,95; mujeres con una edad promedio de 40-65 anos y

“una relacién cintura-cadera de > 0,80. Se excluyeron los
pacientes diabéticos. Elreclutamiento de clinicas externas,
basado en una relacion cintura/cadera alta, dio como
resultado una poblacién principalmente femenina, muy
obesa, solamente con anormalidades moderadas de los
lipidos y presion arterial normal o normalizada. Se reco-
mendaron dieta y ejercicio fisico. En un ano de tratamiento,
en comparacién con el grupo de placebo, el grupo tratado
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conmetformina presenté una pérdida significativa de peso,
mejor mantenimiento de los niveles en ayunas de glucemia
y de colesterol total y de colesterol LDL, mayor disminu-
cion de las concentraciones plasmaéticas en ayunas de la
insulina y disminucién d e dos marcadores de dano endo-
telial, el antigeno t-PA y el factor von Willebrand. La
metformina no causé efectos significativos sobre la presién
arterial ni sobre las concentraciones de triglicéridos y
colesterol HDL. El principal efecto secundario de la metfor-
mina fue la diarrea. Si se considera el hecho de que la
poblacién de este ensayo BIGPRO tal vez fue demasiado
“normal” en términos de perfil lipido y presién arterial, y
dado el efecto observado de la metformina sobre los
marcadores del dafo endotelial, se decidié volver a evaluar
el efecto a corto plazo (3 meses) de la metformina en una
poblacién mas adecuada, en un segundo ensayo BIGPRO“:
hombres con una relacién cintura/cadera > 0,95, indice de
masa corporal 2 33 kg/m2, 150 2 triglicéridos < 600 mg/
dl presion arterial moderadamente elevada 140 s presion
arterial sistélica < 180 y/o 90 < presién arterial diastélica >
105 mmHg. De 351 hombres, admitidos previamente por
105 médicos clinicos, sobre la base de la presion arterial y
la relacion cintura-cadera, se incluyeron definitivamente
168 hombres de 19-56 afios de edad que cumplian con
todos los criterios de inclusién. El ensayo finalizo en enero
de 1997: 157 individuos completaron el seguimiento de 3
meses. Se confirm6 el significativo efecto favorable de la
metformina sobre la insulina en ayunas, el colesterol total,
Apo B, antigeno t-PA y el factor von Willebrand. Dado que
no hubo recomendaciones sobre dieta, no se observo
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pérdida de peso en el grupo tratado con placebo, y la
pérdida de peso del grupo tratado con metformina fue
mesurada. No se observaron efectos de la metformina en
la concentracién de triglicéridos en estos individuos no
diabéticos. Tanto la glucemia en ayunas como la presion
arterial tendieron a disminuir mas en el grupo tratado con
metformina que en el grupo tratado con placebo. Sin
embargo, se sabe con certeza que la metformina es un
agente antihiperglucemiante y no un hipoglucemiante®°.
En consecuencia, suaccién podria ser mas pronunciada en
el subgrupo de individuos con alto nivel de glucemia en
ayunas. Los participantes de los dos ensayos BIGPRO se
dividieron segin su nivel de glucemia en ayunas: < 6> 105
mg/dl. En ambos ensayos, el tratamiento con metformina
se asocié con una significativa disminucién del nivel de
glucemia en ayunas y de las presiones arteriales sistélica y
diastolica solamente en el subgrupo de individuos que
presentaban valores basales de hiperglucemia en ayunas,
en tanto no se observo este efecto en los individuos con
valores basales menores de las concentraciones de gluco-
sa. Por el contrario, el efecto de la metformina sobre las
concentraciones de insulina en ayunas, colesterol total,
Apo B, antigeno t-PA y factor von Willebrand se observé
siempre sin importar el nivel de glucemia en ayunas.

Asi, los resultados significativos y homogéneos de estos
dos ensayos no brindan confianza para usar la metformina
como uno de los mejores tratamientos existentes para el
sindrome plurimetabélico.
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A modo de conclusion, para tratar el sindrome plurime-
tabdlico y evitar sus consecuencias, la recomendaciéon de
primera opcién es cambiar el estilo de vida: restringir la
dieta y aumentar el ejercicio. Pero, debido a las necesarias
compulsiones y a la falta de motivacion, el cumplimiento
del tratamiento, especialmente a largo plazo, es con fre-
cuencia escaso. De esta manera, antes de que surjan
complicaciones, se debera emplear el enfoque farmacolé-
gico. La metformina es la droga mas conocida y ha
demostrado su eficacia. El troglitazone también podria
constituir un mejor tratamiento, pero se requieren ensayos
clinicos, distribuidos al azar, a largo plazo y con gran
cantidad de participantes. Existen muchas otras drogas
potenciales, pero todavia tienen que demostrar su efecto
en humanos. Los drogas que atentan la hiperglucemia
también podrian ser de interés, pero tenemos que aguardar
los resultados de los ensayos clinicos que se estan realizan-
do en la actualidad.

