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EDITORIAL

s para nosotros como Sociedad Latinoamericana de Aterosclerosis, un auténtico

placer llegar hasta ustedes con éste, el tercer numero del afio de nuestro érgano de

difusion. El Boletin pretende ser un contacto entre los miembros actuales y
potenciales de la sociedad, que contribuya a fortalecer nexos entre todos los profesionales
de la salud enfocados hacia la aterosclerosis, sus factores de riesgo y sus consecuencias
organicas. Ello implica que todos los aportes provenientes de las ciencias bésicas, la
medicina clinica, la epidemiologia, la nutricion y tantas otras areas conexas, son y seran
recibidos con un espiritu de entusiasmo y sana critica.

Hemos sido participes de la excelente acogida que han tenido los dos primeros
nameros del Boletin, y recibimos multiples comunicaciones de profesionales que desean
vincularse ala Sociedad y/o que nos escriben con el fin de felicitar el esfuerzo que venimos
realizando para su publicacion. A todos los colegas que nos han brindado su apoyo,
muchas gracias.

Gracias al apoyo de Productos Roche podemos estar nuevamente en sus manos,
esperamos que la lectura del Boletin se convierta en un placentero y enriquecedor habito
paratodos quienes lo reciban.

En éste nimero usted encontrara una completa revision sobre uno de los temas que
mas relevancia esta tomando en la diabetologia actual: Cémo interrumpir la historia natural
de la Diabetes Tipo 2, es decir, como prevenir o retrasar la aparicion de Diabetes Tipo 2 en
los individuos en riesgo. Encontrara también una hoja desprendible para hacerse miembro
de la SOLATY/o SILAT con lainformacion pertinente.

Como siempre, estamos abiertos a sus observaciones y sugerencias en el afan de
mejorar constantemente la calidad del boletin en el fondoy en laforma.

Reiteramos nuestra invitacion a los diferentes capitulos a difundir sus trabajos de
investigacion y revisiones tematicas a través de éste medio; estamos seguros de que
publicaciones de divulgacién cientifica como ésta son una herramienta crucial para la
consolidacién de canales de comunicacién duraderos y efectivos entre los médicos
latinoamericanos.

Hasta Pronto!

Dr. Carlos Olimpo Mendivil Anaya
Secretario - Sociedad Latinoamericana de Aterosclerosis-Capitulo Colombiano




PREVENCION O RETRASO

DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2

Dr. Carlos Olimpo Mendivil A.*
Dr. Ivan Dario Sierra A.*
Dr. Juan Bernardo Pinzén **

* Divisién de Lipidos y Diabetes, Departamento de Ciencias Fisiolégicas,

Introduccioén

En esta revision nos centraremos en los siguientes
aspectos, atinentes a la prevencion o retraso de la
Diabetes tipo 2:
- ¢Por qué prevenir la Diabetes tipo 2?
- ¢Se puede prevenir la Diabetes tipo 2?
- Historia Natural de la Diabetes tipo 2.
- Evidencia sobre prevencion o retraso de la
Diabetes tipo 2.
- Estudios con intervencion no farmacoldgica.
- Estudios con intervencién farmacolégica.
- Estudios en que se emplearon antidiabé-
ticos orales.
- Estudios en que se emple6 medicacion
antiobesidad.
- Estudios en que se emplearon otros far-
macos.
- Estudios actualmente en curso.
- Prevencidn de Diabetes tipo 2 en la préctica clini-
ca.
- Deteccién de individuos en riesgo.
- Intervencion para prevenir el desarrollo de
Diabetes tipo 2.
- Cuéndo utilizar farmaco?

Porqué prevenir la Diabetes tipo 2?

La incidencia de Diabetes tipo 2 (DM2) viene
aumentando en diversas poblaciones a un ritmo
muy acelerado, constituyendo una verdadera epide-
mia . El incremento es especialmente notorio en
poblacion adolescente y en la adultez temprana, al
punto que la tradicional asociacion: Diabetes tipo 1-
nifios y adolescentes; Diabetes tipo 2- poblacion
adulta, ha comenzado a desdibujarse. Asi, el 30%
de los nuevos casos de Diabetes diagnosticados en

Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia

** Departamento de Medicina Interna,

Facultad de Medicina, Universidad Autbnoma de Bucaramanga

la segunda década de la vida en EEUU corresponden
a DM2; en escolares japoneses la DM2 es 7 veces
mas frecuente que la Diabetes tipo 1, y tendencias
similares se han reportado en poblacién canadiense,
arabes de Libia, méxico-americanos y otras minorias
étnicas de EEUU®. Las consecuencias de esta
epidemia para los sistemas de salud, la calidad de
vida de la poblacion y la productividad de los paises
se comenzaran a notar cuando éstos nifios y jovenes
lleguen a la edad adulta y desarrollen las complica-
ciones crénicas de la diabetes.

La inmensa mayoria de los estudios basicos y
clinicos en DM2 se han enfocado hacia la busqueda
de una cura, el desarrollo de medicamentos mas
eficaces y/o la prevencion de las complicaciones
crénicas en los pacientes que YA TIENEN DIABETES
TIPO 2.

Sin embargo para prevenir la aparicion de
complicaciones cronicas se requiere que el paciente
alcance todas las metas del tratamiento, lo cual no
es tarea facil. En un analisis reciente del grado de
control en pacientes con DM2 tratados en 2 centros
de EEUU @, se encontré que sélo el 26,7% alcan-
zaban la meta de Hemoglobina Glucosilada
(HbA1c)<7%; 35,5% alcanzaban la meta de coles-
terol LDL (cLDL)<100 mg/dL, 25,6% alcanzaban la
meta de tension arterial<130/80 mmHg; 45,6%
recibfan tratamiento antiplaquetario con aspirina y
de manera global SOLO EL 3,2% DE LOS PA-
CIENTES alcanzaba TODAS las metas; y ésto en un
pais desarrollado y con abundantes recursos.

Estos hallazgos nos resaltan que es mucho méas
deseable y seguramente costo-efectivo, prevenir la
Diabetes que evitar la aparicion de complicaciones




cuando la Diabetes ya esté presente.

Dadas las proporciones de la epidemia y la
cantidad limitada de recursos para invertir en el
tratamiento de la diabetes y sus complicaciones,
resulta urgente desarrollar estrategias sencillas y
costo-efectivas que permitan PREVENIR o RETRA-
SAR la aparicion de DM2, especialmente en los
individuos con alto riesgo de desarrollarla.

Prevenir la DM2 en las personas en riesgo
significaria una ganancia dramética en calidad de
vida para esas personas y un ahorro econémico
inmenso para el sistema de salud.

Se puede prevenir la diabetes tipo 2?

