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» RESUMEN

La prevalencia de diabetes, especialmente la diabetes
tipo 2 (DMT2), aumenta continuamente a nivel mundial, y
su control deficiente genera complicaciones graves que
reducen la calidad de vida de quienes la padecen y elevan
sus costos de atencion. En Argentina, la diabetes afecta
al 8,5% de la poblacién adulta y alrededor del 66% de las
personas con diabetes padecen complicaciones crénicas
que incrementan los costos de su atencion.

Dada esta situacion, seria razonable pensar que para
disminuir su impacto socioecondmico, deberiamos mejorar
la eficacia del tratamiento de las personas con diabetes y
simultdaneamente prevenir el desarrollo de la enfermedad
en personas con alto riesgo de padecerla.

Como la determinacion de la glucemia en poblacién general
no es costo-efectiva para identificar personas en riesgo
de desarrollar diabetes, se han desarrollado cuestionarios
basados en la identificacion de diversos factores de riesgo
(edad, indice de masa corporal e historia familiar de
diabetes) y la adjudicacién de un puntaje de riesgo. Algunos
de estos cuestionarios han probado tener una sensibilidad
y especificidad diagnéstica similar a la prueba de tolerancia
oral a la glucosa.

En funcidon de los resultados obtenidos, existe acuerdo en
que los cuestionarios son utiles para identificar personas
en riesgo de desarrollar diabetes y su empleo no produce
impactos psicolégicos importantes o duraderos en la
poblacién encuestada.

Para prevenir el desarrollo de diabetes en las personas en
riesgo, pueden utilizarse estrategias no farmacoldgicas y
farmacoldgicas. Las primeras, consistentes en adopcion de
un plan de alimentacion saludable y practica regular de
actividad fisica, logran hasta un 58% de prevencién y han
demostrado ser efectivas en distintas poblaciones (Suecia,
China, Finlandia, Norteamérica e India). Su efecto preventivo
se mantiene hasta 10 anos después de la intervencién.

Dentro de las intervenciones farmacolégicas, la metformina,
inhibidores de la a-glucosidasa (acarbosa) y tiazolidinedionas
han demostrado su eficacia preventiva, que en general es
menor que la de los cambios de estilo de vida
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Los estudios econdmicos concuerdan que tanto la deteccion
por encuestas como las intervenciones preventivas son
costo-efectivas.

En funcion de estas evidencias, podemos concluir que:
« Existe una poblacion con alto riesgo de desarrollar
DMT2 sobre la que se puede intervenir efectivamente
para prevenir o retrasar dicho desarrollo.

o El empleo de cuestionarios para identificar personas
con riesgo de desarrollar diabetes es costo-efectivo

y su implementacion no implica dafios psicolégicos
importantes para la poblaciéon encuestada.

o En personas con alto riesgo de desarrollar DMT2, las
intervenciones sobre el cambio de estilo de vida 'y

la administracién de ciertas drogas previene/retrasa
significativamente dicho desarrollo en forma costo-
efectiva.

En consecuencia, el grupo FIDIAS estima que la
implementacion de programas de prevencion primaria de
DMT2 basados en los principios descriptos beneficiaria a las
personas, a la comunidad y a la Salud Publica y Privada de
paises en desarrollo como la Argentina.

» ANTECEDENTES

T —
La prevalencia de diabetes, especialmente la diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2), aumenta continuamente a nivel
mundial, y su control deficiente genera complicaciones
graves que reducen la calidad de vida de quienes la padecen
y elevan sus costos de atencidn (Gruber et al., 1997; Jonsson,
1998).

En Argentina, la diabetes afecta al 8,5% de la poblacion
adulta (Primera Encuesta Nacional de Factores de Riesgo,
2006) y aproximadamente el 50% de ellos desconoce su
condicion. El 20-30% de quienes conocen su enfermedad
no reciben ningun tratamiento y el 68% es diagnosticado
incidentalmente, generalmente debido a la manifestaciéon de
complicaciones crénicas. Consecuentemente, alrededor del
66% de las personas con diabetes padecen complicaciones
crénicas (Gagliardino & Olivera, 1997).

La evidencia disponible muestra que el control ade-



cuado de la glucemia y de los factores de riesgo
asociados a la diabetes previene el desarrollo vy
progresién de complicaciones (DCCT, 1993; UKPDS 33,
1998) en forma costo-efectiva (Eastman et al, 1997).
La efectividad de la prevencion depende, en gran medida, de
la calidad de atenciéon brindada a las personas con diabetes.
Desafortunadamente, dicha atencién en general no es 6ptima
(Chan et al.,, 2009), por lo que aumentan las complicaciones y
consecuentemente las hospitalizaciones, responsables del 50%
de los costos directos médicos (Gagliardino et al., 2004; Olivera
etal, 1991) y de los costos indirectos (Olivera et al., 1991).

Dado que el control actual de las personas con diabetes a nivel
mundial no resulta satisfactorio, seria razonable pensar que
para disminuir su impacto socioeconémico en el siglo XXI,
deberiamos no solamente mejorar la eficacia del tratamiento de
las personas con diabetes, sino también prevenir el desarrollo
de la enfermedad en personas con alto riesgo de padecerla
(Davies et al., 2004). Cabe consignar que el nimero de personas
con alto riesgo de desarrollar DMT2 es similar al de las personas
con diabetes (Williamson et al., 2004).

Prevenir la diabetes implica conocer las causas que facilitan
su desarrollo y poder modificarlas. En este sentido, sabemos
que la prevalencia de diabetes mostré un aumento paralelo
de la obesidad y se estima que ella es responsable de hasta
un 75% del riesgo de desarrollar DMT2 (U.S. Department of
Health and Human Services, 2001). El sedentarismo es otro
factor importante que contribuye a la epidemia de diabetes,
y favorece el desarrollo de sobrepeso/obesidad, prediabetes
y DMT2 (Hayes et al., 2008).

El programa de prevencion deberia comenzar por la
identificacion de personas con alto riesgo para desarrollar
DMT2, tales como personas con sobrepeso/obesidad, con
al menos un familiar con DMT2 o con diabetes gestacional
previa (Madden et al., 2008). La historia natural de la DMT2,
que incluye un periodo previo de tolerancia a la glucosa
alterada (TGA) y glucemia en ayunas alterada (GAA), brinda
una gran oportunidad para actuar sobre esta poblacion.

La evidencia internacional muestra que se ha logrado
prevenir el desarrollo de la DMT2 en paises con diferentes
caracteristicas étnicas, socioeconémicas y organizacién
de sus sistemas de salud. Por lo tanto, la implementacién
efectiva de programas de prevencién primaria de DMT2
representa una oportunidad Unica para reducir su incidencia
y la de sus complicaciones, mediante una accién conjunta de
los diferentes niveles de atencion y de la Salud Publica.

El éxito de la implementacion de las medidas de prevencién
en gran escala requiere mejorar la relacion medico-paciente,
como asi también implementar estrategias de salud publica
innovadoras que permitan trasladar los resultados de la
investigacion a la practica asistencial (Burnet et al., 2006).
Segun el Center for Disease Control and Prevention Primary
Prevention Working Group (2004), para lograr ese objetivo
se debe determinar:

« laforma mas efectiva y eficiente de identificar subgrupos

y personas en riesgo para modificar su estilo de vida,

o el método mas apropiado para lograr y sostener estos

cambios,

o los cambios en el sistema y las politicas necesarias

para alentar y sostener intervenciones en el estilo de vida,

« losrolesy responsabilidades del médico, del sistema de

salud y de la Salud Publica en la prevencion primaria,

o los andlisis econémicos (costos absolutos y valor de las

intervenciones) y
o los aspectos éticos de estas intervenciones.

Con el objetivo de facilitar la toma de decisiones y lograr
la implementacién de un programa efectivo para prevenir
el desarrollo de DMT2, a continuaciéon describiremos
brevemente las evidencias disponibles en la literatura
internacional.

' RIESGO DESARROLLAR DIABETES

Dado que la determinacion de la glucemia en poblacién
generalnoescosto-efectiva,sehandesarrolladocuestionarios
basados en la identificacion de diversos factores de riesgo
para el desarrollo de la DMT2 y la adjudicacion de un puntaje
de riesgo. Algunos de estos cuestionarios han probado tener
una sensibilidad y especificidad diagndstica similar a la
prueba de tolerancia oral a la glucosa (Glumer et al, 2004).

Esta estrategia de identificacién de personas en riesgo es
mas simple y econédmica que la determinacién de glucemia
capilar aleatoria (Engelgau et al., 1995), de fructosamina
(Guillausseau et al., 1990), de hemoglobina glicada (HbA1c)
(Forrest et al., 1987) o de glucosuria (Hanson et al., 1993).

Dichos cuestionarios estan basados en la identificacién de
factores de riesgo tradicionales tales como edad, indice
de masa corporal (IMC) e historia familiar de diabetes,
con el agregado en algunos casos del perfil lipidico. Su
utilidad y efectividad se evalta en funcién de su precision,
disponibilidad y costo. A continuacién describiremos
brevemente alguno de ellos.

En 1992, Lindstrom y Tuomilehto elaboraron un cuestionario
(FINDRISK) para identificar personas en riesgo de desarrollar
diabetes sin utilizar pruebas de laboratorio (Lindstrém &
Tuomilehto, 2003). Como variables categoricas, incluyeron
edad, IMC, circunferencia de cintura, tratamiento previo o
actual de hipertensién, practica de actividad fisicay consumo
diario de frutas y vegetales. Con este cuestionario evaluaron
prospectivamente (5 anos) la aparicién de diabetes en 4.435
personas. La sensibilidad y especificidad diagnéstica del
FINDRISK fue del 81 y 76%, respectivamente (cohorte de
1992). Los autores concluyeron que su cuestionario era una
herramienta simple, rapida, econémica y reproducible para
identificar personas en riesgo de desarrollar diabetes.

El cuestionario de Glimer y colaboradores (2004) se
desarrollé con un objetivo similar, buscando una sensibilidad
diagnostica del 75%. Con él encuestaron una muestra
poblacional (Inter99 study) de 6.784 personas de 30-60 afos
de edad, a la que le hicieron una prueba de sobrecarga oral
con glucosa. El puntaje diagnéstico se obtuvo mediante
regresion logistica multiple y el valor de corte obtenido
se validé empleando un grupo de pacientes incluido en el
Danish Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment in
People with Screen Detected Diabetes in Primary Care pilot
study (ADDITION).

