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esumen

Objetivo: Determinar las variables clinicas asociadas al deterioro del metabolismo
glucémico en poblacion nomoglucémica con factores de riesgo para la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) o prediabéticos.

Material y métodos: Se disefian 3 cohortes de seguimiento, con pacientes de las
consultas de atencion primaria: normoglucémicos con factores de riesgo de DM2,
prediabéticos, y pacientes con DM2 de reciente diagnostico, llamados diabéticos.
Se analizan los antecedentes personales y antropométricos, antecedentes
familiares, habitos toxicos, actividad fisica, sintomas y complicaciones relacionadas
con la diabetes y datos analiticos.

Resultados: 545 pacientes, evaluados al inicio, a los 2 y 5 afios de seguimiento.
Edad media 6012 afos, IMC 30,1+5,1, HTA 48,6%, HbA1c media
normoglucémicos, 4,8%(4,8-5), prediabéticos 5,2%(4,9-5,3%) diabéticos 6,5% (5,6-
8,5%). A los 5 afios el 17,1% de los normoglucémicos son prediabéticos y el 22,6%
de los prediabéticos son diabéticos. En los normoglucémicos se ha relacionado el
consumo farmacos diabetogénicos, especialmente los diuréticos, con una
incidencia aumentada de prediabetes a los 5 afos (OR 24,6 95%; 6,25-96,8). Los
niveles elevados de colesterol a los 5 afios también se ha relacionado entre los
normoglucémicos con la incidencia de prediabetes (OR 4,0 IC95%; 1,13-14,2).

En los prediabéticos, la incidencia de diabetes, se relaciona a los 2 afios con la
elevacion de los triglicéridos (OR 7,6 1C95%;1,1-62) y la edad = 60 afos, (OR 4,6
IC 95%; 1,47-14,7), y a los 5 afios, con la elevacién de colesterol total (OR 4,6
IC95%; 1,3-16,1) y de triglicéridos (OR 3,7 1IC95%; 1,23-11,2).

Conclusiones: La incidencia de prediabetes entre los normoglucémicos fue del

17%, de DM2 entre los prediabéticos del 22,6% a los 5 afios del seguimiento. Los
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factores identificados relacionados con la progresion a DM2 han sido la edad =60
afnos, colesterol y triglicéridos elevados. El consumo de farmacos, sobre todo

diuréticos, también se ha relacionado con la evolucion a DM2.
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bstract

Objective: To determine the clinical variables associated with a deterioration in
glycemic metabolism in normoglycemic sample with risk factors for diabetes mellitus
type 2 (DM2) or who are prediabetic.

Methods: Three follow-up cohorts with patients in primary care consultations were
designed: normoglycemic patients with risk factors for DM2, prediabetic patients
and newly diagnosed DM2 patients. Personal and anthropometric history, family
history, toxic habits, physical activity, symptoms and complications related to
diabetes and laboratory data were analyzed.

Results: 545 patients, assessed at baseline, and 2 and 5 years follow-up. Mean
age 60 + 12 years, BMI 30.1 + 5.1, 48.6 % hypertension , average in HbA1c
normoglycemic patients, 4.8 % ( 4.8 to 5 ), in prediabetic patients 5.2% ( from 4.9
to 5, 3%) and in diabetic patients 6.5% ( 5.6 to 8.5 %). At 5 years follow-up, 17.1%
of normoglycemic patients became prediabetics and 22.6 % of prediabetic patients
became diabetic. In normoglycemic patients, the consumption of diabetogenic
drugs, especially diuretics , was linked with an increased incidence of prediabetes
at 5 years (OR 24.6 , 95% Cl , 6.25 to 96.8 ). At 5 years, elevated levels of
cholesterol was among normoglycemic related to the incidence of pre-diabetes (OR
4.0 95% Cl,1.13t014.2).