Para que una enfermedad sea prevenible y valga la
pena prevenirla debe cumplir los siguientes criterios
@.

1. Debe ser un problema importante de salud
publica: La diabetes es un problema de salud
publica de gran relevancia.

2. Debe conocerse bien su historia natural: La
historia natural de la DM2 estd parcialmente
comprendida, pero lo suficiente como para
identificar a las personas en riesgo de desarro-
rrollarlay detectar su aparicion.

3. Debe existir una prueba para detectar los
estados previos a la enfermedad: Como
veremos mas adelante, la Prueba de Tolerancia
Oral a la Glucosa (PTOG) es la mejor prueba
para detectar los individuos en riesgo, es una
prueba sencilla y relativamente econémica que
detecta a buena parte de las personas en
estados previos a la diabetes. Sin embargo un
verdadero tamizaje de fases preclinicas que
permitiera detectar individuos en riesgo de
desarrollar Diabetes e Intolerancia a los Carbo-
hidratos, no deberia necesitar de las pruebas
empleadas habitualmente para diagnoéstico
(Glucemia y PTOG). Una herramienta prome-
tedora es el desarrollo de escalas clinicas de
riesgo, las cuales una vez adaptadas y validadas
en nuestro medio serian un instrumento valido,
barato y expedito para detectar individuos en
riesgo antes de que se desarrolle algiin grado de
hiperglucemia ®_De hecho recientemente se ha
encontrado que niveles elevados de Proteina C
Reactiva se asocian a un riesgo mayor de evo-

lucionar de Intolerancia a Diabetes ©.

4. Deben existir métodos seguros, confiables y efi-
caces para prevenirla: Existe suficiente eviden-
dencia de que existen métodos seguros,
confiables y eficaces para prevenir o retrasar la
DM2. Larevision de esa evidencia y la evaluacion
de su aplicabilidad en la practica clinica son los
principales objetivos de este articulo.

Historia Natural de la Diabetes tipo 2

Existen 4 condiciones fisiopatolégicas que sue-
len estar presentes en la DM2, sin embargo sélo
hasta hace poco se pudo determinar el orden en que
se presentan.

Dichas condiciones son:

- Obesidad (o sobrepeso).

- Resistencia a la insulina en musculo y tejido
adiposo.

- Disfuncion en la secrecion de insulina por la cé-
lula beta.

- Aumento en la produccién hepatica de glucosa.

Estudios prospectivos realizados en la comuni-
dad indigena Pima de Estados Unidos , han encon-
trado que la secuencia se da al parecer de la si-
guiente manera:

1- La persona nace con una célula beta gené-
ticamente programada para no resistir grandes
exigencias de secrecién y a su vez con la predis-
posicion a desarrollar algiin grado de resistencia a la
accion de lainsulina.

2- Un estilo de vida inadecuado lleva al desarrollo
de sobrepeso u obesidad.

3- Ese aumento en la adiposidad lleva por varios
mecanismos a desarrollar resistencia a la insu-
linaen musculoy tejido adiposo.

4- Al haber resistencia a la insulina, en individuos
predispuestos la insulina secretada por la célula
beta no es suficiente para estimular la adecuada
captacion de glucosa. Esto constituye un esti-
mulo para que la célula beta tenga que secretar
MAS insulina.

5- Este ciclo de resistencia a la insulina-mayor se-
crecion, se continda durante mucho tiempo,
hasta que la célula beta no resiste mas y entra en
falla, esto también aparentemente en individuos
predispuestos.




6- La falla secretoria inicialmente se manifiesta
como PERDIDA DEL PRIMER PICO SECRE-
TORIO DE INSULINA, es decir, la insulinemia en
ayuno es normal o incluso muchas veces
incrementada, pero la insulinemia 30 minutos
poscarga es muy baja. Alli es donde suelen apa-
recer los estados prediabéticos (Intolerancia a los
Hidratos de Carbono [IHC] / Alteracién de la
Glucemia de Ayuno [AGA]), los cuales se
manifiestan precozmente por una hiperglucemia
post carga y mas tardiamente con hiperglucemia de
ayuno.

7- La obesidad, la resistencia a la insulina y la
disfuncion secretoria siguen avanzando, hasta que
no es posible controlar la produccién hepética de
glucosay ésta se vé incrementada.

8- Todos los factores progresan y aparece la DM2,
siendo el factor determinante final la incapacidad de
la célula beta para mantener el hiperinsulinismo que
el individuo exige.

El objetivo de la intervencion preventiva es
romper ese circulo vicioso ANTES de que aparezca
la Diabetes manifiesta.

Desde luego este sblo es un esquema general
que se presenta con variaciones en los diferentes
pacientes; algunas personas desarrollan primero la
AGA vy otras desarrollan primero la IHC, todo
depende de que tanta sea la sensibilidad hepatica
Vs muscular a lainsulina en cada individuo.

Al respecto se ha suscitado una polémica sobre
si es mejor hacer tamizaje con la PTOG o simple-
mente con la glucemia de ayuno, porque que se ha
mencionado que la glucemia 2 horas poscarga y la
glucemia de ayuno son pruebas "intercambiables”
para predecir progresion a DM2. En un estudio
prospectivo realizado en 3,229 nativos del pacifico
sur®, se realiz6 una PTOG y se siguié a los
individuos por 5 afios para determinar quienes
tuvieron mayor riesgo de desarrollar DM2. La IHC
(glucemia 2 horas poscarga entre 140y 199 mg/dL)
tuvo una sensibilidad de 50% para predecir
progresion a DM2, mientras que la AGA (glucemia
de ayuno entre 110 y 125 mg/dL) tuvo una
sensibilidad de 26%. Cuando se consideraron la
glucemia de ayuno y la 2 horas poscarga al tiempo,
la probabilidad de detectar alguien que va a
progresar a DM2 se aumento a 61%.

Por tanto la mejor forma de detectar a las personas
con riesgo de desarrollar DM2 (Los mejores can-
didatos a intervenirlos con prevencion) es realizando
una PTOG.

Evidencia sobre prevencién
o retraso de la Diabetes tipo 2

Se enfatizar4 la evidencia derivada de ensayos

clinicos controlados, revisaremos la evidencia en

tres grupos:

- Estudios con intervenciéon no farmacologica.

- Estudios con intervencion farmacoldgica.

- Estudios en que se emplearon antidiabéticos
orales o medicacion antiobesidad.

- Estudios en que se emplearon otros farmacos.

- Estudios actualmente en curso.