Los resultados obtenidos demostraron que edad, género,
IMC, hipertensién conocida, practica de actividad fisica e
historia familiar de diabetes estaban asociados en forma
significativa (p<0,05) e independientemente con diabetes no
diagnosticada. La sensibilidad, especificidad y el porcentaje
de personas que requeria una segunda prueba fue 76, 72 y
29%, respectivamente. Estos resultados sugieren que este
cuestionario es Util y costo-efectivo para identificar personas



en riesgo de desarrollar diabetes.

Empleando su propio cuestionario, Balkau y colaboradores
concluyeron que la adiposidad y la glucemia basal son los
mejores predictores clinico y bioquimico, respectivamente,
mientras que los polimorfismos genéticos tienen poco poder
predictivo (Balkau et al., 2008).

Hippisley-Cox y colaboradores (2009) elaboraron reciente-
mente un cuestionario (QDScore) para estimar el riesgo a
10 anos de desarrollar DMT2 en poblaciones con diferentes
etnias y condicién socioecondmica de Inglaterra y Gales.
El puntaje de riesgo obtenido se validé en una muestra
de 1.232.832 pacientes provenientes de 176 unidades de
atencion. Los resultados se evaluaron mediante el modelo
de riesgo proporcional de Cox. Las variables predictivas
incluidas en el modelo final fueron etnicidad, edad, género,
IMC, tabaquismo, historia familiar de diabetes, puntaje de
privacion de Townsend, hipertensidn tratada, enfermedad
cardiovasculary uso actual de corticosteroides; el punto final
fue la manifestacion de DMT2 registrada en la historia clinica
del médico general.

Losresultados mostrarongrandesvariacionesenlaincidencia
de diabetes segin grupos étnicos (blancos menos que
personas provenientes de Bangladesh, Pakistan, India, Africa
[negros] y China).

Los autores concluyen que el QDScore es el primer algoritmo
que predice el riesgo de desarrollar diabetes a 10 afios sobre
la base de deprivacién social y etnicidad. El algoritmo no
requiere el empleo de pruebas de laboratorio y el publico
puede completar el cuestionario a través de la web.

Con objetivos, indicadores y metodologia similares a los
ya descriptos, se han desarrollado otros cuestionarios cuya
descripciéon omitimos por razones de espacio y que el lector
interesado puede consultar (Griffin et al., 2000; Schmidt et
al., 2005; Ramachandran et al., 2005; Aekplakorn et al., 2006;
Al-Lawati & Tuomilehto, 2007; Schwarz et al., 2009).

Posible impacto de la implementacién de estrategias de
identificacién de personas en riesgo sobre los encuestados

A pesar de los beneficios del uso de cuestionarios para
identificar personas en riesgo a nivel comunitario, persisten
algunas dudas sobre su posible impacto psicolégico sobre
los encuestados (Glumer et al., 2006), que deberia verificarse
antes de su utilizacion masiva (Wareham et al., 2001). Aunque
hay estudios que destacan el efecto perjudicial debido
a diagndsticos erroneos (Genuth et al, 1978), actitudes
negativas en personas con riesgo identificadas mediante su
uso (Bullimore et al., 1997) y disminucién de la sensacién de
salud relacionada con falsos positivos (Kerbel et al.,, 1997), la
mayoria de los estudios sugiere que el impacto psicolégico
es menor y de corta duracién (Eborall et al., 2007). Algunos
estudios prospectivos destacan la naturaleza cambiante de la
percepcion de los participantes de programas de pesquisaje
de DMT2: a medida que progresa el estudio (French et al.,
2009); habria una adaptacion psicolégica progresiva que
permite explicar el bajo grado de ansiedad detectado tanto
en los participantes en general (Sandbaek et al., 2008) como
en aquellos identificados como personas con diabetes. No
obstante, es una obligacién ética considerar que segun
algunos estudios, el diagnéstico de diabetes puede producir
una percepciéon de disminucion de la salud (Kerbel et al.,
1997), del humor (Rajala et al., 1997), que los resultados
positivosgeneran ansiedad y que algunas delas personas con
mayor riesgo se muestran reticentes a continuar el estudio.

En general, los participantes describen al pesquisaje de
diabetes como “una cosa buena” que permite el diagnéstico
de la enfermedad en un estadio temprano y probablemente
mas susceptible al tratamiento.

La ansiedad generada por la simple invitacién a participar
en una encuesta aumenta en las personas con resultados
positivos, lo que sugiere el efecto adverso del diagndstico
de diabetes (Park et al., 2008); sin embargo, la revision
sistemdtica de los estudios del impacto psicolégico al recibir
informacion sobre riesgo muestra que el nivel de ansiedad
no estaba aumentado en el largo plazo (mayor a un mes). La
respuesta psicoldgica pareciera seguir este comportamiento
mientras la diabetes es asintomdtica, pero cuando las
exigencias y el tratamiento de la enfermedad tienen mayor
complejidad, la ansiedad puede combinarse con depresion
(Palinkas et al., 1991; Peyrot et al., 1997). Ese grado de
ansiedad que parece inevitable, puede ser un atributo
positivo que contribuye a aumentar la motivacién para un
cambio de comportamiento.

Muchos participantes a los que se les diagnosticé una TGA o
GAA manifiestan su intencidn de no cambiar su estilo de vida
actual, lo que sugiere que desconocen el riesgo de desarrollar
diabetes y patologias macrovasculares. Esto indicaria una
falta de comprension del mensaje profesional y destaca la
necesidad de una campanfa de informacion amplia y clara
previa a la implementacién de estos pesquisajes (Wylie et
al., 2002) para preservar sus beneficios (Marteau et al., 1996;
Peel et al.,, 2004). Complementariamente, y para lograr una
alta convocatoria al invitar a la poblaciéon a participar en
estos pesquisajes, es importante destacar los beneficios para
la poblacién y los beneficios individuales y evitar la mencion
de posibles efectos adversos. La informacion sobre tipo y
frecuencia de resultados desfavorables o indeseables puede
desalentar la participacién (Domenighetti et al., 2000),
particularmente en los sectores sociales mas carenciados
(Raffle, 2001). Por lo tanto, el agregado de informacion que
relacione al pesquisaje con beneficios alargo plazoy peligros
inmediatos desalienta a este grupo social cuya preocupacion
en general y en relacién a la salud en particular esta centrada
mas en el presente que en el futuro. Por el contrario, las
invitaciones que promueven la autonomia individual,
aumentan la motivacién de quienes aceptan participar para
reducir los riesgos sefialados; esta situacion se da con mayor
frecuencia en los grupos con menos carencias..

El estado de ansiedad de los familiares de encuestados con
diagnostico de diabetes fue menor un afo mas tarde que al
momento de recibir el cuestionario y de escasa importancia
clinica. No existe evidencia para sostener que la participacion
de familiares de personas con diabetes en programas de
pesquisa resulta en un estado de ansiedad sostenido en el
tiempo y de reduccion de la sensacién de bienestar (Farmer
etal., 2003).

' PREVENCION PRIMARIA DE DIABETES TIPO 2:
EVIDENCIA INTERNACIONAL.
ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS

INTERVENCION SOBRE EL ESTILO DE VIDA

La prevencion primaria de la diabetes implica el contreol de
los factores de riesgo modificables. Por sus caracteristicas, la
diabetes es una condiciénideal paraenfocarse enlos cambios
sobre el estilo de vida (plan de alimentacién y actividad fisica).
Un punto importante a considerar es que dicho estilo esta



fuertemente relacionado con aspectos culturales y sociales y
por lo tanto, para optimizar los resultados de los programas
de prevencién, es indispensable tenerlos en cuenta (Harris
etal., 2000).

Los estudios de intervencién sobre el estilo de vida coinciden
en demostrar que con cambios moderados se puede reducir
la progresién de la TGA a diabetes en un 50-60% (Hussain et
al., 2007). Como veremos a continuacion, la implementacién
de estas intervenciones en personas con TGA demostrd
ser efectiva en las poblaciones de Suecia, China, Finlandia,
Norteamérica e India.

Los principales factores de riesgo modificables son la
obesidad (IMC>30 kg/m?), en especial con acimulo de
grasa visceral (aumento del perimetro de cintura), La falta
de practica regular de actividad fisica (sedentarismo) y un
plan de alimentacién no saludable. En consecuencia, varios
programasde prevenciénhancentrado susrecomendaciones
en el cambio del estilo de vida solo o asociado al uso de
drogas (Davies et al., 2004).

Estudio Malmé: este estudio desarrollado en Suecia, incluyé
personas con TGN, TGA y con DMT2 divididas en forma no
aleatoria en dos grupos (DMT2 y TGA) en los que realizaron
cambios en el estilo de vida y otros dos grupos de no
intervencion (personas con TGA y TGN) (Eriksson et al., 1991).
Aunterciode los pacientes se les ofrecio ayuda para controlar
las enfermedades cardiovasculares o el alcoholismo. Los
resultados obtenidos mostraron una variacién segun la edad
y el género con menor mortalidad en hombres menores de
40 afnos por alcoholismo y en mujeres de igual edad por
cancer. Al cabo de 12 anos de seguimiento, la mortalidad
cardiovascular y general en las personas con TGA tratadas
con plan de alimentacion y actividad fisica fue similar a la
del grupo de personas con TGN (6,5 vs. 6,2%0 personas/
anos de riesgo). Estos valores de mortalidad fueron menores
que los observados en el grupo de personas con TGA que
no recibieron intervencién (14%o personas/afos de riesgo).
La disminuciéon de la mortalidad se correlacioné con la
disminucién del peso y el aumento de la actividad fisica.

Los resultados indican que el tratamiento agresivo para
disminuir la hiperglucemia y la hipertensién disminuyen las
complicaciones micro y macrovasculares (Burnet et al., 2006).

Estudio DaQuing (Panetal., 1997):su objetivo fue determinar
si el plan de alimentacion y la actividad fisica eran capaces
de retardar, en personas TGA, el desarrollo de DMT2, sus
complicaciones micro y macrovasculares y el exceso de
mortalidad atribuible a ellas. El estudio se desarrollé en 33
clinicas de Da Qing (China) e incluyé 110.660 hombres y
mujeres entre los cuales se identificaron 577 personas con
TGA que se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos:
control, tratados con plan de alimentacién, con practica
regular de actividad fisica y con combinacion de estos dos
ultimos. En cada grupo se realizaron pruebas de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) cada 2 afos durante 6 afnos para
identificar a aquellos que desarrollaban DMT2.

Los resultados demostraron a los 6 afos una incidencia
acumulativa de diabetes del 67,7% en el grupo control vs.
43,8% en el grupo plan de alimentacion, 41,1% en el grupo
de actividad fisica y 46,0% en el de tratamiento combinado
(P <0.05).