Finalmente, antes de tratar un componente del sindrome
plurimetabdlico (hipertensioén, dislipidemia), se deben te-
ner en cuenta al elegir la droga los posibles efectos adver-
sos sobre los diferentes componentes del sindrome.
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DISLIPIDEMIA EN DIABETES TIPO 2 Y SU MANEJO
PARA PREVENIR COMPLICACIONES CARDIOVAS-
CULARES

Pablo Aschner, M.D. Profesor Asociado y Jefe de la Unidad
de Endocrinologia, Facultad de Medicina de la Universidad
Javeriana, y Subdirector Cientifico de la Asociacion Co-
lombiana de Diabetes.

Santafé de Bogoté, Colombia

Las personas con diabetes tienen una frecuencia de
dislipidemias superior a la de la poblacién general. En
personas con DM recién diagnosticada (menos de un ano),
hemos encontrado una prevalencia del 53%!") pero esta
cifra es mayor cuando se analizan pacientes al azar. En un
estudio realizado en la Asociaciéon Colombiana de Diabetes
(poblacién hispana) se encontré que la frecuencia de
dislipidernias llegaba casi al 80%®. Al comparar la preva-
lencia ajustada con la de una poblacion no diabética de
caracteristicas socioeconémicas similares, se pudo de-
mostrar que las personas con DM tienen un riesgo de tener
una dislipidemia 2 -3 veces mayor que las personas sin DM
(Tabla 1). En el estudio PROCAM se obtuvieron resultados
muy similares cuando compararon diabéticos y no diabé-
ticos en poblacion caucasica
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Tabla 1. Prevalencia (%) de diferentes tipos de dislipidemia
en personas con DMtipo 2 de la Asociacién Colombiana de
Diabetes comparada con la de una poblacién no diabética

de procedencia urbana similar (Ajustada por edad para 30-
69 anos).

HOMBRES MUJERES
DM NO DM DM NO DM
Dislipidemia n=254 n=79 n=335 n=212
Colesterol Total 28.6 18.6 43.6 39.8
> 200 mg/dL
Triglicéridos 11.3 10.9 2.3 3.7
> 200 mg/dL
Col.TE Triglic. 38.9 28.8 33.0° 14.1
> 200 mg/dL 3.0(1.9-4.7)>
Total 78.82 58.3 78.92 57.6
2.7(1.5-4.6)° 2.8(1.9-4.0)°

°p<0.001 vrs. No DM.
PRiesgo relativo indirecto con IC95%

En ambos estudios la dislipidemia que mostré mayor
diferencia fue la mixta (colesterol total y triglicéridos
ambos mayores de 200 mg/dl), especialmente en
mujeres, quienes en nuestro estudio presentaron un
riesgo de tenerla tres veces superior al de la poblacién
de referencia.

La frecuencia de niveles elevados de colesterol, por el
contrario, no parece ser mayor en las personas con
diabetes. Sin embargo el estudio MRFIT demostré que, al
igual que ocurre con los demas factores de riesgo con-
vencionales para enfermedad cardiovascular (ECV) como
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habito de fumar e hipertension arterial, la hipercoleste-
rolemia confiere un riesgo de ECV significativamente
mayor que el que tienen las personas no diabéticas enlas
mismas circunstancias“. Recientemente, estudios como
el delas 4S y el CARE han demostrado que el tratamiento
hipolipemiante con estatinas (simvastatinay pravastati-
na respectivamente) en pacientes diabéticos con enfer-
medad coronaria (prevencién secundaria) reduce signi-
ficativamente el riesgo de eventos coronarios y el bene-
ficio clinico es mayor que el obtenido en personas no
diabéticas por el hecho de tener inicialmente un riesgo
absoluto mayor®9. En el estudio CARE se demostro una
reduccioén significativa en mortalidad cardiovascular.