Dado que muchos de los estudios fueron eje-
cutados ANTES de que se publicara la clasificacion
vigente de la Diabetes y los trastornos del metabo-
lismo de los carbohidratos (ADA-1997, OMS-1999);
cuando en el texto se menciona Intolerancia a la
Glucosa (IGT- Impaired Glucose Tolerance)), se
hace referencia a lo establecido por la OMS en 1985
(Glucemia de ayuno<140 mg/dL y Glucemia 2 horas
poscarga entre 140 y 199 mg/dL). Asi, algunos de
los individuos incluidos en los estudios y analizados
como intolerantes, serian considerados diabéticos
de acuerdo a los criterios actuales, particularmente
haciendo referencia al parametro de ayuno.

ESTUDIOS CON INTERVENCION
NO FARMACOLOGICA

Estudios pioneros:

En el estudio de Malmohis ©, publicado en

1,980; 267 hombres con IGT recibieron intervencion
dietaria o tolbutamida para prevenir progresion a
DM2, encontrando una reduccion del riesgo >50%
con dieta y ningin caso de DM2 entre los asignados
a tolbutamida + dieta. El estudio tenia varios proble-
mas metodolégicos; no se especificd que clase de
dieta fue la que se prescribi6 en cada caso y la
adherencia a la dieta no se documenté, sin embargo
fue el punto de partida para estudios posteriores.




En el estudio de Malmo “” 217 hombres con IGT
se asignaron a dieta, ejercicio, dieta+ejercicio o no
intervencion (grupo control). Después de 5 afios de
seguimiento se encontré una incidencia de DM2
63% menor en las personas asignadas a cualquiera
de los grupos de cambio terapéutico en el estilo de
vida (CTEV) Vs el grupo control.

Se consiguié un cambio en el indice de Masa
Corporal (IMC) de 3,0% respecto al grupo control, y
un aumento en el consumo méaximo de oxigeno (VO,
max) de 15% respecto al grupo control.

Esto demostré que aunque el cambio en el peso
corporal sea pequefio, una mejor condicion fisica
ayuda a prevenir el desarrollo de DM2, ésto en
adicién a adquirir todos los beneficios del ejercicio.

El problema de este estudio radica en que las
personas asignadas a CTEV fueron las que mani-
festaban interés en tomarlo, asi que la asignacion
no fue aleatoriay quedo la duda acerca de cual seria
la eficacia en un grupo sin tanta motivacion
personal.

Estudio de DaQing:

El estudio de Da Qing fue el primer gran ensayo
clinico controlado y aleatorizado (ECCA) con disefio
adecuado en prevencién de DM2 “. Se adelant6 en
Da Qing, China y se incluyeron 577 personas de
ambos sexos con IGT, pertenecientes a 33 centros
de atencion en salud. Se realizé una asignacion
aleatoria a uno de 4 grupos: control, dieta, ejercicio
o dieta+ejercicio; la aleatorizacién se hizo POR
CENTROS, es decir; lo que se asigno al azar no
fueron las personas sino cada uno de los centros, de
manera que en cada centro todos los participantes
recibian la misma intervencion.

Al final de los 6 afios de seguimiento el riesgo de
desarrollar DM2 fue 31% menor en el grupo de
dieta, 46% menor en el grupo de ejercicio y 42%
menor en el grupo de dieta+ejercicio respecto al
grupo control.

Algo importante que se encontré fue que el
67,7% de las personas en el grupo control eran
diabéticas al final del seguimiento, lo que reitera el

altisimo riesgo de desarrollar DM2 que presentan las

personas con IGT.

Las principales limitaciones del estudio Da Qing

fueron:

- La aleatorizacion no fue individualizada, es
posible que éste sea el motivo por el que no se
pudo evidenciar sinergismo de dieta+ejercicio.

- La mayoria de los pacientes estaban en normo-
peso (El IMC promedio de la muestra era 25,8
Kg/m?®), lo que limita la generalizacion de sus
hallazgos, porque muchas de las personas con
IGT tienen sobrepeso u obesidad.

- Los cambios en la ingesta de nutrientes (colec-
tados mediante registro de ingesta en 24 horas)
no variaron significativamente entre los grupos.

Esto hace suponer que el impacto de la inter-
vencién pudo ser mayor si se hubiera empleado una
intervencion dietaria mas intensiva.

El cambio en el IMC fue modesto (1 Kg/m?) en las
personas que tenian sobrepeso. Esto también hace
suponer que el impacto pudo ser mayor si se hubiera
empleado unaintervencion mas intensiva.

Sin embargo, aunque la modificacién del peso
no fue importante, al parecer los cambios cualita-
tivos en la alimentacién y el incremento en la acti-
vidad fisica bastaron para obtener un impacto en la
prevencién de DM2.

Estudio Finlandés (Finés) de Prevenciéon de
Diabetes:

Fue el primer ensayo clinico controlado alea-
torizado individualmente sobre prevencion de DM2
mediante CTEV, se ejecutd entre 1992 y 2000 en 5
centros en Finlandia®. Se realizé un tamizaje me-
diante PTOG en el que participaron hombres y mu-
jeres, la mayoria entre 40 y 64 afios y la mayoria con
sobrepeso (IMC>=25 Kg/m®), de los cuales 522 que
tuvieron IGT confirmada por 2 PTOG adicionales,
fueron aleatorizados a uno de 2 grupos: Grupo
control o grupo de intervencién intensiva.

En el grupo de intervencion intensiva los pacien-

tes tenian una serie de metas a conseguir:

- Reduccion del peso corporal de 5% o mayor.

- Ingesta de grasas menor al 30% del Valor
Caldrico Total (VCT).




- Ingesta de grasas saturadas menor al 10 % del
VCT.
- Ingesta de fibra de al menos 15 g por cada
1000 Calorias del VCT.
- Ejercicio de intensidad moderada al menos
30 minutos por dia.

Se recomendod la ingesta de productos inte-
grales, vegetales, bayas y frutas, productos lacteos
descremados y aceites ricos en grasa monoin-
saturada (aceite de oliva, aceite de canola).

Se indic6 ejercicio aerdbico de baja intensidad
(caminar, trotar, nadar, juegos de pelota) y ademas
se realizaron sesiones de ejercicio de resistencia en
circuitos (abdominales, flexiones, levantamiento de
pesos pequefios) para mejorar la condicion de los
grupos musculares grandes.

La consejeria sobre el CTEV en el grupo de inter-
vencién intensiva estaba a cargo de nutricionistas
entrenadas por el grupo de investigacion.

El estudio estaba planeado para durar 6 afios,
pero el analisis parcial a los 3 afios oblig6 a detener
el estudio por las grandes diferencias que se
encontraron: 58% menos riesgo de desarrollar dia-
betes en el grupo de intervencion intensiva, con un
Ndamero Necesario para Tratar (NNT) de 5 en 5 afios,
es decir; por cada 5 personas intervenidas de ésta
manera durante 5 afios se evita un nuevo caso de
diabetes.