El andlisis ajustado por diferencias en valores basales de IMC
y glucemia en ayunas demostrd que el plan de alimentaciéon

produjo una reduccidon del 31% (p<0,03) del riesgo de
desarrollar diabetes, la actividad fisica un 46% (p< 0,0005)
y la intervencién combinada de plan de alimentacién y
actividad fisica un 42 % (p< 0,005).

En las personas que no desarrollaron diabetes, los cambios
de peso variaron entre un aumento de 0,93 kg a una
reduccion (1,77 kg). Este cambio modesto en el peso sugiere
que la actividad fisica es el factor mas importante (Burnet et
al., 2006).

En funcién de estos resultados, los autores concluyeron que
en personas con TGA el plan de alimentacién y/o actividad
fisica disminuye significativamente la incidencia de diabetes
durante un periodo de 6 afnos.

Estudio de Prevencion de Diabetes (DPS) (Lindstrém et al.,
2003): en este estudio desarrollado en Finlandia se evalué
el efecto a corto y largo plazo de cambios en la conducta
alimentariaylapracticadeactividadfisicasobreelmetabolismo
de la glucosa y los lipidos. El estudio incluyé 522 personas de
edad media, con sobrepeso y TGA, divididos aleatoriamente
en: a) grupo con controles y cuidados habituales y b) grupo
con intervencion intensiva en el estilo de vida.

La intervencién consistié en reducir el peso corporal (més de
5%), las grasas totales y las saturadas, y aumentar la practica
regular de actividad fisica (30 min/dia) y la ingesta de fibras
(15 g/1.000 kcal).

El grupo control recibié consejo dietético y de actividad
fisica general en la visita inicial mas un control médico anual.
Las personas del grupo intervencién recibieron consejo
dietético individualizado a través de una nutricionista.
Complementariamente, se les proveyd entrenamiento
(circuitos de resistencia) y se les aconsejo aumentar la
actividad fisica. La intervencion fue mas intensiva durante el
primer afo, seguida por un periodo de mantenimiento.

Luego de 6 anos de seguimiento, se observé en el grupo
de intervencién una reduccién del 58% del desarrollo de
diabetes. En este grupo también se registraron mejorias
significativas en cada uno de los objetivos buscados. Al afio
y a los 3 afnos, las reducciones del peso fueron de 4,5y 3,5 kg
en el grupo intervenciéony 1,0 y 0,9 kg en el grupo control.
Los cambios en los valores de glucemia y lipemia fueron
significativamente mayores en el grupo intervencion.

En funcién de estos resultados, los autores concluyeron
que las intervenciones intensivas para lograr estilos de
vida saludables (plan de alimentacion y practica regular
de actividad fisica) mejoraron los parametros clinicos y
bioquimicos registrados y redujeron significativamente el
riesgo de desarrollar diabetes. En consecuencia, sugieren
que este tipo de intervenciones es una opcidn factible y
efectiva para prevenir la DMT2 que deberia implementarse
en el nivel primario de atencion.

Estudio de Prevencién de Diabetes (DPP) (The Diabetes
Prevention Program, 1999): en este estudio aleatorio
desarrollado en EEUU se probaron estrategias farmacoldgicas
y no farmacoldgicas para prevenir o retardar el desarrollo de
DMT2 en personas con TGA y GAA.
Los grupos de tratamiento fueron:
1- Grupo control: no intervencion.
2- Grupo de intervencidn intensiva sobre estilo de vida:
su objetivo era lograr y mantener una reduccion del peso
inicial no menor al 7% mediante un plan de alimentacion
saludable y practica de actividad fisicamoderada como



correr o andar en bicicleta, al menos 150 min/semana.
Dada la dificultad para alcanzar los objetivos propuestos,
durante el estudio se desarrollaron actividades
individuales y grupales flexibles y adaptadas a las pautas
culturales. Los participantes tuvieron 16 sesiones con
especialistas en nutricion, entrenamiento y modificacion
de estilo de vida durante las primeras 24 semanas del
estudio y luego contactos mensuales.
3- Grupo de metformina o placebo combinado con
recomendaciones estandar sobre plan de alimentacion
y actividad fisica que incluyeron la entrega de
informacion escrita, una sesion individual de 20-30 min
referida al plan de alimentacion, actividad fisica (30 min,
5 dias/semana) y recomendaciones respecto al consumo
de alcohol y cigarrillos.
4- Grupo de troglitazona: este grupo se interrumpié
debida a la hepatotoxicidad de la droga.
Los resultados demostraron que al cabo de 2,8 afios hubo
una reduccién relativa del 58% en la progresion de laTGA a
DMT2 en el grupo de estilo de vida comparado con el grupo
control, y una reduccién del 31% en el grupo tratado con
metformina.

Programa Indio de Prevencion de Diabetes (Ramachandran

etal., 2006): en este estudio participaron personas con TGA y
secompararonlosvaloresregistradosen lapresidnarterial, los
lipidos, la circunferencia de cintura y el electrocardiograma
al inicio y luego de tres aflos de seguimiento en 3 diferentes
grupos conformados enformaaleatoria: control, con cambios
del estilo de vida y tratados con metformina.
Los resultados obtenidos mostraron:
« Una prevalencia aumentada del riesgo cardiovascular
en personas indio-asiaticas con TGA;
o las modificaciones del estilo de vida y metformina
disminuyeron un 28% el riesgo de desarrollar diabetes en
el periodo estudiado;
o las alteraciones cardiovasculares fueron menores en los
grupos con intervencion, especialmente en el grupo
tratado con metformina;
o los cambios en el estilo de vida y la administracion
de metformina mejoraron el perfil lipidico pero no la
hipertension.

» OTROS EJEMPLOS DE ESTUDIOS DE PREVENCION
MEDIANTE CAMBIOS DE ESTILO DE VIDA

Programa de Prevencion de Diabetes del Gran Triangulo
Verde (Laatikainen et al., 2007): su objetivo fue determinar
la factibilidad, aplicabilidad y eficacia de los programas de
prevencion primaria en el nivel primario de atencién. Para
ello se implementé el plan en un pueblo rural de Australia
con modestos recursos. Participaron 311 personas de 40-75
anos de edad asistidas en el nivel de atencién primaria, con
riesgo moderado a severo de desarrollar DMT2, a los que se
administré un programa de educacién estructurado con seis
sesiones de 90 min cada una durante 8 meses. Dictaron las
clases enfermeras entrenadas (basado en el modelo finlandés
descripto anteriormente). Los indicadores principales (peso,
altura, circunferencia de cintura, glucemia plasmatica en
ayunas y lipidos, PTOG, presion arterial, medidas de distress
psicoldgico y variables generales de salud) se verificaron al
inicio, a los 3y 12 meses.

Al cabo de tres meses de intervencion se observé una
disminucion significativa del IMC, de la circunferencia de
cintura, del colesterol total y LDL, una reduccién menor de
los triglicéridos pero no en los valores de colesterol-HDL,

glucemia y presion arterial.

A los 12 meses se registré una disminucién del peso (2,52
kg), de la circunferencia de cintura (4,17 cm), de la glucemia
plasmética en ayunas (0,74 mmol/l) y 2 hs. post-ingesta
(0.58 mmol/l), del colesterol total (0,29 mmol/l) y colestero-
LDL (0,25 mmol/l, de los triglicéridos (0,15 mmol/l) y de la
presion diastélica (2,14 mmHg). Los indicadores psicoldgicos
también mostraron una mejoria significativa.

Estos resultados demuestran que es factible implementar
un programa de prevencion primaria de DMT2 basado en
cambios de estilo de vida en el nivel primario de atencién.
Los resultados obtenidos son comparables a los observados
en los estudios clinicos controlados.

Impacto de cambios en el estilo de vida en personas con TGA
(Oldroyd et al., 2006): el objetivo primario de este estudio
fue verificar el efecto de inducir cambios en el estilo de vida
sobre indicadores antropométricos, consumo de nutrientes,
tolerancia ala glucosay sensibilidad a la insulina en personas
con TGA. Participaron 78 personas con TGA, divididas
aleatoriamente en un grupo control y otro de intervencion
(cambios estilo de vida) durante 2 afios. Las mediciones se
repitieron a los 6, 12'y 24 meses. Los resultados obtenidos al
cabo de 24 meses mostraron en el grupo intervencion:

¢ una reduccion significativa del consumo total de grasas

(delta intervencioén - delta control =-17,9 g/dia);

o Una disminucion significativa del peso corporal a los 6

(-1.6 kg) y a los 24 meses de seguimiento (-3.3 kg);

o un aumento de la sensibilidad a la insulina (medida

mediante test breve de tolerancia a la insulina) luego de

12 meses (0.52 g/min).
Modificacion de factores de riesgo cardiovascular
consecutivos a cambios de estilo de vida implementados
en el nivel primario de atencidn (Eriksson et al., 2006): Se
implementd un programa de prevencion en el nivel primario
de atencion basado en practica de actividad fisica y consejo
dietético seguido de visitas programadas. El estudio incluyé
personas con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Los
resultados obtenidos al cabo de un afio mostraron un efecto
favorable en varios factores de riesgo cardiovascular y en la
calidad de vida.

' EFECTO AISLADO DE LA ACTIVIDAD FISICA

Pocos estudios han evaluado el efecto de la actividad fisica
en forma independiente de otras modificaciones del estilo
de vida; a continuacién describiremos los resultados de
una revisién sistematica de estudios controlados en los
que se verificd dicho efecto sobre la glucemia y el riesgo de
desarrollar DMT2 en personas con TGA o GAA.

De los 279 estudios potencialmente relevantes registrados
en MEDLINE (1966-2006) y EMBASE (1980-2006), sélo 8
cumplieron los criterios de inclusién (estudios controlados
desarrollados en personas con TGA). Siete de ellos utilizaron
una intervencion multiple del estilo de vida, incluyendo
actividad fisica, plan de alimentacion y reduccion de peso,
y uno empled una intervencion consistente en educacién
estructurada. Como punto final, cuatro estudios evaluaron la
incidencia de diabetes durante el estudio y cuatro se basaron
en la glucosa plasmatica a las 2 hs post-carga.

En los primeros (Pan et al, 1997; Knowler et al, 2002;
Lindstrom et al., 2003; Eriksson et al.,, 1991), el riesgo de
diabetes se redujo en un 50% (42-63%), pero como se



reportd un pequefo cambio en los niveles de actividad
fisica, la reduccion en el riesgo de diabetes podria atribuirse
a otros factores.