El estudio de Paris fue uno de los primeros en demos-
trar que la hipertrigliceridemia también es un importante
predictor de mortalidad por enfermedad coronaria en
hombres con intolerancia a la glucosa o DM, Otros
estudios como el Finlandés y el DIS han confirmado esta
asociacién®9. El estudio del corazén de Helsinki demos-
tré6 una reduccién muy significativa del riesgo de un
primer evento coronario con gemfibrozil principalmente
en aquellos pacientes con hipertrigliceridemia y coleste-
rol HDL bajo(1?. Desafortunadamente no incluy6 el nu-
mero suficiente de personas con diabetes que permitiera
evaluar por separado el efecto del tratamiento en este
grupo. En un subanalisis se demostré un beneficio signi-
ficativo en obesos con tres o cuatro de los factores de
riesgo convencionales entre los cuales se incluy6 la
diabetes. Sin embargo, el punto de corte para considerar
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la glicemia como FR se hizo sobre un valor basal de 80
mg/dI". En contraste, el estudio DIS no pudo demostrar
una reduccién significativa de eventos coronarios en
pacientes diabéticos al cabo de 5 anos de tratamiento
con clofibrato. Actualmente se esté llevando a cabo un
estudio cooperativo con la O.M.S., denominado DAIS,
que esta disenado para evaluar directamente si corregir
la dislipidemia con fenofibrato reduce la enfermedad
coronaria medida angiograficamente en hombres y mu-
jeres con DM tipo 2012,

De lo expuesto hasta ahora podemos concluir que las
personas con DM tipo 2, al ser comparadas con las
personas no diabéticas: ‘

1. Poseen un mayor riesgo de asociarse con dislipide-
mia, especialmente del tipo mixto.

2. La hipercolesterolemia genera un mayor riesgo de
ECV pero su tratamiento produce una reduccién simi-
lar del riesgo absoluto.

3. La hipertrigliceridemia se destaca como un factor de
riesgo independiente de ECV.

Ademas la ECV causa al menos el 66% de las muertes
en pacientes con DM tipo 2. Los hombres con DM tienen
un riesgo de ECV dos veces mas alto que los no diabé-
ticos. En las mujeres con DM este riesgo puede llegar ser
cinco veces mayor, porque se pierde la proteccién con-
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ferida por los estrogenos durante la época fertil3).

Resulta entonces atractivo suponer que el mayor
riesgo de ECV que tienen las personas con DM se puede
atribuir a una mayor prevalencia de los FR convenciona-
les entre los cuales se destacan las dislipidemias. Sin
embargo estos FR convencionales solamente explican
un 50% del riesgo de ECV en pacientes diabéticos.

Y el resto? (Una buena hipétesis es atribuirlo directa-
mente a los efectos de la hiperglicemia que distingue al
diabético. La hiperglicemia produce un estado oxidativo,
disfuncién endotelial y glicosilacién de lipoproteinas®.
La LDL glicosilada es antigénica y mas susceptible a la
oxidacién. Ya existen varios estudios que han demostra-
do asociacién entre control glicémico y ECV. Actual-
mente se estan analizando los datos obtenidos del U.K
Prospective Diabetes Study que pretende evaluar si el
mejor control sostenido obtenido con terapia intensiva
comparada con terapia convencional (HbAlc media so-
bre 6 anos de 6.6% comparada con 7.4%) puede ser
clinicamente ventajoso para mantener la salud. Entre los
eventos finales que estan evaluando figura la gran mayo-
ria de los desenlaces fatales y no fatales de la enferme-
dad cardiovascular’®. También hay un proyecto coope-
rativo de los centros de Administraciéon de Veteranos en
marcha con un objetivo similar®). ’

Sin embargo la persona con diabetes presenta una
serie de trastornos metabdlicos directamente relaciona-
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dos con la dislipidemia que tienen un alto potencial
aterogénico pero cuya medicién por el momento queda
reservada a laboratorios de investigacién y que por lo
tanto no han sido probados en modelos epidemiolégicos
a dgran escala. A continuacién se enumeran los mas
destacados:

1. dn predominio de la LDL pequefia y densa (LDL oa) -
Esta isoforma de la LDL se caracteriza por ser menos
afin a los receptores naturales de LDL y por el contra-
rio, tiende a penetrar la pared arterial, oxidarse facil-
mente y unirse a los receptores de los macréfagos. Por
consiguiente se trata de una lipoproteina muy atero-
génica y marca un fenotipo que la Dra. Austin deno-
miné “B” a diferencia del“A” donde predomina la LDL
nativa’’). Las personas con fenotipo “B” se caracteri-
zan por tener hipertrigliceridemia con HDL bajo y su
riesgo cardiovascular es tres veces mayor que el de la
poblacion general. Ahora sabemos que el fenotipo “B”
coincide con el sindrome metabdlico y existe una
excelente correlacién entre la LDLp y la resistencia a
la insulina. La sobreproduccién de VLDL enriquecida
con triglicéridos es la fuente principal de LDL .. Como
era de esperarse, as personas con dlabetes tipo 2
tienen un predominio de la LDL 4y el patrén electro-
forético anormal se corrige al admlmstrar un fibra-
to 18)