Algo muy importante es que la reduccion del
riesgo fue diferente en los dos géneros: 63% en
hombres Vs 54% en mujeres. No es posible dilucidar
si esto se debe a una mejor adherencia a la actividad
fisica en los hombres, 0 a que la respuesta biol6gica
al CTEV pueda ser diferente entre hombres y
mujeres.

Otro punto a resaltar es la relacion entre ad-
herencia y prevencion: Entre las personas que al-
canzaron 4 o 5 de las metas propuestas (ver arriba),
NINGUNA desarroll6é Diabetes, y éste hallazgo tam-
bién se dié para los individuos que en el grupo
control alcanzaron ese niimero de metas.

La principal limitacion del estudio Finés radica en
gue fue realizado en una poblacion que es étnica-
mente muy homogénea (escandinava), y por ello
persistia la duda de que tan eficaz podia resultar el

CTEV en otros grupos raciales y por tanto su
generalizabilidad a otras poblaciones.

Diabetes Prevention Program (DPP)

Un antecedente para emprender el DPP fue el
estudio BIGPRO"?, que demostré que la metformina
posee un efecto reductor sobre la glucemia y la
insulinemia en pacientes con sindrome metabdlico.
El DPP es el mas grande entre los estudios de
prevencion de DM2 que han incluido intervencién no
farmacologica™, incluy6 a 3,234 personas de am-
bos sexos con IGT pero que ademas tuvieran
glucemia de ayuno entre 95 y 125 mg/dL, por lo
tanto fue el primer ensayo en prevencién de
Diabetes que incluyé solamente a personas con AGA
o IHC segun los criterios actualmente vigentes.

El estudio incluyé suficientes personas de 60 o
mas afios de edad (20% de la muestra), asi como
personas de varias procedencias étnicas y culturales
(45% de la muestra eran hispanos, afroamericanos,
asiatico-americanos o indigenas) y mujeres post-
Diabetes Gestacional. Los pacientes tenian en su
mayoria sobrepeso u obesidad (IMC promedio = 34
Kg/m?)

Los participantes fueron aleatorizados a uno de 3
grupos: Grupo control, grupo CTEV 6 grupo met-
formina 850 mg 2 veces/dia. Las personas del grupo
de metformina y el grupo control recibian recomen-
daciones "estandar" sobre dieta y ejercicio, pero las
del grupo CTEV recibian una intervencion realmente
intensiva. Inicialmente existia también un grupo de
troglitazona, pero tuvo que ser suspendido cuando
troglitazona fue retirada del mercado por el
fabricante.

La intervencién en el grupo CTEV fue bastante
compleja, y se resume en la Tabla No.1 como un
ejemplo de lo que deberia ser el manejo ideal del
CTEV.

Las metas eran:
- Obtener una reduccion del peso corporal del 7%

0 mayor y mantenerla durante el estudio
- Gastar al menos 700 Calorias en ejercicio/

semana (equivalente a realizar 150 minutos/

semana de ejercicio de intensidad moderada).




Tabla 1. Caracteristicas de la intervenciéon en el DPP (15)

Se cita como un modelo de lo que seria una intervencion ideal sobre el estilo de vida para prevenir DM2

Caracteristicas Generales:

Las metas estaban bien definidas.

Cada participante tenia un "monitor" del cambio en el estilo de vida ("coach™).

Cursillo previo (16 sesiones) para estandarizar la intervencion.

Sesiones de ejercicio supervisado gratuitas ofrecidas por el estudio 2 veces/semana.

Programa de mantenimiento flexible, con oportunidades de recomenzar.

Herramientas de refuerzo: Videocassetes de aerdbicos, balanzas, libros de cocina, alimentos bajos en calorias y
entrenadores personales costeados por el estudio (U$100/persona/afio disponibles para refuerzos).
Individualizacion de las estrategias segun caracteristicas étnicas y culturales.

Red local y nacional de soporte y entrenamiento para investigadores y pacientes.

Pérdida de peso:

Se motivo a los pacientes a perder 7% del peso corporal en los primeros 6 meses.
La pérdida de peso recomendada fué de 500 a 1,000 gramos/semana.

Actividad Fisica:

La meta era gastar 700 Calorias en ejercicio/semana o practicar 150 minutos de actividad moderada/semana
La modalidad que mas se promovié fue caminar a buen paso ("brisk walking"), pero se dieron opciones
como hacer aerébicos, montar bicicleta, patinar o nadar

Se recomendé una frecuencia minima de 3 sesiones/semana, por o menos 10 minutos cada sesion.

Méaximo 75 de los 150 minutos/semana podian ser ejercicio de fuerza (abdominales, flexiones, levantamiento
de pesos pequefios).

Se promovieron, ademas de las sesiones de ejercicio; actividades de la vida diaria que incrementen el gasto cal6rico:

Subir por las escaleras, podar el jardin, hacer estiramientos. Sin embargo éstas actividades no se contaban
dentro de los 150 minutos.

En personas completamente sedentarias el incremento en la actividad fisica se hizo en pasos de 30 minutos/semana

durante 5 semanas.
Si alguien queria hacer mas de 150 minutos/semana, le era permitido mientras fuera seguro para él/ella.

Plan de alimentacion:

- El foco inicialmente fue la restriccién de las grasas de la alimentacion, mas que la reduccion de calorias.
- Se calculd un déficit de 500-1,000 Calorias/dia para lograr la pérdida de 0.5-1 Kg/Semana.

- Se emplearon 4 dietas estandar:

- 1.200 Calorias (para pacientes entre 60 y 75 Kg).

- 1.500 Calorias (para pacientes entre 77 y 112 Kg).
- 1.800 Calorias (para pacientes entre 110 y 122 Kg)
- 2.000 Calorias (para pacientes con mas de 125 Kg)

- Las metas estaban trazadas en cuanto a PERDIDA DE PESO, no en cuanto a consumo de alimentos.

Educacion:

Todos los pacientes realizaron automonitoreo:

- De alimentacion: Registros de consumo de alimentos durante 7 dias.

- De actividad fisica: Diario de actividad fisica.

- Del peso corporal: Autoregistro diario o al menos una vez por semana.

- Cursillo de 16 sesiones en donde se abordaban:
- Sesiones 1 a 4: Como detectar los alimentos ricos en grasa, como evitarlos, piramide nutricional.
- Sesiones 5 a 7: Motivacion e informacion sobre los beneficios de ejercitarse 150 minutos/semana, como

encontrar el tiempo para hacer ejercicio, balance cal6rico.