Los datosde 20 estudios longitudinales de cohorte mostraron
que la practica regular de actividad fisica (nivel moderado a
intenso) reduce sustancialmente el riesgo de DMT2 en un
20-30%. Esta reduccion seria mas elevada en personas con
mayor riesgo de desarrollar diabetes (obesos, familiares de
personas con diabetes o con TGA). En adultos con TGA o con
alto riesgo de ECV, el aumento moderado de la intensidad
de la actividad fisica durante 150 min por semana, redujo
el riesgo de progresion a diabetes; este efecto fue mayor
cuando se asocié con pérdida de peso. Un nivel de actividad
fisica regular de intensidad leve podria ser suficiente para
personas con menor riesgo (Gill JM et al, 2008).

El objetivo del trabajo de Delahanty y colaboradores (2006)
fue identificar las variables psicoldgicas capaces de predecir
el nivel de actividad fisica alcanzable en una intervencion
sobre estilo de vida. Participaron 293 personas seleccionadas
aleatoriamente en la rama del Diabetes Prevention Program
(DPP) con cambios de estilo de vida; 274 participantes (94%)
completaron los cuestionarios iniciales para verificar el
cambio de grado de actividad fisica (PAL), auto-evaluacion
de ejercicio, estrés percibido, depresién y ansiedad.

En la evaluacidn inicial, los niveles mayores de actividad fisica
(PAL) desarrollados en el tiempo libre se correlacionaron con
mayor predisposicion para cambiarla (r=0.44, P<0.0001),
mejor autoevaluacién del ejercicio (r=0.18, P=0.002) y menor
nivel de estrés percibido (r< 0.16, P=0.009), depresién (r<
0.18, P=0.003) y ansiedad (r < 0.14, P=0.03); se verificaron
correlaciones similares al ano y al final del estudio.

Elanalisis multivariado delos datosdemostré que serhombre,
tener menor IMC, mayor predisposicién para cambios en el
PAL, mayor autoevaluacién del ejercicio, menor percepcién
de estrés, depresion y ansiedad, son predictores efectivos
del nivel de PAL a alcanzar en estudios de este tipo.

En el estudio de Donahue y colaboradores (2006) se
encuestaron personas en riesgo para desarrollar diabetes
atendidos en el nivel primario de atencién. Su objetivo fue:

o describir habitos de actividad fisica, sus estimulos y
barreras;

o identificar caracteristicas asociadas con mayor actividad
fisica, y

o desarrollar y evaluar las propiedades psicométricas de
un instrumento para medir factores que influyen en la
practica de actividad fisica.

El estudio fue de tipo transversal, incluyendo una muestra de
522 adultos de alto riesgo atendidos en 14 centros de nivel
primario de Carolina del Norte (EE.UU), a los que se les envio
por correo una encuesta de actividad fisica, sus estimulos
y barreras. El estatus de riesgo se determino mediante el
cuestionario de la American Diabetes Association. Se verificé
la no adherencia a la actividad fisica, tratando de identificar
tres grupos de obstaculos:

a) influencias individuales (falta de interés, baja prioridad
a la promocion de la salud, sintomas de depresion,
limitaciones fisicas, tabaquismo y sexo femenino),

b) influencias sociales (falta de apoyo de amigos y
familiares),

c) influencias ambientales (condiciones climaticas y acceso
y disponibilidad de sitios para la actividad).
De las 258 personas que respondieron (tasa de respuesta

56%), 56% manifestaron realizar al menos 150 min/semana
de actividad fisica moderada o vigorosa. Un mayor nivel
educativo fue un predictor demogréfico significativo de
dicha practica (OR 1,72; 95% IC 1,08-2,75). Se presumid que
en sectores con menor nivel educativo seria necesario otro
tipo de intervencién.

Era menos probable que los participantes fueran activos si
planteaban que la actividad fisica era de baja prioridad (OR 0,45;
95% 1C 0,23-0,89), si le preocupaban sus lesiones (OR 0,42; 95%
IC 0,25-0,69) o si tenian dificultad para encontrar tiempo para
practicar actividad fisica (OR 0,38; 95% IC 0,17-0,87).

Estos resultados sugieren que personas en riesgo para
desarrollar diabetes que priorizan la actividad fisica, que
encuentran tiempo para practicarla y que estdan menos
preocupados por sus lesiones, tiene mayores posibilidades
de ser fisicamente activos. En consecuencia, la atencion en
el nivel primario y las intervenciones comunitarias deben
apuntar a estas areas para incrementar la actividad fisica en
pacientes sedentarios con riesgo de desarrollar diabetes.

Recientemente, Simmons y colaboradores (2008) evaluaron
durante 1 afo la asociaciéon entre cambios en el consumo
de energia por actividad fisica (PAEE), movimiento corporal
total (cantidad diaria), aptitud aerébica (consumo méximo
de oxigeno (VO2 ) y riesgo metabdlico en personas
con historia familiar de diabetes. Para ello midieron esos
pardmetros en 365 hijos de personas con DMT2 al inicio y
al afno (n=321) del estudio ProActive. Se calculé el riesgo
metabdlico considerando los valores estandarizados para
circunferencia decintura, triglicéridos en ayunas, insulinemia,
glucemia, presién arterial y la inversa del colesterol-HDL.

Al ano de inicio del estudio, se registraron los siguientes
cambios: aumento de la actividad (0.01 unidades PAEE
kJ kg™ dia™") y del movimiento corporal total (promedio
9,848 cuentas/dia). EIl cambio en el movimiento corporal
total (B< 0.066, p=0.004) y aptitud aerdbica (B < 0.056,
p=0.003) se asocié con mejoria en el riesgo metabdlico,
independientemente de la edad, género, tabaquismo,
estatus socioecondmico y fenotipo basal. Los beneficios
de la aptitud aerdbica se reflejaron en una mejoria de la
glucemia, la insulinemia y el colesterol-HDL, pero no en la
presién arterial.

Estos resultados muestran que en esta cohorte, pequefos
aumentos en la actividad y la aptitud aerébica se asocian
con una reduccion en el riesgo metabdlico.

La reciente revision sistematica de Cochrane realizada por
Orozco y colaboradores (2008) evalud los efectos de la
actividad fisica sola o asociada a dieta para prevenir la DMT2.
Para ello seleccioné estudios aleatorios y controlados en
los que se evalud la intervencién de la actividad fisica vs.
atencién estandar, dieta mas actividad fisica vs. atencion
estandar o actividad fisica vs. dieta, en personas con riesgo
alto de desarrollar diabetes. Como puntos finales evaluaron
la incidencia de diabetes o la aparicién de complicaciones
asociadas.

La revision mostré6 que las intervenciones educativas
basadas en actividad fisica y dieta son efectivas para reducir
la incidencia de DMT2 en personas con TGA y sindrome
metabdlico. Aunque heterogéneas, las intervenciones
fueron efectivas en distintos ambitos perro se desconoce si
los resultados pueden transferirse a condiciones diferentes a
las obtenidas en un estudio clinico.

Los efectos beneficiosos se encontraron en todos los estudios



excepto dos (Oldroyd 2006; Wing 1999): en el primero porque
muchas personas del grupo control hacian actividad fisica,
y en el segundo porque una baja proporcion de personas
tuvieron cambios en el comportamiento a largo plazo.

Algunos estudios mostraron que el efecto de la intervencién
de actividad fisica y dieta persiste aiin después de terminada
la intervencion. Aunque pareciera no ser efectivo, no
hubo conclusiones firmes acerca del empleo aislado de la
actividad fisica para prevenir la diabetes, ya que habia sélo
dos estudios disponibles.

La conclusion final es que las intervenciones de estilo de vida
en personas con riesgo son al menos tan efectivas como las
intervenciones farmacoldgicas para prevenir la DMT2 (Gillies
etal., 2007).

» EFECTO AISLADO DEL PLAN DE ALIMENTACION

El consejo alimentario por parte de los profesionales de salud
puede tener un papel importante en la prevencion y manejo
de la DMT2. El sobrepeso y la obesidad estan estrechamente
asociados con esta enfermedad, y el consejo individual junto
con lapromocion de la practica regular de actividad fisica son
importantes tanto para perder peso como para mantener el
peso adecuado (Hunking et al., 2006).

El estudio de Swinburn y colaboradores (2001) intent6
determinar si la reduccién en la ingesta de grasas en
personas con TGA puede reducir el peso corporal y mejorar
la glucemia a largo plazo.

Para ello se control6 durante 5 afos los resultados obtenidos
en personas con TGA (perteneciente al Workforce Diabetes
Survey), elegidas en forma aleatoria y sometidas a una
dieta reducida en grasas ad libitum versus otro con dieta
habitual. El grupo con dieta reducida en grasas asistio a
sesiones mensuales de educacién en pequeios grupos
durante 1 afo. El peso corporal y la PTOG se controlaron en
136 participantes en la visita inicial, a los 6 meses y al afo
(final de la intervencion), con seguimiento a 2 afos (n =104),
3 afos (n=99) y 5 afos (n =103).

El grupo de dieta reducida en grasas redujo el peso corporal
(P< 0.0001), observandose la mayor diferencia al afio (-3,3
kg) y progresivamente menos durante los afios siguientes
(-3,2kg alos 2 afnos, -1,6 kg alos 3 afosy 1,1 kg a los 5 afos).
La TGA mejoré en el grupo de dieta reducida en grasas; una
menor proporcién desarrolld6 DMT2 o TGA al afo (47 vs. 67%,
P < 0.05), pero en los aios subsiguientes no se encontraron
diferencias entre los grupos.

Estos resultados muestran que la historia natural de personas
con TGA, consistente en el aumento del peso y el deterioro
de la tolerancia a la glucosa, se puede atenuar mediante la
reduccion de las grasas de la dieta.

El estudio de Sartorelli y colaboradores (2004) evalué el
impacto de intervenciones nutricionales de bajo costo para
cambiar estilos de vida en adultos. El estudio aleatorio y
controlado incluyé 104 personas sin diabetes (83 mujeres)
de 30-65 anos, IMC 24-35 kg/m? provenientes de un centro
de atenciéon primaria de San Pablo, Brasil, divididos en dos
grupos: a) con consejo nutricional (tres sesiones individuales
durante los primeros 6 meses) y b) control.

A los 6 meses de seguimiento la reduccién media del peso
en el grupo intervencién (-3,1%) fue mayor que en el grupo
control (0,4%), al igual que en la circunferencia de cintura
(-2% vs. 0.2%); también disminuy el colesterol total (-12,3%

vs. -0,2%), el colesterol-LDL (-15,5% vs. 4%) y la glucemia
plasmatica en ayunas (-5,6% vs. 0,1%) (P <0.05).