In prediabetic patients, the incidence of diabetes at 2 years of follow-up was
association with elevated triglycerides levels (OR 7.6 95% CI, 1.1 to 52 ) and age =
60 years (OR 4.6 95% CI: 1.47 to 14.7 ), and at 5 yearswas association with
elevated total cholesterol levels (OR 4.6 95% CI: 1.3 to 16.1 ) and hight triglycerides

levels (OR 3.7 95% Cl ; 1,23 t0 11.2) .
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Conclusions: At 5 years follow up, the incidence of prediabetes among
normoglycemic patients was 17% and the incidence of DM2 among prediabetic was
22.6%. The identified factors associated with progression to DM2 were age > 60
years, elevated cholesterol and triglycerides. The consumption of drugs, especially

diuretics, has also been associated with progression to DM2 .
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ntroduccion

puntes histéricos de la Diabetes.
La diabetes afecta a la humanidad desde hace miles de siglos.
Encontramos la primera referencia por escrito en el papiro de Ebers, hallado por el
egiptdlogo aleman George Ebers en 1862 y fechado hacia el 1500 antes de la era
Cristiana cerca de las ruinas de Luxor, donde aparece mencionada la diabetes. En
un parrafo del rollo de papel se habla de un proceso de manifestaciones clinicas
propias de la extrafia enfermedad, a la que siglos después los griegos llamarian
diabetes’.
La antigua literatura hindu en los Vedas describe la orina pegajosa, con sabor a
miel y que atrae fuertemente a las hormigas la orina de los diabéticos.
Demetrio de Apamea refind el diagnéstico de la diabetes y Apolonio de Menfis
acunod el término de diabetes, del latin diabétes, y éste del griego diaBATNG,
(diabétes, 'correr a través' con dia o 'dia-', 'a través', y BTng o 'betes', 'correr', de
olaBaivelv (diabainein, “atravesar”) para definir un estado de debilidad, intensa sed
y poliuria.
La medicina india ya distinguia dos formas de diabetes: una en jévenes delgados y
que no sobreviven mucho tiempo y otras en personas mayores y obesas, que
claramente corresponden con la diabetes de tipo 1 y la de tipo 2 respectivamente
en nuestros dias. Los arabes también lo describieron en sus escritos.
Sin embargo, la primera referencia en la literatura médica occidental de una “orina
dulce” en la diabetes se debe a Thomas Willis (1621-1675) autor de “Cerebri
anatome” el mejor tratado de anatomia del cerebro realizado hasta la fecha (Willis,

1674).
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Algunos afios mas tarde otro médico inglés, John Rollo, describié6 muchos de los
sintomas y el olor a acetona, y fue el primero en acunar el término de diabetes
mellitus (DM) para diferenciar la enfermedad de otras formas de poliuria.

Thomas Cawley en 1788 observé que la DM tenia su origen en el pancreas.

Claude Bernard (1813-1878) realizé importantes avances en la enfermedad, la
observacion de que el azucar aparece en la orina de los diabéticos y que se
almacena en el higado en forma de glucégeno. También demostrd que el sistema
nervioso central estaba implicado en el control de la glucosa.

En 1889, Oskar Minskowski y Josef von Mering, demostraron que el pancreas era
necesario para regular los niveles de glucosa.

Paul Langerhans, en la misma época describio los islotes del pancreas, aunque no
averigud la funcién del mismo. Fue Edouard Laguese, el que descubrid que los
“islotes de Langerhans” constituian la parte exocrina del pancreas. Continué con el
estudio Jean de Meyer quien denomind “insulina” a la sustancia procedente de los
islotes (en latin islotes se denomina “insula”) que debia poseer una actividad
hipoglucemiante.

La insulina fue descubierta en 1921 por Frederick Grant Banting como
consecuencia de una serie de experimentos realizados por John J. R. MacLeod,
profesor de fisiologia de la Universidad de Toronto.

Charles Best, estudiante de Quimica fue el encargado de aislar la presunta
proteina. En tan solo nueve semanas, Banting y Best ligaron el conducto
pancreatico de varios perros y obtuvieron un extracto de pancreas libre de tripsina.
Como consecuencia de este descubrimiento, MacLeod y Banting recibieron en
1923 el Premio Nobel de Medicina (aunque probablemente fue Paulesco el que

primero la identifico).
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Antes del descubrimiento de la insulina, las muertes por “coma diabético”
llegaban al 63.8%, estas bajaron a 1.5% en diabéticos juveniles, con la
aplicacién de la insulina.

Algunos afnos después, Frederick Sanger y sus colaboradores de la Universidad
de Cambridge consiguieron dilucidar la estructura de la insulina.