- Sesiones 8 y 9: Empoderamiento, control de estimulos, solucién de problemas.
- Sesion 10: Como comer bien fuera de casa.
- Sesiénes 11 y 12: Cémo superar el cansancio, como seguir en el camino del CTEV.
- Sesiones 13 a 15: Manejo de las presiones sociales, manejo del estrés.
- Sesion 16: Vias para mantenerse motivado.




Después de 2,8 afios de seguimiento promedio,
50% de las personas en el grupo CTEV alcanzaron la
meta de pérdida de peso >=7% y 74% alcanzaron
la meta de ejercicio moderado 150 minutos/se-
mana. Se encontré una reduccién del riesgo de
desarrollar DM2 de 58%b6 en el grupo CTEV (exacta-
mente la misma que en el estudio Finés!), y de 31%6
en el grupo de metformina. Se obtuvo un NNT para
CTEV de 7 a 3 afios, es decir, habria que intervenir
como lo hizo el DPP a 7 personas durante 3 afios
para prevenir un caso de DM2. Para metformina el
NNT a 3 afios fue de 14. EI CTEV fue eficaz en todos
los grupos etéreos, poblacionales y de IMC, mien-
tras que metformina fue poco eficaz en personas de
edad avanzada, con poco sobrepeso o con gluce-
mias de ayuno bajas. Metformina fue relativamente
equivalente al CTEV en personas jovenes y aquellos
con IMC mayor a 35 Kg/m’.

Es notable que las personas >60 afios se bene-
ficiaron mas en reduccién de riesgo que las per-
sonas mas jovenes, sin que ello sea explicado por un
riesgo basal (el del grupo control) mayor.

La principal limitacion del DPP es lo complejo y
costoso de la intervencion sobre el estilo de vida que
se empled, que la hace poco repetible en el contexto
de la practica clinica habitual.

Conclusiones sobre los estudios con intervencion no
farmacologica:

- Laaplicacion de un plan de alimentacion bajo en
grasas y azUcares refinados, rico en fibra y energé-
ticamente adecuado previene o retrasa la aparicion
de DM2 en personas en alto riesgo de desarrollarla.

- La aplicacion de un plan de ejercicio de inten-
sidad moderada, realizando 150 o méas minutos
por semana, previene o retrasa la aparicion de
DM2 en personas en alto riesgo de desarrollarla.

- El beneficio del CTEV para prevenir DM2
aparece rapidamente (menos de 3 afios).

- Aunque se dé una reduccién draméatica, en
todos los estudios hay personas del grupo de
intervencién con CTEV que desarrollan DM2, por
tanto: La eficacia del CTEV en la prevencién de
DM2 dependera de la adherenciadel pacientey | a
capacidad motivacional y educativa del médico tra-
tante.

- En la persona mayor no es tarde para iniciar el
CTEV, de hecho se beneficiara tanto como los méas
jovenes e incluso mas.

ESTUDIOS CON INTERVENCION
FARMACOLOGICA

Estudios en que se
emplearon antidiabéticos orales

Estudio STOP-NIDDM (STOP):

El estudio STOP fue un ensayo clinico controlado
con placebo y aleatorizado en el que se evalué la
eficacia en prevencion de DM2 de acarbosa, un
inhibidor de alfa glucosidasas intestinales empleado
en el tratamiento de la DM2"9. Fue un estudio
multicéntrico que se adelant6 en 6 paises europeos,
Canadae Israel.

Participaron 1.429 hombres y mujeres entre 40
y 70 afios con IGT y un IMC entre 25 y 40 Kg/m?,
muchos de ellos eran familiares en primer grado de
personas con DM2. Los participantes fueron
asignados al azar a recibir acarbosa 100 mg tres
veces al dia o placebo y fueron seguidos por 3.3 afios
en promedio.

Se encontr6 una reduccion en el riesgo de
desarrollar DM2 de 25% en el grupo de acarbosa
respecto al grupo placebo, y una probablidad mayor
de volver a ser normoglucémicos en el grupo de
acarbosa respecto al grupo placebo. El beneficio se
observé en hombres y mujeres, en personas >55
afosy <55 afios, y en personas con IMC<30 0 >=30
Kg/m?®.

Si se analizan los datos con los criterios diag-
nosticos actuales de DM2, la reduccidn del riesgo fue
de 36%, y también fue evidente en diferentes sexos
y grupos etareos.

El cambio de peso fue muy pequefio (0,7 Kg), asi
que no es posible afirmar que sea el responsable de
la disminucién del riesgo, surge entonces la pre-
gunta: ¢Porqué acarbosa previene o retrasa la apari-
cién de DM2?



Una de las posibles explicaciones es que al
disminuir los picos hiperglucémicos posprandiales,
acarbosa disminuye la glucotoxicidad sobre la célula
beta y le permite tardar méas tiempo en entrar en
falla. Otra posible explicacion es una disminucién en
la resistencia a la insulina “®, disminuyendo los
requerimientos para la célula beta y preservando su
funcion.

La principal limitacion del estudio STOP radica
en la alta tasa de abandonos en el grupo de acar-
bosa: 30% de los pacientes originalmente asig-
nados suspendieron la terapia. Probablemente esto
se deba a la prevalencia de efectos adversos en el
grupo tratado con acarbosa (Flatulencia 68%,
Diarrea 32%, Dolor abdominal 17%).

Un hallazgo que se di6 en el seguimiento de los
pacientes resulto inesperado: 3 meses después de
haber descontinuado el tratamiento, la progresion a
DM2 fue mayor en las personas que habian recibido
acarbosa que en las que habian recibido placebo.
Aunque este "efecto de rebote"” puede ser un ha-
llazgo casual y el nUmero de pacientes fue insufi-
ciente para sacar conclusiones, sera necesario ob-
servar en nuevos trabajos si ésta tendencia se
repite, no obstante un hecho similar se observo al
suspender la intervencién farmacolégica en el DPP.
Si ésta tendencia fuera real, indicaria que estos dos
tipos de terapia medicamentosa son Utiles para
retrasar la aparicion de la enfermedad, pero no para
evitar su aparicién y por tanto las intervenciones no
podrian ser suspendidas.

De gran importancia es que la intervenciéon an-
tes mencionada confirmé la impresion clinica que
indicaba que las terapias destinadas a la prevencién
de la Diabetes tipo 2 podrian disminuir también el
riesgo cardiovascular. Ciertamente, una publicacion
reciente de éste estudio permitié confirmar una
disminucion del 49% en eventos cardiovasculares
en el grupo de intervencion (RR = 0.51 1C95 0.28-
0.95), con una reduccion absoluta de riesgo del
2.5% “”. Los mayores eventos individuales pre-
venidos son el IAM y el desarrollo de HTA. Por tanto,
la costo-efectividad de ésta terapia y posiblemente
de las otras intervenciones, debe ser analizada bajo

la Optica de la prevencion no so6lo de la Diabetes
Mellitus tipo 2, sino también de eventos cardio-
vasculares.