Alos 12 meses se seguimiento, se mantuvieron las diferencias
entre grupos en el peso (3,1% vs. 0.5%) y en el perimetro de
cintura (2% vs.0,1%) siendo mayores en el grupo intervencién
(P < 0.01). Ambos grupos tuvieron una reduccion del
colesterol total luego de 1 aflo de seguimiento.

Estos resultados demuestran el impacto favorable de los
programas de intervencién nutricional sobre los factores
de riesgo para DMT2 y los factores de riesgo cardiovascular
asociados en personas con sobrepeso. También sugieren
que se logran cambios efectivos en el consumo de alimentos
y se mejora el control metabdlico y la calidad de vida con
programas menos intensivos y con menos recursos.

Otros estudios: La evidencia disponible es insuficiente para
demostrar si cambios en el porcentaje de energia derivada
de carbohidratos y de grasa monoinsaturada (60-70%)
pueden prevenir la DMT2.

Hay evidencia preliminar de un efecto protector de los granos
enteros y del consumo de fibra para disminuir la progresion
de la TGA a la diabetes. Los carbohidratos derivados de
vegetales (complejos) son preferibles a los de alto contenido
de monosacéridos (Costacou et al., 2003).

' EFECTO A LARGO PLAZO DE LA PREVENCION DE
DMT2 MEDIANTE CAMBIOS DEL ESTILO DE VIDA

T ———
Aunque las intervenciones intensivas sobre el estilo de vida
reducen la incidencia de DMT2 en personas con TGA, no
estd claro por cuanto tiempo se extienden estos beneficios
al finalizar la intervencion activa, y si estas intervenciones
reducen el riesgo de enfermedad cardiovascular (CVD) y la
mortalidad. Para responder estos interrogantes se realizé un
seguimiento a 20 afos de los participantes del estudio Da
Qing Diabetes Prevention Study (Li et al., 2008).

Las variables primarias evaluadas fueron incidencia de
diabetes y de enfermedad cardiovascular (ECV), mortalidad
por diabetes y por cualquier causa. Para el analisis se
unificaronlos 3 gruposdeintervencion (plan dealimentacién,
actividad fisica y combinacion de ambos), ya que a los 6 afios
no se encontraron diferencias entre ellos.

Comparados con los participantes del grupo control, apareados
por edad y agrupados por clinicas, los incluidos en el grupo de
intervencion combinada tuvieron una incidencia de diabetes
51% menor durante el periodo de intervencién activa y
una incidencia 43% menor 20 afos después. El promedio
de incidencia anual de diabetes fue de 7% en los grupos de
intervencion vs. 11% en los controles, con una incidencia
acumulada del 80% en los grupos de intervencion y de 93% en
los controles (NNT=6 para prevenir un caso de diabetes).

Los participantes del grupo de intervencién tuvieron en
promedio 3,6 aflos con diabetes menos que los controles. No
hubo diferencia significativa entre los grupos de intervencion
y control en la incidencia del primer evento de ECV, en la
mortalidad por ECV'y por toda causa. Tampoco se encontraron
cambios significativos del peso entre los dos grupos.

Los autores concluyeron que las intervenciones en el estilo de
vida durante 6 aflos pueden prevenir o retardar la aparicion
de diabetes hasta 14 anos; no esta claro en cambio si son
capaces de reducir los eventos y la mortalidad por ECV.



Con idéntica finalidad de observar el efecto a largo plazo
de los cambios de estilo de vida a nivel cardiovascular, los
autores del Finnish Diabetes Prevention Study (Lindstrom
et al.,, 2006) revisaron su casuistica. Para ello identificaron
personas que luego de una media de 4 afnos del periodo
de intervencion activa no tenian diabetes y los controlaron
durante un periodo medio de afos (media total = 7 afos),
registrandose la incidencia de diabetes, el peso corporal, la
practica de actividad fisica y el consumo de grasa, de grasa
saturaday de fibra.

Los resultados obtenidos mostraron que durante el periodo
total del seguimiento, la incidencia de DMT2 fue 4,3 y
7,4/100 personas/afno en los grupos intervencién y control,
respectivamente (log-rank test p=0,0001), indicando una
reduccion de 43% del riesgo relativo.

La reduccion de riesgo se asocio con el éxito en lograr los
objetivos de la intervencién de perder peso (> 5%), disminuir
la ingesta total de grasas y grasas saturadas, aumentar la
ingesta de fibras dietarias y aumentar la actividad fisica (al
menos 4 h. semanales de bicicleta, caminar u otros).

Los cambios beneficiosos en el estilo de vida logrados por
los participantes en el grupo de intervencién se mantuvieron
luego de discontinuar la misma y las correspondientes tasas
de incidencia durante el seguimiento post-intervencién
fueron 4,6 y 7,2 (p=0,04), indicando una reduccién en el
riesgo relativo de 36%.

Los autores concluyen que las intervenciones en el estilo
de vida en personas con alto riesgo de desarrollar DMT2 se
mantienen al finalizar el estudio, logrando una reduccién en
la incidencia de diabetes. Los pacientes que mantuvieron
los cambios de estilo de vida saludables no progresaron
al estadio de diabetes. Un 30% de las personas del grupo
de intervencion no logré6 mas de un objetivo al afo de
finalizar el estudio, siendo la adherencia a los cambios en el
estilo de vida un real desafio. También sugieren que estas
intervenciones deberian aplicarse a todas las personas con
alto riesgo de desarrollar diabetes alin antes de la aparicién
de laTGA.

Enfunciondetodosestosresultados,Maddeny colaboradores
sugieren que las investigaciones futuras de prevencion
primaria de diabetes deben apuntar al largo plazo para
determinar la necesidad de potenciar intervenciones u otros
métodos para disminuir la incidencia de DMT2 (Madden et
al., 2008).

» CONDICIONES QUE FACILITAN LOGRAR
LA PREVENCION PRIMARIA DE DIABETES
MEDIANTES CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA.
IMPORTANCIA DE LA FAMILA Y EL ENTORNO
SOCIAL
En los estudios Malmg, Da Qing, DPP y DPS, se enfatiz6 la
importancia del compromiso con los objetivos individuales
de cada participante. Cada participante utilizé6 consultas
individuales para definir sus propios objetivos, mas alla de
los generales propuestos por el investigador.
En todos los estudios se puso en evidencia laimportancia de
la familia y el contexto social en la prevencion de la diabetes.
En el estudio DPPyMalmo se promovid la participacién de los
conyuges en las sesiones individuales de consejo que tenian
los pacientes. La familia es la clave del apoyo social, donde la
intervencion sobre un integrante indefectiblemente afecta
a los otros. Por este motivo, los estudios de este tipo deben

involucrar a la familia para obtener mejores resultados.

, INTERVENCIONES FARMACOLOGICAS

Metformina: como menciondramos anteriormente, en una
de sus ramas, el Diabetes Prevention Program Research
Group consistié se administr6 metformina a personas con
TGA, obteniéndose una disminucion significativa (31%)
en la ocurrencia de DMT2 vs. el grupo placebo (95%). Los
investigadores estimaron que mientras los cambios de estilo
de vida para prevenir la progresién de TGA a DMT2 en 1
caso debian tratar 6,9 personas, para lograr el mismo efecto
con metformina debian tratar 13,9 personas (Diabetes
Prevention Program, 1999). No se ha confirmado la eficacia
de la metformina en el largo plazo.

Fontbonne y colaboradores (1996) realizaron un estudio
clinico, aleatorio, doble ciego, multicéntrico con 457 adultos
obesos (edad: 35-60 afos en hombres y 40-65 en mujeres)
seguidos durante un afo; 324 personas completaron el
estudio. Alos participantes se les administré metformina (850
mg) o placebo, dos veces/dia. También se les recomendé plan
de alimentacion y actividad fisica. Se evaluaron parametros
tales como glucemia de ayunas y pérdida de peso.

El grupo con metformina registré un aumento de la glucemia
de ayunas significativamente menor que el grupo con
placebo (3,6 mg/dL vs. 7,2 mg/dL, p< 0.05). Si bien la pérdida
de peso fue menor en el grupo metformina (2 kg vs. 0.8 kg
en el grupo placebo), la diferencia no fue estadisticamente
significativa.

El estudio de Ratner y colaboradores probd el efecto
preventivo de la metformina en mujeres incluidas en el
DPP que tenian antecedente previo de diabetes gestacional
(DG) (Ratner et al., 2008). Los resultados mostraron que las
mujeres con antecedente de DG tuvieron una incidencia
mayor de DMT2 (71%) y que la metformina redujo un 50% el
riesgo de desarrollar diabetes vs. solo el 14% en aquellas sin
ese antecedente.

Hess y Sullivan (2004) y mas recientemente Lilly y Godwin
(2009) evaluaron la evidencia publicada sobre la eficacia de
la metformina en la prevencion de laDMT2. Ambas revisiones
concluyen que la droga puede reducir la ocurrencia de
diabetes en personas con TGA.

Metformina y acarbosa: luego de 3 anos, el estudio de
intervencidn temprana (EDIT) (Scheen, 2003) demostré que
los pacientes que recibieron metformina tuvieron glucemias
en ayunas inferiores y que los que recibieron acarbosa
tuvieron glucemias a las 2 hs. postcarga menores que el
grupo control.

Sin embargo, luego de 6 afos no se registraron diferencias
en el riesgo relativo de diabetes en ninguno de los grupos
que recibieron tratamiento activo (metformina, acarbosa
0 su combinacion). En este estudio no se realizaron
recomendaciones sobre plan de alimentacién y actividad
fisica, lo que explicaria la falta de beneficio de las drogas.

Es dificil determinar si el plan de alimentacién, la actividad
fisica o la pérdida de peso fueron responsables de la
mejoria observada. En realidad parece ser resultado de
una combinacion, siendo la pérdida de peso consecuencia
del cambio en el plan de alimentacién y la actividad fisica.
Aparentemente la pérdida de peso seria esencial.

Inhibidores de la alfa glucosidasa. Acarbosa: Los inhibidores



de la enzima a-glucosidasa disminuyen la elevacién
glucémica postprandial mediante la inhibicion de esta
enzima y el consecuente retardo de la degradacién de los
carbohidratos complejos en laluzintestinal. Se ha observado
una reduccién promedio de 0,8% en la HbA1c por reduccién
de las glucemias postprandiales.

Si bien existen diferentes moléculas (acarbosa y voglibosa),
la droga disponible en nuestro pais es la acarbosa. Debe
administrarse previamente a la ingestion de alimentos. No
se absorbe y actua en la luz intestinal. Dado este particular
mecanismo, reduce principalmente la glucotoxicidad
postprandial. Como efectos colaterales, produce sintomas
gastrointestinales que muchas veces llevan a la suspension
del tratamiento.