En los afos 60 afos se descubrié que en realidad, la insulina se excreta y se
almacena como proinsulina, inactiva, que se escinde a insulina activa con sus
cadenas y a un resto llamado péptico C y hasta la década de los 70 no se conocid
con exactitud su estructura tridimensional.

Pero no cabe duda que la mayoria de los avances en DM se han realizado a finales
del siglo XX y el presente, donde se cuentan por miles los articulos indexados

sobre el tema de la diabetes?.
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iabetes: un problema mundial
La diabetes es un problema de salud publica en todo el mundo. Actualmente hay
entre 171 y 194 millones de personas en el mundo con diabetes, y se espera que
llegue a mas de 330 millones en al ano 2025, y 366 en el afo 2030, la mayoria
diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Esto es una epidemia. En el ultimo documento
publicado en 2013 por la IDF3, aportan nuevas estimaciones y calculan mas de 592
millones en personas cada vez mas joévenes afectos de DM2, si persisten los
patrones demograficos actuales. Acompafiando a este incremento, encontramos la
obesidad, que es uno de los factores de riesgo mas importantes para la diabetes
2*. Por esta razén hay autores, Ziv y Shafrir que han sugerido el término de
“diabesidad”, para describir esta asociacion®®.
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el banco mundial reconocen que
cada vez mas la diabetes, y sus complicaciones, como retinopatia, neuropatia,
neuropatia, y sobre todo la enfermedad cardiovascular suponen un enorme
problema sanitario y social por los elevados costes personales y socioecondmicos
que provocan’®.
La diabetes se encuentra ya entre las cinco principales causas de muerte por
enfermedad en la mayoria de paises®. Los gastos anuales directos que supone la
diabetes en la atencién sanitaria en todo el mundo se calculan en mas 153 billones
de ddlares anuales y, si las predicciones sobre la prevalencia de la diabetes se
cumplen, estaran entre 213 y 396 billones en 2025, lo que supone un 7-13% del
total del presupuesto sanitario mundial. El calculo de los costes indirectos iguala o
rebasa los directos.
La situacion es aun mas preocupante en los paises en vias de desarrollo, donde el

importante incremento en la prevalencia de la diabetes previsto para los proximos
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afios'?, junto con la precaria situacion socio sanitaria en esas zonas, puede llegar a
tener consecuencias devastadoras®.

Conocer el coste econémico de la DM en Espafia y los valores socioeconémicos
de una enfermedad es el primer paso para efectuar una asignacién mas racional y
eficiente de los recursos que se destinan a su diagndstico, tratamiento y manejo
clinico y social. La DM es una de las enfermedades con mayor impacto socio
sanitario en Espafia, por su alta prevalencia (que se estima en un 6,2% para el
intervalo de edad de 30-65 afios y del 10% para 30-89 afos), por las
complicaciones agudas y cronicas que produce y por su elevada tasa de
morbimortalidad. Segun estimaciones en diferentes estudios en Espafa, la
incidencia de la DM tipo 1 (DM1) 11-12 casos por 100.000 y la DM2 en 8 casos por
1.000 habitantes y afio'".

El coste anual de la DM en Espana en el afno 2002 oscilaba entre 710 y 2.873
millones de euros lo que representaria, un 1,5-6,2% del gasto sanitario publico
espafol, muy subestimadas, ya que sélo la DM2 tendria un coste anual de 2.403
millones de euros segun el estudio CODE-2"2. Un estudio reciente® publicado en
noviembre de 2013, muestra un coste directo total anual de la DM de 5.809
millones de euros, que representd el 8,2% del gasto sanitario total. Los costes
farmacologicos fueron la categoria con mayor peso sobre el coste directo total
(38%), seguido por los costes hospitalarios (33%). El coste farmacolégico fue de
2.232 millones de euros, donde los farmacos antidiabéticos aportaron 861 millones
de euros (15%). Las tiras reactivas de automonitorizacion de glucemia' capilar
contribuyeron en 118 millones de euros (2%). El coste total de complicaciones en
general fue de 2.143 millones de euros. Datos obtenidos de grandes bases de

datos poblacionales de Cataluﬁa15, se observa que el coste anual medio por
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paciente para el sistema sanitario fue de 3.362,8€ en los diabéticos y 2.156,5€ en