Estudio TRIPOD:

El estudio TRIPOD abord6é un problema muy
relevante de la Diabetologia: Es posible evitar que
las mujeres que han tenido Diabetes Gestacional
progresen a DM2?

En el estudio TRIPOD “? se incluyeron 266
mujeres hispanas que habian tenido Diabetes
Gestacional recientemente, y que fueron aleato-
rizadas a recibir troglitazona 400 mg/dia o placebo.
La edad promedio de las participantes era 34 afios,
el IMC promedio era de 30 Kg/m®y el 70% de las
mujeres tenian IGT. (NOtese que no era necesario
que tuvieran IGT para ser incluidas, lo importante es
que hubieran tenido Diabetes Gestacional reciente).
Dado que troglitazona es una tiazolidindiona, y su
mecanismo de accion es disminuir la resistencia a la
insulina; a las participantes se les realizé medicién
de resistencia a la insulina y secrecién temprana de
insulina mediante Prueba de Tolerancia a la Glucosa
Intravenosa (IVGTT- Intravenous Glucose Tolerance
Test) varias veces durante el seguimiento.

Después de 2.5 afos de tratamiento, el riesgo de
desarrollar DM2 se redujo en 55% en las mujeres
que recibieron troglitazona respecto a placebo, las
mujeres que mas se beneficiaron fueron las que
presentaron mayor reducciéon de la resistencia a la
insulina. Las mujeres asignadas a placebo expe-
rimentaron un deterioro de 37% en la funcion de la
célula beta medida como secrecién temprana de
insulina, mientras que las asignadas a troglitazona
no experimentaron ningun deterioro. Las pacientes
se citaron a una nueva evaluacion 8 meses después
de haberse suspendido la intervencién, encontran-
dose que el efecto protector de troglitazona persistia
a pesar de que el farmaco se habia suspendido. Esta
es por tanto la Unica intervencion que ha mostrado
utilidad mas alla del tiempo destinado al ensayo
clinico. Lo anterior podria sugerir que esta inter-
vencion cambia la historia natural de la enfermedad
y de hecho los estudios fisiolégicos en estos pa-
cientes sugieren una restauracion parcial de la
funcion de la célula beta.




Las 2 principales limitaciones del estudio TRIPOD
son:

- Troglitazona ha sido retirada del mercado
mundial, y no es posible saber si el efecto demos-
trado para ella también existe para las otras
tiazolidindionas.

- Un tercio de las pacientes asignhadas a troglitazona
no experimentaron reduccion de la resistencia a la
insulina, y ese grupo de pacientes tuvo la misma
incidencia de DM2 que el grupo placebo. Asi pues,
queda abierta la pregunta acerca de si ciertos
subgrupos de pacientes no se beneficiarian del
tratamiento con tiazolidindionas, y cuales son los
marcadores que permitirian identificar a esos
pacientes.

Estudio multicéntrico Chino en poblacién con IGT:

Es un estudio multicéntrico de 3 afios de
duracién, en el que 321 individuos con IGT se asig-
naron a uno de 4 grupos: control, dieta y ejercicio,
acarbosa o metformina. La asignacién no fué
aleatoria, sino que se hizo por zonas geograéficas,
pero los 4 grupos eran comparables al inicio. Se
encontré una reduccién en el riesgo de desarrollar
DM2 de 29% con dieta y ejercicio, 82% con

acarbosa y 64% con metformina®”.

Estudios en que se empleo6
medicacion antiobesidad

Antecedentes:

En 1.994 se publicé un estudio no aleatorizado
en el que se comparaba el riesgo de progresar a
DM2 en personas severamente obesas sometidas a
cirugia bariatrica 0 manejadas convencionalmente
@) Durante los 5.8 afios posteriores a la cirugia el
riesgo de progresar a DM2 fué 30 veces menor en
los pacientes sometidos a cirugia que en los ma-
nejados convencionalmente (de hecho sélo 1 indivi-
duo en el grupo de cirugia progresé a DM2).

Este estudio alert6 sobre el gran potencial que
puede tener el tratamiento de la obesidad en la
prevencion de DM2 en personas que a pesar de no
tener IGT; estan en alto riesgo de desarrollar DM2
por su nivel de adiposidad.

En otro estudio que se realiz6 en pacientes con
sobrepeso pero sin IGT??, se encontré que la
mayoria de las personas no podian mantener las
medidas no farmacoldégicas por los 2 afios que duré
el estudio; pero que una reduccién de peso de 4,5 Kg
disminuia el riesgo de desarrollar DM2 en 30%. Por
tanto se requieren medidas adicionales que permi-
tan a las personas obesas obtener al menos un cam-
bio de peso modesto.

En un andlisis post-hoc (a posteriori) de 3
ensayos clinicos controlados realizados con orlistat
(Xenical) en 39 centros de EEUU y Europa®, se
reunieron datos de 675 pacientes obesos que habian
sido tratados con Xenical o placebo durante 2 afios
para evaluar el impacto de ésta terapia antiobesidad
en el riesgo de progresar a DM2. Alrededor de 20%

de los pacientes tenfan IGT.

Se encontré que la terapia con Xenical se asocio
con una reduccion de 60% en el riesgo de progresar
aDM2.

Al analizar separadamente los pacientes con
IGT, la terapia con Xenical se asoci6 con una
probabilidad 46% mayor de hacerse normoglu-
cémico.

Este trabajo resalto el papel de una reduccion
modesta de peso mediante terapia farmacolégica
con un inhibidor de la lipasa pancreatica en
prevencién de DM2 y reversion de la historia natural
de la enfermedad.

Estudio XENDOS:

El estudio XENDOS (XENical in the prevention
of Diabetes in the Obese Subjects), es un ensayo
clinico controlado con placebo y aleatorizado rea-
lizado en 22 centros de Suecia, en el que se valoroé la
eficacia de orlistat (Xenical) en la prevencion de DM2
en personas obesas @9 Sus principales objetivos
eran:

- Determinar la eficacia de Xenical en la pérdida
de peso durante 4 afios de tratamiento en
comparacion con dieta sola.

- Determinar si Xenical reduce la incidencia de
DM2 en pacientes obesos.

- Determinar el efecto de Xenical en varios aspec-




tos del sindrome metabdlico.
- Determinar la tolerabilidad de Xenical en el largo

plazo.

Los participantes eran hombres y mujeres entre
30 y 60 afios con IMC>=30, sin diabetes, de los
cuales el 21% tenia IGT y que fueron asignados
aleatoriamente a recibir Xenical 120 mg tres ve-
ces/dia o placebo.