Afindeevaluarel efecto delaacarbosa sobre la progresion de
laTAG ala DMT2 se dise6 el estudio STOP-NIDDM (Hanefeld,
2009). Mas del 90% de las personas que participaron en
este estudio presentaban antecedentes familiares de DMT2,
el 78,2% tenia IMC = 27, el 47,5% presentaba hipertension
arterial, el 51,2% dislipidemia y el 22,8% de las mujeres tenia
antecedentes de (DG). En dicho protocolo se administrd
acarbosa (100 mg/dia previos a cada una de las 3 comidas
diarias) a 221 personas, mientras que a otras 285 personas
se les administr6 placebo. Ambas intervenciones se
complementaban con cambios en el estilo de vida.

En un seguimiento de 3,3 afos, en el grupo acarbosa se
registré una reduccién del 25% en el riesgo de progresar
de TAG a DMT2 (riesgo relativo 0.75 [95% Cl -0.63-0.90],
p=0.0015). Sin embargo, en las personas a las que se reevalué
mediante una segunda prueba de sobrecarga oral con
glucosa, la reduccién fue del 32%, valor similar al observado
con la administracion de metformina en el estudio DPP (ver
descripcion previa de este estudio).

Esinteresante destacar que ademas se observé una reversion
de laTGA a TGN en un numero significativo de personas.

Segun este trabajo se necesitaria tratar 11 personas con TGA
durante 3,3 afos para evitar un caso de DM2 (Chiasson et
al.1998; 2002).

Otro trabajo prospectivo realizado en Japén en personas con
TGA seguidas porunminimode 3 afios (KawamoriRyuzoetal.,
2009) y tratados con voglibosa (0.2 mg tres veces/dia [n:897])
vs. placebo (n:883) tuvo como objetivo primario detener la
progresién de la TGA a DMT2 y como objetivo secundario la
remision de laTGA a la normalidad. Sus resultados mostraron
una reduccion del 40,5% significativamente mayor (HR:
0.595 [95%Cl 0.433-0.818] p=0.0014) del riesgo de evolucion
a DMT2, en el grupo voglibosa vs. placebo.

En el grupo voglibosa también se registr6 un mayor
porcentaje de personas cuya TGA retornd a la normalidad:
59% vs. 45,7% con placebo (HR: 42,1-49,3 vs. 55,5-62,4)
(p<0.0001).

Los autores concluyeron que la voglibosa asociada a cambios
en el estilo de vida reduce significativamente el riesgo de
progresion de la TAG a DMT2 ((Kawamori Ryuzo et al., 2009).

Aligual que con la acarbosa, las personas bajo tratamiento con
voglibosa presentaron mayor nimero de efectos secundarios
gastrointestinales ((Kawamori Ryuzo et al., 2009).

El probable mecanismo de accion mediante el cual esta
droga ejerce su efecto preventivo seria la reduccién de la
toxicidad de la glucemia postprandial sobre las células 3, ya

que personas con hiperglucemia postprandial tienen mayor
riesgo de desarrollar DMT2.

Dado su perfil de seguridad, evidenciado por muy bajo riesgo
de hipoglucemia, este tipo de drogas pueden ser Utiles en
personas de edad avanzada con DMT2 que constituyen casi
un 50% de la poblacion total de DMT2 (Scheen, 2003).

La hiperglucemia postprandial ha sido asociada con
una accion proaterogénica (DPP, 2005) y generadora de
enfermedad cardiovascular (ECV). Como mencionaramos
anteriormente, en el estudio STOP-NIDDM se demostré que
la disminucién de las glucemias postprandiales se acompaié
de una reduccion del 64% del riesgo de padecer infarto de
miocardio y del 35% de eventos cardiovasculares (Hanefeld
et al.,, 2008) en pacientes con TGA.

Se puede concluir entonces que los inhibidores de la
a-glucosidasa tienen un papel claro en el tratamiento de la
TGA con bajo riesgo de hipoglucemias, alta potencialidad
de asociacion con otras drogas y efectos de prevencion
cardiovascular altamente atractivos. Debe recordarse sin
embargo, que en algunos casos sus efectos secundarios
gastrointestinales generan la suspensién del tratamiento
(Scheen, 2003).

Tiazolidinedionas (TZD): las TZD son drogas que activan los
receptores nucleares PPRgama (peroxisome proliferator-
activated gamma receptor) aumentando la sensibilidad a la
insulina a nivel de tejidos periféricos y hepatico, mejoran la
secrecion deinsulina y preservarian la vitalidad de las células
[. Esto se acompana de una reduccién de la glucemiay de la
HbA1c (0.8-1.5%). Ademas, presentaria una serie de efectos
pleotrépicos beneficiosos sobre diferentes factores de riesgo
cardiovascular. Por estas caracteristicas se las habia incluido
como uno de los tratamientos para personas con TGA en el
estudio prospectivo DPP en la rama de tratamiento con una
TZD. Lamentablemente, la administracion de troglitazona
(TZD disponible en ese momento) debid interrumpirse por
sus efectos hepatotoxicos (DPP, 2005). Sin embargo, los datos
obtenidos a menos de un afo de tratamiento mostraron una
disminucion de mas del 60% en el riesgo de progreso de la
TGA a DMT2.

El desarrollo de moléculas sin efectos hepaticos adversos
tales como la rosiglitazona y la pioglitazona hizo que se
incorporaran rapidamente al tratamiento de personas con
DMT2. Dado que habia quedado pendiente evaluar el posible
efecto de las TZD sobre la progresion de la TGA a DMT2, se
disend el estudio DREAM (2006). En el mismo se observo,
a 3 anos de tratamiento con 8 mg de rosiglitazona, una
reduccién del riesgo de evolucién de TGA y/o GAA a DMT2,
del 60% en el grupo rosiglitazona (HR 0,40 [95 CI 0,35-0,46],
p<0.0001) y una regresion del 50,5% de la TGA o GAA a la
normalidad en el grupo rosiglitazona vs. 30,3% en el grupo
placebo (1.71 [1,57-1,85], p<0.0001).

También se observd una mayor incidencia de efectos
indeseables en el grupo tratado con rosiglitazona: edema
de miembros inferiores, anemia e insuficiencia cardiaca
congestiva.

EIDREAM demostré la utilidad de la rosiglitazona como agente
farmacolégico preventivo de la DMT2 en poblaciones con alto
riesgo para desarrollarla (TGG/GAA) (DREAM Trial, 2006).

Elempleode pioglitazonaen poblaciénindo-asiatica (estudio
IDPP-2; Ramachandran et al., 2009), no produjo un efecto
aditivo de esta droga a la mejoria lograda por los cambios en
el estilo de vida. En efecto, utilizando 30 mg diarios no hubo



diferencia entre el grupo pioglitazonay el grupo placebo en
reducir el riesgo de pasaje de TGA a DMT2. Es posible que
esto pueda deberse a diferencias de tipo étnicas.

En conclusién, las TZD pueden ser consideradas como una
forma adecuada de intervencién farmacoldgica en pacientes
con altoriesgo de padecer DMT2 (conTGG y/o GAA). Generan
menor riesgo de evolucion a DMT2 y mayor porcentaje de
normalizacion de la TGA. No se ha demostrado un efecto
residual de este tipo de medicacion ya que su efecto
beneficioso sélo se observa mientras esté siendo utilizado.
Generan pocoriesgode hipoglucemiay pueden ser utilizados
en personas con compromiso de la funcion renal. Debe
efectuarse vigilancia de la funcion hepatica al comienzo del
tratamiento y los efectos colaterales mas importantes son
edema e insuficiencia cardiaca congestiva. En algunos casos
se observo fracturas en mujeres menopausicas

Sulfonilureas: En el estudio Malmohus (Sartor et al., 1980)
se utilizé tolbutamida en los programas de prevencién,
observandose efectos beneficiosos sobre la presion arterial,
los lipidos y la morbi-mortalidad cardiovascular. Se trata, sin
embargo, de un estudio con pocas personasy con un amplio
intervalo de confianza.

» COSTOS

Costo-efectividad del pesquisaje

La deteccion temprana de la DMT2 mediante pesquisaje
puede ser una estrategia adecuada de salud publica, pero
su utilizacion masiva es controversial (Hoerger et al, 2004;
U.S. Preventive Services Task Force, 2003; Wareham & Griffin,
2001; Engelgau et al., 1995; Harris & Modan, 1994; Marshall,
1999; Goyder & Irwig, 1998; Davidson, 2001; American
Association of Clinical Endocrinologists, 2002; Engelgau et
al, 2000; American Diabetes Association, 2001) ya que no
hay evidencia directa del beneficio deiniciar tempranamente
tratamientos después de su implementacién (Harris et
al, 2003). En consecuencia, se han utilizado modelos
econémicos para estimar los costos de largo plazo y los
resultados asociados al pesquisaje (The CDC Diabetes Cost-
Effectiveness Study Group, 1998; Hoerger et al, 2004; Harris,
et al, 2003; Waugh et al, 2007). Esos modelos se basan en
evidencia disponible sobre la progresion de la diabetes y
sus complicaciones y varios supuestos sobre el impacto del
tratamiento iniciado antes de la manifestacion clinica de la
enfermedad (prediabetes).

El modelo del Centro de Control de Enfermedades (CDC)
fue el primero en determinar los costos y beneficios a largo
plazo asociados al control de la glucemia en la fase preclinica
de la diabetes (The CDC Diabetes Cost-Effectiveness Study
Group, 1998). El modelo asumié que: a) el tratamiento
convencional comenzaba después de la identificacion
temprana por pesquisaje y lo comparé con la préctica clinica
en Estados Unidos y b) que el pesquisaje, seguido por un
tratamiento convencional precoz de la hiperglucemia (plan
de alimentacién y actividad fisica) disminuiria la incidencia
de complicaciones microvasculares sin efectar la enfermedad
cardiovascular. El procedimiento utilizé el modelo de Markov
y la simulaciéon de Monte Carlo para modelar la progresion
de la enfermedad, los costos de tratamiento, afilos de vida
ganados y QALYs para dos opciones alternativas: pesquisaje
oportunista vs. diagnostico clinico, en diferentes cohortes
definidas por edad y raza. Los resultados mostraron que
la relacion de costo efectividad incremental (ICER) para el
pesquisaje de adultos mayores de 25 afos de edad era de

USS 236.449 por afno de vida ganado y de USS 56.649 por
QALY.(afnos libres de complicaciones). La costo-efectividad
del pesquisaje fue mayor en las cohortes jovenes: U$S 35.768
por afo de vida ganado para. la cohorte de 25 a 34 afos,
USS 64.868 para la de 35 a 44 anos y USS 681.989 para la
de 55 a 64 afos. Estas diferencias resultan se deben a que el
modelo asume que el tratamiento temprano post pesquisaje
solo retrasa el desarrollo de complicaciones microvasculares
con poco efecto sobre la mortalidad y la expectativa de
vida y no mejora la calidad de vida. Consecuentemente, los
ICERs mas favorables se observan en las cohortes jovenes
que tienen mas expectativa de vida y permanecen libres
de complicaciones. El estudio sugiere que es mds costo-
efectivo realizar pesquisaje en adultos jévenes, mientras
que actualmente la ADA recomienda realizarlo en personas
mayores de 45 afos de edad.