los no diabéticos lo que supone un incremento del 55,9%.
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revalencia de la diabetes
Los estudios epidemiolégicos alertan del creciente incremento de la prevalencia de
la DM2"®a nivel mundial. Varios paises tienen registrados sus crecimientos’”.
Entre 1976 y 1988, la prevalencia de la diabetes (entre 40 y 74 afios) subi6é un
11,4% en Estados Unidos'®. Dos estudios transversales en India demostraron, que
en poblacién con edades superiores a 20 afos, un crecimiento del 8,35% al 11,6%
entre los afnos 1986 y 1995, Los datos de Australia revelan una prevalencia del
7,4%, mientras que la estimacion hace 20 anos era de un 3,4%20. En Dinamarca la
prevalencia ha aumentado un 38% durante los Gltimos 20 afios®'. Hay grandes
diferencias en la prevalencia de DM entre regiones del mundo??, diferencias que se
han atribuido a factores tanto genéticos como ambientales.
En conjunto las tasas mas elevadas son las observadas en los nativos americanos
e islefios del pacifico®®, seguidos por los hispanos y los originarios del
subcontinente indio, los procedentes del sudeste asiatico y lo afroamericanos. La
prevalencia entre los europeos es algo menor. La diabetes sigue siendo rara en o
pueblos indigenas con modos de vida tradicional.
La prevalencia estimada de DM en Espafia se situa en torno a un 6,5% para la
poblacion entre los 30 y 65 afos, aunque oscila en diversos estudios entre el 6 y el
12%2*. Ha experimentado un progresivo incremento en las Ultimas décadas y
actualmente se situa en el 13,8% de la poblacién adulta, lo cual constituye un grave
problema sanitario.
En Espafna hay numerosos estudios para cuantificar la prevalencia de la DM*
Recientemente se han publicado los resultados del estudio de Di@betes%, de

prevalencia en diabetes y de la regulacién de la glucosa en Espafia. La prevalencia
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total de DM2 en el 13,8%, porcentaje ligeramente superior a los estudios realizados
anteriormente a nivel estatal.

Como posibles cambios en el aumento de la prevalencia, durante el siglo XX, la
mejor nutricion e higiene asi como el control de muchas enfermedades han hecho
que aumente espectacularmente la Iongevidad27, siendo este efecto lo que ha
hecho que se incrementen enfermedades relacionadas con la edad como la DM2.
Aunque es en todo el mundo donde se observan los cambios en el modo de vida,
es en paises en desarrollo, con la pérdida de vida del modo de vida tradicional,
donde estos acontecimientos tienen mas importancia. Arthur Koestler ha acufado
el término “coca colonizacion” en su libro The Call Girls para describir el impacto de
las sociedades occidentales sobre los habitos de vida socioculturales y los modos
28,29.

de vida tradicionales sobre los paises en desarrollo

Los autores indican las posibles causas de este aumento:

1. Cambio de criterios diagnosticos: en el ano 1999 se cambidé el valor de
glucemia en ayunas y se pasd a considerar la presencia de diabetes de
140mg/dl a 126 mg/dl; esta reduccién de las cifras podria haber producido
un incremento entre el 1,4% y el 3,5%°°32,

2. Envejecimiento de la poblacion: el aumento de la esperanza de vida
conduce a que haya mas personas que puedan desarrollar diabetes, y que
aquellas que ya lo han hecho vivan mas afos, lo cual, naturalmente,
aumenta el numero de individuos con diabetes.

3. Descenso de la mortalidad: la implementacién de terapias para tratar la DM2
y sus factores de riesgo puede haber comportado un descenso de la
mortalidad y una mayor esperanza de vida. Estos datos son claros en otros

paises, aunque en Espafa no los hay para poder confirmarlos>?.
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4. Aumento en la incidencia: otro posible factor implicado seria un verdadero
aumento en nuevos casos de diabetes. En Espana hay escasos datos que
puedan demostrar esta tendencia, aunque en otros paises si se ha

demostrado®.

Finalmente, la inmigracién ha sido uno de los fenémenos socio sanitarios de mayor
impacto en Espafia durante la ultima década. Actualmente la poblacion inmigrante
supone mas del 10% de la poblacion total espafiola®.