Todos los participantes recibieron ademas ins-
trucciones sobre CTEV intensivo, en especial
aspectos dietarios.

Después de los 4 afios de seguimiento, los
pacientes asignados a Xenical tuvieron una pérdida
de peso promedio de 6,9 Kg Vs 4,1 Kg en el grupo
placebo, lo que basté para reducir la incidencia de
DM2enun 37,3%b, conun NNT de 11 en 4 afios.

Es decir, por cada 11 pacientes obesos entre 30
y 60 afios que se traten con Xenical por 4 afios, se
evita un nuevo caso de DM2.

Es importante resaltar que el criterio de inclu-
sion principal no era la IGT sino la OBESIDAD (sélo
21% de los participantes tenian IGT), y se encontré
una reduccion estadistica y clinicamente significa-
tiva en la aparicion de DM2. No obstante, en el
andlisis de subgrupos, se encontré que la reduccion
en los casos nuevos de Diabetes solo se observo en
el grupo de individuos que habian sido ingresados
por IGT. En el grupo de obesos sin IGT, no se ob-
servé diferencia clinica ni estadisticamente signi-
ficativa en la incidencia de Diabetes, ello podria ser
explicado por un riesgo basal de desarrollar Diabe-
tes muy bajo en ésta subpoblacién, y por tanto se
puede haber requerido una muestra mayor de
individuos para haber encontrado diferencias si
estas realmente existen. Esto sugiere que la
poblacion obesa es un objetivo importante para la
intervencién temprana e intensiva con el fin de
prevenir DM2, solamente si a la vez tienen IGT.

Estudios en que se emplearon
otros farmacos

Estudio CAPPP:

En el estudio CAPPP (Captopril Prevention

Program)®”, se comparé la eficacia de captopril o

terapia antihipertensiva convencional (diuréticos,
beta-bloqueadores) en la reduccion de mor-
bimortalidad cardiovascular en pacientes hiper-
tensos.

Un hallazgo secundario fue que el grupo de
captopril tuvo una incidencia 14% menor de
Diabetes que el grupo de tratamiento convencional.

Estudio HOPE:

El estudio HOPE fue un gran ensayo clinico
disefiado para evaluar la eficacia de ramipril o
vitamina E en la prevencion de eventos cardio-
vasculares en pacientes con alto riesgo cardio-
vascular (Enfermedad cardiovascular previa o DM2
mas otro factor de riesgo)®”. Un total de 9.297
pacientes se aleatorizaron a recibir ramipril 10
mg/dia, vitamina E o placebo en un disefio factorial 2
X 2, es decir, habia 4 grupos:

- Ramipril + Placebo de Vitamina E

- Ramipril + Vitamina E

- Placebo de ramipril + Placebo de Vitamina E

- Placebo de ramipril + Vitamina E
Después de 5 afios se observo una incidencia de
DM2 34% menor en los pacientes que recibieron
ramipril.

Aunque este estudio no fué disefiado para eva-
luar prevencion de DM2, éste hallazgo ha motivado
el disefio de nuevos estudios.

Estudio LIFE:

En este estudio el objetivo central era evaluar la
eficacia de losartan Vs atenolol en la reduccion de
morbilidad y mortalidad cardiovascular en pacientes
con hipertension arterial e hipertrofia ventricular
izquierdam).

En el grupo de losartan se observé una inci-
dencia 25% menor de nuevos casos de Diabetes
durante los 4,7 afios de seguimiento promedio.

Surge la pregunta: ;Como pueden los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y antagonistas del receptor de angiotensina
I1 (ARA 11) proteger contra el desarrollo de DM2?




Al parecer la respuesta se halla en el mecanismo
de sefalizacion intracelular del receptor de la
insulina, ya que la actividad de varias enzimas claves
de la via (Fosfatidilinositol 3-Kinasa, ProteinKinasa
B), es alterada por la angiotensina Il. Asi, disminuir
la actividad del sistema renina-angiotensina puede
mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir los
requerimientos para la célula beta, previniendo o
postergando la aparicion de DM2.

Estudio WOSCOPS:

El estudio WOSCOPS es uno de los estudios hito
en prevencion primaria de eventos cardiovasculares
con estatinas. De los 6.595 participantes en el
estudio, se efectud un subandlisis en los 5.974 que
no tenian DM2 al inicio del estudio ®”, encontran-
dose una incidencia de DM2 30% menor en el grupo
de pravastatina después de 4,5 afios de segui-
miento. Sin embargo éste hallazgo no se ha repetido
en otros estudios, por lo cual el potencial efecto de
las estatinas en prevencién de DM2 es controversial.

Estudios actualmente en curso
Estudio DREAM:

En estudio DREAM es un ensayo clinico con-
trolado que pretende probar la hip6tesis surgida del
HOPE en cuanto a la capacidad de ramipril para
prevenir DM2, pero esta vez en personas con IGT
@ adicionalmente el estudio incluira tratamiento
con rosiglitazona, mediante un disefio factorial 2 x 2.

Estudio NAVIGATOR:

En estudio NAVIGATOR también es un ensayo
clinico controlado con un disefio factorial 2 x 2, en el
gue se evaluara el desarrollo de nuevos casos de
DM2 en individuos intervenidos con nateglinida y/o
valsartan ©”.

PREVENCION DE LA DIABETES
TIPO 2 EN LA PRACTICA CLINICA

Dado que es muy dificil intervenir a toda la po-
blacion para realizar prevencion de DM2, las ac-
ciones se deben focalizar hacia los sujetos en alto

riesgo de desarrollarla. ¢Quienes son esas per-sonas
y cémo detectarlas?

Detecciéon de individuos en alto
riesgo de desarrollar DM2

Como se ha mencionado, la glucemia poscarga
tiene una mayor sensibilidad que la glucemia de
ayuno para detectar individuos que van a progresar
a DM2, pero realizar las dos pruebas incrementa la
sensibilidad alin mas. Por tanto se recomienda
realizar una PTOG“*:

- En todas las personas mayores de 45 afios con un
IMC >=25

- En todas las personas menores de 45 afios y con
IMC>=25 que tengan ademas UNO o MAS de los
siguientes factores de riesgo:
- Familiares en primer grado de consanguinidad

que tengan Diabetes.

Estilo de vida predominantemente sedentario.

AGA 6 IHC previamente diagnosticadas.

Historia de Diabetes Gestacional.

Haber tenido abortos a repeticion o haber dado

aluz un bebé con peso >=3.800g 6 mortinato.

Hipertension arterial:

(Tension arterial >=140/90).

- Colesterol de HDL <=35 mg/dL y/o triglicéridos
>=150 mg/dL.

- Sindrome de ovario poliquistico.

- Historia personal de enfermedad cardiovascular.