Hoerger y colaboradores (2004) actualizaron este modelo
incorporando nuevos datos para varios de sus parametros
y el hallazgo de que controles mas estrictos de la presién
arterial en personas con diabetes reduce la morbi-mortalidad
por enfermedades cardiovasculares. Aunque conserva
la estructura basica del modelo original, presenta varias
diferencias: a) diferencias leves en la hipdtesis acerca de
cuando el diagndstico se produciria en presencia y ausencia
del pesquisaje y b) al diagnostico las personas recibirian un
control intensivo de la glucemia tal como lo define el UKPDS
(UKPDS 33, 1998) en lugar del tratamiento convencional
asumido en el modelo del CDC. El modelo compara la
costo-efectividad del pesquisaje realizado en personas con
hipertension arterial versus un pesquisaje oportunista Unico
a todos los adultos y la practica actual dependiente del
diagnostico clinico. Hoerger y colaboradores encontraron
que en la cohortes de todas las edades, el ICER fue mas
favorable cuando el pesquisaje se realizd en personas con
hipertension enlugar del realizado en forma universal. El ICER
para pesquisaje universal versus el orientado va desde US$S
143.839 por QALY (cohortes de 35 afos) hasta USS 443.433
(cohortes de 75 afnos). También encontraron que, opuesto a
lo descripto por el CDC, tanto el pesquisaje orientado como el
universal fueron mas costo efectivos en las cohortes de mas
edad. Esta diferencia se debe a que en el nuevo modelo los
beneficios del pesquisaje provienen fundamentalmente de
la reduccion de eventos de enfermedad cardiaca congestiva
(ECC) por control intensivo de la hipertension (Hansson
et al,, 1998) en lugar de a la reduccion de complicaciones
microvasculares por control de la glucemia. Como las
personas jovenes tienen menor riesgo de ECC los beneficios
obtenidos son menores. Ademas en el nuevo modelo el
control de la glucemia resulta en una reduccién menor en la
incidencia de complicaciones microvasculares.

Los ejercicios de modelizacién concluyen que:a) el pesquisaje
para diabetes seria mas rentable para el grupo de 40-70 afos
de edad que para los grupos de mayor edad. Incluso para el
grupo de 40 a 49 anos de edad el incremento de la relacion
costo-efectividad para pesquisaje versus no pesquisaje
es aceptable; b) el pesquisaje es mas costo-efectivo para
los subgrupos de hipertensos y obesos, y el costo de los
exdmenes se compensa en muchos de los grupos por la
disminucion de los gastos de tratamiento futuro; c) la costo-
efectividad del pesquisaje es determinada tanto por los
supuestos sobre grado de control glucémico y los protocolos
de tratamiento futuro, como por los relacionados con el
programa de pesquisaje.

El estudio de Norinder y colaboradores (2002) estimé



retrospectivamente el costo de los recursos de atencién
de salud atribuidos al Proyecto Preventivo de Malmo
(Suecia) durante el periodo 1974-1996. El estudio incluyo la
estimacion de los costos de pesquisaje asi como el exceso
de tratamiento ambulatorio y los de la atencion hospitalaria
evitadosdebidosacambiosenlamorbi-mortalidadinducidos
por el Proyecto Preventivo. Los resultados mostraron que los
gastos netos para el reclutamiento y la intervencion fueron
de SEK 253 millones mientras que el ahorro en los costos de
atencion de pacientes fue de SEK 143 millones (a precios de
1998). Considerando el costo de oportunidad de los recursos
utilizados en el estudio, el costo neto fue de SEK 200 millones.
Estos resultados sugieren que sélo una parte de los costos de
laintervencion se compensan por la reduccion de los futuros
costos de atencién.

En funcién de estos resultados, se puede concluir que la
costo-efectividad del pesquisaje de personas en riesgo de
desarrollar diabetes aumenta en funcion de su realizacion
en ciertos grupos poblacionales tales como hipertensosy en
personas menores de 70 afnos.

Como ya mencionaramos, el DPP demostré que tanto la
medicacién como el cambio en el estilo de vida puede
retrasar o prevenir la progresién de TGA) a DMT2 (Knowler
et al, 2002). Durante los tres afos del estudio, los costos
de las intervenciones preventivas fueron mas altos que las
del grupo placebo, particularmente los del primer afo (The
Diabetes Prevention Program, 2003a). Desde la perspectiva
del sistema de salud, los costos directos médicos por paciente
en la intervencion con medicacion placebo, con metformina
y bajo cambios de estilo de vida fueron USS$ 218, USS 2.681
y USS 2919, respectivamente. En relacion a los costos
directos médicos por fuera del Programa, cada una de las
intervenciones mencionadas generd un costo por paciente
de US$5.011,USS$ 4.739y US$ 4.579; respectivamente. Desde
una perspectiva de la sociedad, el costo directo médico por
paciente fue mas alto: US$ 23.500, US 25.900 y US$ 27.100
para lasintervenciones antes mencionadas. No se registraron
diferencias significativas en el uso extra de recursos y eventos
adversos entre las intervenciones.

El estudio de costos demostré que ambas intervenciones
preventivas del DPP son de bajo costo en términos
incrementales. Desde la perspectiva del sistema de salud,
la implementacién de la intervencion con metformina a lo
largo de tres anos, tuvo un costo anual por paciente de US$
750y la de cambio de estilo de vida de US$ 2.250. Desde una
perspectiva societaria, en ambas intervenciones los costos
fueron mayores pero manteniendo la diferencia relativa
entre ellas.

Cuando se calculé el uso de recursos y los costos de la
intervencién de cambio de estilo de vida asumiendo que
las sesiones de actividades supervisadas se realizaban
en grupos de 10 personas en lugar de individualmente,
los costos de personal disminuyeron mas del 70% y 40%
desde la perspectiva del sistema de salud y societaria,
respectivamente. Igualmente, utilizando un genérico de
metformina en lugar del producto original el costo de esta
intervencion se redujo un 75% en relacion al placebo (The
Diabetes Prevention Program, 2003b).

Larelacion de costo-efectividad asociada a las intervenciones
de cambio de estilo de vida y metformina respecto a la
intervencion placebo fueron US$ 15.700 y US$ 31.300 por
caso de diabetes retrasado o prevenido, respectivamente y
US$ 31.500 y USS$ 99.600 por QALY ganado.

Considerado desde una perspectiva de la sociedad, el costo
deestasintervenciones es mayor US$ 24.400y US$ 34.500 por
caso de diabetes retrasado o prevenido, respectivamente y
US$51.600y USS 99.200, respectivamente por QALY ganado.
En consecuencia, en términos econémicos la intervenciéon
sobre estilos de vida registré la mejor relacion de costo-
efectividad tanto desde la perspectiva de analisis del sistema
de salud como del de la sociedad.

Al evaluar estos resultados, debe tenerse en cuenta que la
adopcion de unlapso reducido para la evaluacién econémica
de las intervenciones planteadas sobreestima sus costos
y subestima sus beneficios. En ambas intervenciones los
costos de los primeros afios son elevados y luego tienden
a descender mientras que los beneficios experimentan un
comportamiento inverso.

Johnson y colaboradores (2006) estimaron la disposicion
a pagar por parte de los pacientes para recibir en forma
gratuita intervenciones similares a las del DPP, para
identificar el valor que las personas asignan a los beneficios
que pueden recibir de un programa de reduccién del
riesgo de diabetes. La disposicidon a pagar por un programa
hipotético de 3 anos (duracién del DPP) mas realista que
brinde muchos beneficios pero también requiera grandes
sacrificios fue de USS$ 950 o sea aproximadamente US$ 26
mensuales. Para un programa similar al DPP la cifra fue de
USS$ 42 mensuales. Dado que la intervencién de cambio de
estilo de vida del DPP registré un valor aproximado a US$
65 mensuales (mayor a la intervencién con metformina), se
concluye que las personas no estarian dispuestas a financiar
el gasto asociado a esta intervencion. En consecuencia, para
logar participacion y adherencia suficientes la intervencion
deberia ser parcialmente financiada por el sistema de salud.

Naturalmente, la disposicion a pagar depende del riesgo
auto percibido de diabetes. Cerca del 40% de las personas
con bajo riesgo auto percibido nunca eligieron un programa
de reduccién de riesgo, prefiriendo mantener su status
antes que soportar el costo de participar en un programa de
reduccién de riesgo de diabetes. En cambio las personas con
alto riesgo estaban dispuestas a pagar US$ 89 mensuales por
un programa de cambio de estilo de viday US$ 66 mensuales
por uno con metformina, ambos similares al DPP.

Respecto al financiamiento de intervenciones como las
planteadas en el DPP, Ackermann y colaboradores (2006)
estimaron qué proporcion de su costo seria aceptable para
entidades de financiamiento de salud privados sin perjudicar
su rentabilidad. En los EEUU, las decisiones de cobertura
en este sector se basan generalmente en evaluaciones
econdmico-contables:sinoexiste unretorno paralainversion
realizada en un tiempo prudencial, dificilmente las empresas
ofrezcan cobertura para intervenciones preventivas. En
consecuencia, Medicare no las financia.

Tratando derevertirestasituacion, se haestimadolainversion
requerida para implementar una intervencion sobre estilo
de vida considerando dos escenarios y la perspectiva de un
Unico pagador o un financiamiento compartido. En el primer
caso, se considera que la intervencién de cambio de estilo de
vida se aplica a personas con TGA a la edad de 50 afios y otra
en la cual solo se implementa la intervencién a la edad de 65
anos en aquellos que aun tienen TGA. En el segundo caso,
dividen ala poblacién en dos grupos:i) 50 a 64 afos, siendo la
poblacién objeto de las aseguradoras privadas; y ii) 65 afos o
mas, representando la poblacion elegible de Medicare. Para
ambos casos se estiman de forma separada las relaciones de



costo-efectividad incremental y se examinan estrategias de
financiamiento compartido.