El fendmeno inmigratorio y la adaptacion de estas minorias étnicas a la poblacion
de destino ocasiona espectaculares incrementos en la prevalencia de DM de hasta
8 veces®?’.

Ademas, existen estudios que demuestran que los diabéticos inmigrantes de
algunas minorias étnicas presentan diferencias fisiopatoldgicas>®, mayor asociacion
con algunos factores de riesgo cardiovascular®® y mayor susceptibilidad a
determinadas complicaciones®® ya sea por predisposicion genética, un acceso

inadecuado al sistema sanitario*' o diferencias en la calidad de la atencion*>*3,
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efinicion y clasificacion de las alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado

ntroduccién
El reciente sistema de clasificacion de la diabetes y de los estadios de
hiperglucemia relacionado se ha centrado en la etiopatogenia siempre que ha sido
posible. Aunque todavia se desconocen las causas subyacentes a las formas mas
frecuentes de diabetes, sus caracteristicas son lo bastante diferentes como para
establecer la clasificacion en la mayoria de los casos.
La clasificacion y la estratificacion proporcionan una forma de acceso a la
investigacion sobre la etiologia, el tratamiento y la prevencién de muchas formas de
diabetes.
En los ultimos afos se han cambiado los criterios diagndésticos de la DM y de otras
alteraciones relacionadas como la GB y la ITG, se explicara en detalle en el punto
de criterios diagndsticos .
En la tabla 1 se reflejan las recomendaciones del Comité de Expertos de la ADA

2014*,
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Métodos de diagnéstico de las alteraciones de la glucemia

Normal Alterada Diabetes

Glucemia en ayunas <100 mg/dl 100-125 mg/dl (ADA) > 126° mg/dl

110-125 mg/dl (OMS)

Glucemia 2 horas después de sobrecarga oral a la glucosa (SOG)

<140 mg/dI Normal GBA Diabetes
140-199 mg/dl ITG GBA/ITG Diabetes
2200 mg/dl Diabetes Diabetes Diabetes

Diagnéstico mediante HbA1c*

<5,7% Normal
5,7-6,4% Prediabetes
26,5% Diabetes

a En ausencia de hiperglucemia franca, deben ser confirmados antes de establecer el diagndstico
definitivamente.
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efinicion de diabetes mellitus
La diabetes mellitus (DM) es un grupo heterogéneo de trastornos metabdlicos que
se caracteriza por la hiperglucemia cronica, acompanada del metabolismo de los
hidratos de carbono, de las grasas y de las proteinas como consecuencia de del
defecto de la secrecion de insulina, de la accidn de la insulina o de ambas*®*’,
El resultado es la aparicién de hiperglucemia, alteracion de los lipidos y glicacion
de las proteinas. Sin embargo, estas anomalias son s6lo una parte del sindrome
diabético*®, cuyo curso clinico y prondstico estan determinados por la evolucién de
sus complicaciones microvasculares (oculares, renales, nerviosas) y
macrovasculares, que configuraran la auténtica enfermedad diabética.
La DM se caracteriza fundamentalmente por una elevacion de la glucosa en sangre
(glucemia) con aparicion de la misma glucosa en orina (glucosuria) cuando se
sobrepasa el dintel renal de la glucosa (alrededor de 180mg/dI)*.
Es por tanto, una alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono o
azucares, de los cuales el mas importante es la glucosa. Pero al mismo tiempo, se
altera el metabolismo de las proteinas y de las grasas.
En el ano 1980, la OMS (WHO Expert Committee), clasificé el sindrome clinico de
acuerdo con criterios patogeénicos, separando la diabetes primaria y secundaria y
subdividiendo la enfermedad primaria en las entidades de Diabetes Mellitus
Insulino-dependiente (Tipo 1) y no Insulino-dependiente (Tipo 2), abreviadas con
frecuencia como DMID y DMNID, inicio. Clinicamente, no siempre es facil
determinar la entidad, y las necesidades terapéuticas pueden decidir si se precisa o
no el tratamiento sustitutivo con insulina. Genéticamente, la diabetes mellitus Tipo 1
y Tipo 2 son muy heterogéneas y puede ser que en el futuro se identifiquen

facilmente mediante marcadores genéticos especificos.
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ipos etiologicos