2. Lipemia postprandial. En el periodo post-prandial se
suprime la produccién hepética de VLDL y predomina
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el metabolismo de los quilomicrones que transportan
los triglicéridos procedentes de la ingesta. En las
personas con diabetes tipo2nose suprime adecuada-
mente el flujo endégeno de acidos grasos, probable-
mente por la resistencia a la insulina, y el exceso de
VLDL compite con los quilomicrones por la via de
degradacién que esta mediada por la lipoprotein lipa-
sa. Como resultado se acumulan lipoproteinas de
densidad intermedia y especialmente remanentes de
quilomicrones cuyo potencial aterogénico se ha de-
mostrado in vitro. La lipemia post-prandial se corre-
laciona con los niveles basales de triglicéridos vy
también se corrige al administrar un fibrato.

3. Resistencia a la insulina. Aun se cuestiona el papel
directo de la resistencia a la insulina y/o la hiperinsu-
linemia endégena sobre el proceso arterioesclerotico.
En las personas con resistencia a la insulina se obser-
van varias alteraciones relacionadas con el metabo-
lismo de los lipidos, como la accién deficiente de la
lipoproteinlipasa y la falla en la supresion de la pro-
duccion hepatica de VLDL1 al igual que la falla en
inhibicién de la lipélisis a nivel de tejido graso(® 29

4. Variantes genéticas defectuosas de proteinas tales
como la lipoproteinlipasa y la apoproteina E son
frecuentes en personas con DM y podrian explicar
parte del riesgo cardiovascular elevado®?.

De todo lo anterior se deduce que existe una porcion
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del riesgo cardiovascular en diabetes que tiene su expli-
cacion en las alteraciones “ocultas” del metabolismo de
los lipidos. Quizas el marcador clinico que mejor se
correlaciona con ellas es la elevacion de los niveles de
triglicéridos aun en rangos que para algunos consensos
como el segundo del panel del NCEP, son considerados
todavia como normales (menos de 200 mg/dl). Por
ejemplo la LDL , comienza a predominar cuando los
niveles de tI‘lgllCGFldOS superan los 130 mg/dl. En las
recomendaciones de ILIB para el diagnéstico y manejo
de las dislipidemias en Latinoamérica que a su vez
fueron adoptadas por el consenso de ALAD para el
manejo de la dislipidemia en las personas con DM tipo 2,
se recomienda alcanzar un nivel de triglicéridos menor
de 150 mg/dly tratar de elevar el nivel de colesterol HDL
en aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular
demostrada. En los demas se aceptan niveles de triglicé-
ridos hasta 200 mg/dl??).

Sin embargo, a la luz de la evidencia actual, al menos
desde el punto de vista experimental, debemos conside-
rar que la hipertrigliceridemia en toda persona con DM
comienza a partir de los 150 mg/dl, y quizéas si se dirigen
los estudios de intervencién a lograr esos niveles o
inclusive valores mas bajos, se podria lograr un mayor
impacto sobre los eventos coronarios. El grupo asesor
de la O.M.S. que revisé los criterios de clasificacion vy
diagnostico de la DM a finales de 1996 esta proponiendo
la definicion de dislipidemia en las personas con DM que
se presenta en la tabla 2.
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Marcadores de disfuncién endotelial como la micro-
albuminuria estan demostrando un alto valor predictivo
para morbimortalidad cardiovascular y su presencia en
la persona con DM podria dar lugar a un tratamiento mas
estricto de la dislipidemia atn en ausencia de enferme-
dad macrovascular demostrada. En estos casos se debe-
ria buscar niveles de colesterol LDL menores de 100 mg/
dl, tal como se recomienda en pacientes que ya tienen
evidencia de enfermedad coronaria.

Aunque la mayoria de los estudios de intervencioéon se
basan en probar efectos de farmacos hipolipemiantes,
las modificaciones nutricionales juegan un papel muy
importante especialmente como medida de prevencion

primaria y deben ser aplicadas a toda persona con
DM®23),

Tabla 2. Criterios (Para definir dislipidemia en la persona
con DM recomendados por el grupo asesor de la O.M.S.

(Documento en proceso de publicacién).

. mg/dl mmol/L
Colesterol total > 200 >5.2
Colesterol LDL > 130 >34
Colesterol HDL - H <35 . <09
Colesterol HDL - M <43 <1.1
Triglicéridos >150 >1.7
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