Para el primer escenario se verifico que las personas que
comienzan la intervencion a los 50 anos, el riesgo de generar
diabetes se reduce del 87% al 65% a un costo de US$ 1.288
por QALY ganado. El retraso de 15 afos en la financiacion
de la intervencién genera un incremento en dicho riesgo
de 65% (bajo intervencién cambio de estilo de vida) al 83%.
En consecuencia, la reduccién en el riesgo de desarrollar
diabetes atribuible a la intervencion propuesta seria como
maximo de 22% (intervencién a los 50 afos) y como minimo
de 4% (intervencidn retrasada a los 65 afos).

Para el segundo escenario, y considerando dos financiadores
secuenciales independientes (privado y Medicare), se
encontré6 que cada 100 personas que comienzan la
intervenciéon a la edad de 50 afos, se logra evitar que
28 personas desarrollen diabetes a la edad de 65 afios.
El financiador privado enfrenta mayores costos directos
(USS 2.894) con USS 9.647 por QALY ganado, mientras que
Medicare experimenta un ahorro de US$ 2.136.

Enrelacion alfinanciamiento compartido, los autores simulan
una estrategia donde los costos directos de la intervenciéon
en menores de 65 afos son distribuidos entre distintos
financiadores. En funcion de ello, Medicare podria recuperar
completamente su inversién si cubre 30% (USS 2.136)de los
costos de la intervencion en cada persona de 50-64 anos
de edad y todos los costos de la intervencién en mayores
de 65 afnos. Esta transferencia de Medicare a los privados
equivale a USS$ 15 por mes/persona durante 15 afos. La
entidad de financiamiento privada financiaria el 24% de los
costos totales descontados de la intervencién y alcanzaria el
retorno de su inversién al tercer aio, logrando ahorrar costos
en los 12 anos subsiguientes. Esto representa un pago fijo
por paciente de USS$S 19 mensuales. Finalmente, bajo este
escenario propuesto queda un pago residual (a cargo del
paciente o empleador) de US$ 44 mensuales.

En definitiva, la intervencién de cambio de estilo de vida
del DPP en una poblacion elegible de al menos 50 afios de
edad podria prevenir el 37% de casos de DMT2 antes de la
edad de 65 afos, a un costo de US$ 1.288 por QALY ganado.
Retrasar el programa puede sonar atractivo si se piensa en
la reduccién de los costos, pero hacerlo hasta la edad de 65
afnos borraria practicamente todos sus beneficios. Se estima
que un prepago puede reembolsar hasta el 24% del costo
total de la intervencién durante los primeros 3 afos y aun
tener una rentabilidad aceptable.

Una de las criticas mas fuertes que detenta el DPP es que
sus conclusiones solo se refieren a un contexto especifico
de atencién y financiamiento de salud y a una poblacion
representativa de los EEUU. Para responder a estas criticas se
replicé el DPP en la India, pais que posee la mayor cantidad
de personas con diabetes del mundo.

Ramachandran y colaboradores (2007) estiman los costos
directos médicos y la relacion de costo-efectividad del
Indian DPP (IDPP). Ese estudio (ver descripcién previa)
incluyé 531 participantes de 35 a 55 aflos de edad de ambos
sexos con TGA, asignados de manera aleatoria e individual
a cuatro ramas: i) tratamiento médico estandar, ii) personas
con consejo sobre cambio en estilos de vida, iii) personas
tratadas con metformina; y iv) personas con consejo sobre
cambio en estilos de vida y tratadas con metformina.

Los costos de la rama control fueron los mas bajos (US$ 61)

y los de la intervenciéon compuesta los mas altos (US$ 270),
seguidos de los asociados al cambio en estilo de vida (US$
225) y al uso de metformina (US$220).

Los NNT para prevenir o retrasar un caso de DMT2 fue de 6,4
con cambio de estilo de vida; 6,9 para la rama metformina;
6,5 para la rama compuesta. En términos relativos respecto
al grupo control, la relacion de costo efectividad incremental
a lo largo de los 3 afos fue de US$ 1.052 para cambio de
estilo de vida; US$ 1.095 para la metformina y US$ 1.359 para
la rama compuesta.

Estos costos son inferiores a los registrados en EEUU ya
que en India el costo de la metformina y el de los recursos
humanos es sensiblemente menor. Esta estructura de costos
hace que la intervenciéon de cambio de estilo de vida sea
sumamente atractiva en términos de costo-efectividad. La
principal limitacién de este trabajo pasa por la ausencia de
medidas de calidad de vida como unidad de efectividad.

Jacobs-van der Bruggen y colaboradores (2007) estudiaron
y compararon la relacion de costo-efectividad de
intervenciones a gran escala sobre cambio de estilo de vida
en personas con distinto grado de riesgo de desarrollar
diabetes, utilizando el modelo Chronic Disease Model (CDM)
del Instituto Nacional de Salud Publica y Medio Ambiente de
Holanda.Con esta metodologia evaluaron los efectos sobrela
salud y en términos de costo efectividad, las intervenciones:
i) programa comunitario con una duracién de 5 afos basado
en plan de alimentacién y actividad fisica para la poblacion
general y ii) una intervencion de cambio intensivo de estilo
de vida con una duracién de 3 afios también basado en plan
de alimentacion y actividad fisica pero para adultos con
riesgo moderado de desarrollar diabetes, bajo la perspectiva
del sistema de salud.

Los resultados mostraron que los efectos sobre la salud
(promedio por paciente) son mejores para la intervencién
que para el programa comunitario con 1,17 vs. 0,04 por QALY
ganado y un NNT para prevenir un caso de diabetes de 7 a 30
adultos obesos para la intervencién y de 300 a 1.500 adultos
para el programa comunitario. El efecto del descuento
se estudio en el andlisis de sensibilidad hallando que
modificando la tasa entre 1,5% (caso base) y 4% se reducen
los efectos sobre la salud en aproximadamente 50%. Los
autores concluyen que pese a las diferencias metodoldgicas,
los beneficios de la intervencion sobre el cambio de estilo
de vida son del mismo orden que los proyectados a partir
del DPP.

Entérminos de costo-efectividad, laintervencién comunitaria
tuvo mejores resultados que la de cambio de estilo de vida
para prevenir enfermedades: entre € 1.800 y € 9.000 para
prevenir un caso de diabetes en 20 anos vs. € 4.900 a €
21.000 registrado en la segunda intervencién. Finalmente,
los autores concluyen que: i) ambas intervenciones son
efectivas en reducir laincidencia de diabetes, ii) las ganancias
en salud a nivel poblacional pueden ser muy importantes y
iii) el impacto potencial de la implementacién a gran escala
de este tipo de intervenciones depende de la distribucion de
factores de riesgo.

Icksy colaboradores (2007) analizaron los efectos clinicos y en
términos de costo efectividad de la prevencion primaria de
DMT2 en un contexto de intervencion real a nivel poblacional
(600 mil personas) a partir de la encuesta KORA en Alemania.
Seguln sus resultados, Las intervenciones sobre cambio
de estilo de vida y metformina generarian un pequefo



efecto en términos de casos prevenidos o retrasados de
DMT. La estrategia de prevencién con cambio de estilo de
vida lograria un efecto mayor al evitar 184 casos incidentes
en los préximos 3 afos, contra 42 con la intervencién con
metformina.

Nuevamente, los costos fueron mayores para la intervencion
de cambio de estilo de vida, y en particular para la perspectiva
de la sociedad, debido a los altos costos no médicos como
el tiempo de las personas dedicado a la actividad fisica. En
términos de costo efectividad los costos incrementales por
caso de diabetes evitado para la intervencion de cambio de
estilo de vida vs. no intervencion fueron de € 4.664 y € 27.015
para la perspectiva de un asegurador privado y la sociedad,
respectivamente.

El andlisis de sensibilidad mostré que la participacion
del paciente y la efectividad de la intervencién evaluada
fueron los pardmetros que registraron el mayor impacto en
la variabilidad del indicador de efectividad y de los costos.
Las variaciones en el indicador de costo-efectividad fueron
moderadas, € 3.387 a € 6.569 y € 22.625 a € 38.052 para la
perspectiva privada y social, respectivamente.

Quizas el mayor aporte de este trabajo es la incorporacion
del grado de participacion del paciente y del médico en la
implementacién de las intervenciones propuestas como
una variable de ajuste endégena al modelo y el uso de una
encuesta poblacional para determinar la relacién de costo-
efectividad de este tipo de intervenciones.

Eddy y colaboradores (2006), utilizando el modelo
Archimedes (modelo muy poderoso validado por mas de 15
ensayos y diversos estudios epidemiolégicos), estiman que
la intervencion de cambio de estilo de vida costaria para la
sociedad aproximadamente US$ 62.600 por QALY ganado,
pudiendo ser costo-ahorrador si se lograra bajar el costo
anual de la intervencion de US$ 672 a US$100. Este modelo
sugiere que intervenciones similares a las del DPP serian mas
costosas para la sociedad de lo que se estiman actualmente
empleando otros modelos.

» CONCLUSION

Del andlisis de la evidencia disponible podemos concluir que:

o Laaltay creciente prevalencia de DMT2, los magros
resultados obtenidos en general respecto a su control y
la prevencion de sus complicaciones crénicas al igual

que el alto costo de su atencidn, representan una pesada
carga para quienes la padecen, para la sociedad y para las
entidades de salud publica y privada.

o Existe una poblacion con alto riesgo de desarrollar
DMT2 sobre la que se puede intervenir efectivamente
para prevenir o retrasar dicho desarrollo.

o Los métodos no invasivos disponibles para identificar
personas con riesgo de desarrollar diabetes son
costo-efectivos y suimplementacién no implica dafios
psicoldgicos importantes para la poblacién encuestada.
La eficacia de estos métodos se potencia mediante
campanas de informacién masiva sobre los beneficios de
su deteccién y tratamiento precoz.

« Hay evidencia de que en personas con alto riesgo de
desarrollar DMT2 las intervenciones sobre el cambio
de estilo de vida (plan de alimentacion y practica regular

de actividad fisica) y la administracién de ciertas drogas
previene/retrasa significativamente dicho desarrollo.
Estas intervenciones son costo-efectivas.

En funcion de estas conclusiones, el grupo FIDIAS estima que
la implementacion de programas de prevencion primaria de
DMT2 basados en los principios descriptos, beneficiaria a las
personas, a la comunidad y a la Salud Publica y Privada de
paises en desarrollo como la Argentina.
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