La clasificacion etiologica de la DM que recomiendan actualmente la OMS vy la
ADA, se divide en 4 grupos. Tabla 2

Esta clasificacion es muy distinta a la que recomendaban antes, en la que se
usaban los términos de diabetes insulindependiente 'y diabetes no
insulinodependiente. No obstante estos términos eran usados de forma errénea, ya
que clasificaban segun las necesidades de tratamiento y no segun la etiologia.
Para las formas mas frecuentes se utiliza actualmente diabetes tipo 1 y diabetes

tipo 2 (con nimeros arabigos)®*°"
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lasificacion etiolégica de las alteraciones de la glucemia y

trastornos de la regulacién de la glucosa®**

Diabetes mellitus tipo 1 destruccion de célula beta que habitualmente provoca insuficiencia
absoluta de insulina
v" Autoinmune o tipo a

v |diopatica o tipo b

DM2 puede variar de una forma en la que predomina la resistencia a la insulina con insuficiencia
relativa de insulina a una forma en la que predomina el defecto de la secrecién con o sin resistencia

alainsulina

Otros tipos especificos
v Defectos genéticos (de las células de la funcién beta Defectos genéticos de la accién de
la insulina)
v' Enfermedades del pancreas exocrino
v" Endocrinopatia
v Inducidas por farmacos o sustancias quimicas Infecciones
v' Formas infrecuentes de diabetes con mediacién inmunitaria

v/ Otros sindromes genéticos que en ocasiones se asocian a diabetes

Diabetes gestacional
Alteracion del metabolismo de la glucosa detectado durante el embarazo en mujeres previamente

no diabéticas

Clases de riesgo para diabetes
v"Intolerancia a la glucosa (ITG)
v' Glucosa basal alterada (GBA)

v HbA1c alterada
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iabetes mellitus tipo 1
Se debe fundamentalmente a la destruccion de las células beta, lo que provoca la
necesidad de insulina para la supervivencia. Aparece preferentemente en nifios o
jévenes, pero también en adultos, por lo cual es inadecuado denominarla juvenil o
infantil®*.
Las personas que presentan la enfermedad son metabdlicamente normales
previamente, pero el proceso se puede detectar por la presencia de determinados
anticuerpos. Se caracteriza por la presencia de anticuerpos anti-GAD, frente a las
células de los islotes o anti-insulina. La tasa de destruccion de la célula beta es
bastante variable, pudiendo ser rapida o lenta.
El comienzo suele ser de forma brusca, con cetoacidosis, en nifios y adolescentes.
Otros tienen moderada hiperglucemia basal que puede evolucionar rapidamente a
hiperglucemia severa y/o cetoacidosis en presencia de infeccion o estrés. Algunos
individuos, principalmente adultos, pueden mantener suficiente funcién residual de
la célula beta, que previene durante afos la aparicion de cetoacidosis. Estos
individuos pueden volverse eventualmente dependientes de la insulina,
presentando riesgo de cetoacidosis y precisando tratamiento insulinico para
sobrevivir. En las fases tardias de la enfermedad hay poca o ninguna secrecién
insulinica.
Los pacientes que desarrollan uno o mas de estos anticuerpos se pueden clasificar
como diabetes tipo 1A, tipo | de mediacion inmunitaria. Por el contrario, hay
pacientes que pueden sufrir diabetes tipo 1 en ausencia de anticuerpos
autoinmunes y de signos de trastornos autoinmunes, y se clasifican diabetes tipo

1B o idiopatica®.
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La diabetes tipo 1A se asocia estrechamente a halotipos o alelos especificos en los
loci DQ-A y DQ-B del complejo de antigeno leucocitario humano (HLA)®®’. Las
concentraciones de insulina de péptido C en plasma son bajas o indetectables en
las personas con diabetes tipo 1. Los pacientes con diabetes tipo 1A tienen mas
probabilidades de sufrir otras enfermedades autoinmunitarias concomitantes, como
la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, la enfermedad de Addison, el
vitiligo y la anemia perniciosa51.