También se ha desarrollado una tabla similar a la
Tabla de Riesgo Cardiovascular de Framingham, que
permite tener un estimado del riesgo de desarrollar
DM2 para una persona en particular, un puntaje >=
10 tiene una muy buena sensibilidad y especificidad,
aunque posee un valor predictivo positivo rela-
tivamente bajo (0.05-0.13) ©*.

Intervencion para prevenir el desarrollo de DM2

Las intervenciones para prevenir DM2 en sujetos
en alto riesgo se deben centrar en el CTEV, que ha
demostrado ser eficaz en ambos sexos, en todos los
grupos etéreos, en diferentes etnias y es una inter-
vencion econdmicay accesible.

Aunque so6lo en un estudio (DPP) se han com-
parado directamente, en general la intervencion no




farmacologica parece ser mas eficaz que la inter-
vencion farmacolégica, y esta Ultima debera reser-
varse para casos particulares hasta tanto no exista
suficiente evidencia que analice su costo-efectividad
en términos de morbimortalidad a largo plazo.

Debe realizarse un plan de alimentacién ade-
cuado y ajustado a las caracteristicas del paciente,
asi como una prescripcion racional de actividad
fisica. La descripcion detallada de éstos elementos
va mas alla del alcance de ésta revision, y puede ser
consultada en otras fuentes **¥.

¢Cuando utilizar farmaco?

Aunque todavia no es una recomendacion
consensuada por las sociedades diabetolégicas
nacionales e internacionales, cuando el paciente
tiene problemas que obstaculizan la adherencia al
CTEV, los farmacos pueden constituir un coadyu-
vante parala prevencion de DM.

Algunas de éstas situaciones pueden ser:

- Pacientes con problemas articulares u osteo-
musculares que dificultan la actividad fisica.

- Pacientes con héabitos alimentarios que es muy
dificil modificar por su raigambre sociocultural.

- Pacientes con una gran carga genética (varios
familiares afectados) y que manifiestan su
deseo de emplear la terapia farmacol6gica como
un coadyuvante al CTEV en la prevencion de
DM.

- Posiblemente en pacientes jévenes con obesi-
dad grado 2 o mayor, que no responden a los
CTEV.

Por ahora el CTEV es la piedra angular de la
prevencién de DM2 en sujetos de alto riesgo, y la
evidencia que esta por venir, dilucidara el papel de la
terapia farmacoldgica. Desde un punto de vista en-
teramente fisiopatolégico, sabemos que el Sindro-
me Metabdlico antecede y parece relacionarse
causalmente no soélo con la DM tipo 2, sino también
con la enfermedad macrovascular. La relacion de
éste sindrome con la desregulacion del sistema
Proteinkinasa Malonil Coenzima A (AMPK) y la
evidencia de que tanto el ejercicio como las
thiazolidindionas, la metformina y la adiponectina
activan éste sistema; abre el campo de la

prevencion no solo a la DM tipo 2, sino que lo amplia

al Sindrome Metabdlico como antecesor de ésta®.
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ACTIVIDADES CIENTIFICAS A
DESARROLLARSE EN EL

2003

Congreso de la Sociedad Espafiola de Arterosclerosis (SEA).
Malaga, 14 al 17 de Mayo de 2003. Informes: www.searteriosclerosis.org
Duodécima Clinica Nacional de Diabetes.
Bogotd, 29 al 31 de mayo y 1 de junio de 2003. Informes: e-mail: solat@cable.net.co, silat@cable.net.co
63rd Scientific Sessions of the American Diabetes Association.
New Orleans, 14 al 17 de junio de 2003.
Décimo Tercera Clinica Nacional de Diabetes.
Bogotd, 19 al 22 de junio de 2003. Informes: e-mail: solat@cable.net.co, silat@cable.net.co
VIl Congreso de la SOLAT Y V Congreso de la SILAT.
Lima, 9 al 12 de julio de 2003. Informes: e mail:_apoa@terra.com, solat@cable.net.co, silat@cable.net.co
XIX Congreso Colombiano de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna -
American College of Physicians.
Corozal - Sucre del 15 al 17 de agosto de 2003.
Informes: Dr. Gustavo Marquez Salom: e-mail gusmar52@hotmail.com
Graciela Perdigon: e-mail: gracielaperdigon@epm.net.co
Cursos Regionales de Actualizacién y Formacion en Diabetes Mellitus.
Cartagena 19 de septiembre y Barranquilla 20 de septiembre de 2003.
Informes: danvito@hotmail.com, helyhndez@ctgred.net.co, jabruges@ctgred.net.co,
sysco79@yahoo.com
Congreso de la International Diabetes Federation (IDF).
Paris, 25 al 29 de agosto de 2003. Informes: www.idfparis2003.org
7th International Congress on Atherosclerosis.
Kyoto, 26 de septiembre al 2 de octubre de 2003.
Consenso Uruguayo de Aterosclerosis 2003.
Montevideo (Uruguay) en la Casa Blanes los dias 1° de agosto a las 19.30 hs, 13 de septiembre
y 25 de octubre de 2003, de 8.30 a 12.00 hs.
Informes: Dra. Silvia Lissman e-mail:
Curso de Actualizacion: Atencién Multidisciplinaria al paciente hipertenso.
La Habana (Cuba), 8 al 12 septiembre de 2003. Coordinador: Prof. Alfredo Vazquez Vigoa. e-mail nasiff@infomed.sld.cu
Curso de Actualizacion: Enfoque practico en el manejo del Sindrome Diabético.
La Habana (Cuba), 22 al 26 septiembre de 2003. Coordinador: Prof. Emilio Buchaca Faxas. e-mail nasiff@infomed.sld.cu
7th International Congress on Atherosclerosis.
Kyoto, 26 de septiembre al 2 de octubre de 2003.
X1 Congreso Portugués de Aterosclerosis.
Almancil (Portugal) 29 de octubre al 1 de Noviembre.
Informes: Dr. Manuel Carrageta: e-mail: mcarrageta@mail.telepal.pt - spa_atheros@hotmail.com
Dr. Pedro Marques da Silva: e-mail: silvapm@netcabo.pt
Congreso Internacional de Aterosclerosis-Obesidad-Actividad Fisica.
La Habana (Cuba), en el Hotel Nacional del 24 al 28 de noviembre.
Informes: Prof. Dr. José Emilio Fernandez-Britto Rodriguez al e-mail: cirah@cirah.sld.cu (537)-8814911 / 8816365 / Fax
(537) 8814888
Curso de Actualizacion: Sindrome Metabdlico y sus componentes.
La Habana (Cuba), del 2 al 5 de diciembre. Coordinador: Raul Calderin Bouza. e-mail: nasiff@infomed.sld.cu
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