La diabetes tipo 1B, o idiopatica®®, se caracteriza por concentraciones bajas de
insulina y péptido C similares a las encontradas en el tipo 1A. Son propensos a
presentar cetoacidosis, aunque no muestran signos clinicos de anticuerpos
autoinmunitarios. Muchos de ellos son de origen africano o asiatico. Se desconoce

la base patogénica de su insulinopenia.
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iabetes mellitus tipo 2
La DM2 es la forma mas frecuente de diabetes, caracterizada por trastornos de
acciéon y secrecion de la insulina. Se desconoce la etiologia especifica de esta
forma de diabetes, no hay destruccion autoinmunitaria de las células beta.
Los pacientes con DM2 suelen mostrar una resistencia a la insulina y una
insuficiencia de insulina relativa mas que absoluta a lo largo de su vida. Se asocia
un fracaso progresivo de las células beta a medida que evoluciona la enfermedad,
aunque no necesitan insulina para sobrevivir, podrian, en fases terminales,
precisarla en fase finales para el control de la glucemia®.
La mayoria de los pacientes son obesos cuando desarrollan la diabetes, y la
obesidad agrava la resistencia a la insulina. Esta resistencia mejora cuando se
pierde peso o cuando se trata con farmacos, y se normaliza la glucemia como
resultado.
Es habitual que la diabetes pase desapercibida durante afos, ya que la
hiperglucemia se desarrolla gradualmente y en estadios iniciales no son
suficientemente graves para presentar los sintomas clasicos de la enfermedad.
Estos pacientes tienen aumentado el riesgo de presentar complicaciones
microvasculares y macrovasculares.
El riesgo de desarrollar DM2 aumenta con la edad, la obesidad y la inactividad
fisica. Muestra una fuerte agregacién familiar, de forma que las personas que
tienen un progenitor o un hermano con enfermedad corren un mayor riesgo, al igual
que aquellas personas con obesidad, dislipidemia o hipertension o mujeres con

antecedentes de diabetes gravidica®>.
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tros tipos especificos de DM
Existen otros tipos especificos de diabetes en los que puede identificarse el defecto
0 proceso subyacente de una forma relativamente especifica o que tiene otros
rasgos distintivos o caracteristicos o que se asocian a enfermedades o sindromes
de etiologia diferenciada.
Comprenden defectos genéticos de la funcion de la célula beta, que engloban
varios tipos asociados a defectos monogénicos, denominada habitualmente como
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY). La diabetes monogénica, que
resulta de la herencia de una o mas mutaciones en un gen, se asocia en la mayoria
de los casos a una disfuncién grave de la célula beta, aunque también puede
deberse a una resistencia severa a la accion de la insulina. Las mutaciones se
heredan de manera dominante o recesiva, aunque se han constatado casos
esporadicos. El diagndstico molecular también puede facilitar la optimizacién de la
terapia y el tratamiento individualizado de acuerdo con el genotipo, lo que puede
llevar a una mejora en la calidad de vida.
Se debe plantear el diagndstico de diabetes monogénica ante casos peculiares que
no se encuadren bien en la DM1 o DM2, (aunque muchos casos suelen ser mal
clasificados en estos grupos)®, como seria el caso de la diabetes neonatal
transitoria 0 permanente, si existe una penetracion familiar importante, y ante
sindromes de resistencia a la insulina o cuadros de hiperglucemia estable y
persistente.
El diagndstico de diabetes monogénica debe considerarse en cualquier paciente
con diabetes antes de los seis meses de edad, diabetes familiar, DM1 o DM2 con
datos no concordantes, y ante diversos sindromes asociados con diabetes. El

estudio genético debe estar bien dirigido, con una seleccion clinica adecuada, y
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debe efectuarse tras la valoracion del nivel de insulina y el péptido C y la
determinaciéon de anticuerpos antinsulina, 1A2 y GAD, aunque esto no es
imprescindible en los casos de diabetes en niflos menores de seis meses. En los
ultimos anos, el descubrimiento de genes relacionados con diversos tipos de
diabetes monogénica ha permitido, ademas de una mejor comprension de la
relacion fenotipo/genotipo, un avance en el conocimiento de la homeostasis normal
de la glucosa y del papel que diversos factores de transcripcion desempenan en el
desarrollo y la funcion de la célula beta.

La diabetes monogénica comprende la diabetes tipo MODY, la diabetes neonatal,
la diabetes mitocondrial, las formas de diabetes asociadas a defectos del receptor
de la insulina y las lipodistrofias familiares.

En la forma MODY 2, la elevaciéon de la glucemia en ayunas es la base del
diagndstico, mientras que en los otros tipos de MODY éste se basa mas en

la elevacion de la glucemia postprandial; la glucemia basal puede permanecer
normal®.

Finalmente, la DM puede ser secundaria a defectos del pancreas exocrino,

también, defectos genéticos de la funcion beta, a infecciones a farmacos o a otras

endocrinopatias.
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gestacional
La diabetes mellitus gestacional (DMG) es una intolerancia a los hidratos de
carbono que se asocia a hiperglucemia de intensidad variable y que se inicia o
reconoce por primera vez durante el embarazo.
La prevalencia es muy variable, y oscila en las distintas series entre el 2-14% de
todos los embarazos. En el post-parto puede volver a la normalidad. Las mujeres
con Diabetes Gestacional tienen a corto, medio o largo plazo riesgo de desarrollar
DM2%,
Se recomienda realizar a toda gestante no diabética mayor de 25 afios un test de
O’Sullivan para el cribado entre las 24-28 semanas de gestacion®’.
Las mujeres con riesgo elevado de DMG son la mujeres mayores, antecedentes de
intolerancia a la glucosa o de hijos macroscopicos, pertenecientes a determinados
grupos étnicos de alto riesgo de DM2 y cualquier mujer embarazada que presente
elevacion de la glucemia ocasional o en ayunas, o con antecedentes de embarazos
complicados o abortos de repeticion, se debe realizar cribado aunque tengan edad
inferior a 25 afos.
Se considera positivo un test de cribado cuando tras la administracién de 50 gr. de
glucosa pura disueltos en 150 ml de agua, presenta una glucemia superior a 140
mg/dl a la hora de la ingesta®.
Si es positivo se realiza una test de SOG con 100 gr. de glucosa pura, y con

determinaciones al cabo de 1,2 y 3 horas.
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Se considera que la paciente presenta una diabetes cuando presenta dos valores

iguales o superiores a los siguientes:

Glucemia basal >105mg/d|
Glucemia 1 hora >190mg/d|
Glucemia 2 horas >165mg/dl

Glucemia 3 horas >145mg/dl

Si solo uno esta alterado se realizara de nuevo en 4 semanas.

Tras 1, 2 0 5 meses después del parto, o al final de la lactancia se realizara una
SOG con 75 gr. de glucosa®.

Pero el diagndstico de la DMG y su cribado es un tema controvertido en los ultimos
afios han surgido otros métodos diagndsticos, que han abierto un debate en la
comunidad cientifica. Los beneficios de su diagndstico y tratamiento quedaron bien
establecidos después del estudio Australian Carbohydrate Intolerance Study in
Pregnant Women (ACHOIS), que comparaba los beneficios del diagndstico y

17972 El estudio

tratamiento especifico frente al seguimiento obstétrico habitua
Hyperglycemia and Pregnancy Outcome (HAPO)"® ha demostrado que el riesgo de
resultados adversos maternos, fatales y neonatales, se incrementa en funcién de la
glucemia materna a partir de la semana 24 de gestacion. Se realiza un test de
sobrecarga oral a la glucosa (SOG) con 75gr de glucosa, y se mide en ayunas y a
las 2 horas, entre la 24 y 32 semanas de gestacion, se consideran normal
glucemias < 105mg/dl en ayunas y <200 mg/dl a las 2 horas. Hasta la aparicion del

estudio HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome), existia

coincidencia en emplear la estrategia de los dos pasos: primero, una prueba de
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cribado (SOG) y, segundo, una prueba diagnéstica. Las diferencias estan en la
cantidad de glucosa que se ha de ingerir, el n. mero de determinaciones analiticas
que se deben realizar, los puntos de corte y los criterios de positividad ™.

La recomendacion del grupo espafol de diabetes y gestacién67 es la de mantener

los criterios National Diabetes Data Group™.

41



rediabetes

El término prediabetes se refiere al periodo en el cual el paciente todavia no es
diabético, pero tiene alto riesgo de serlo. La Organizacion Mundial de la Salud
prefirid en 1980 utilizar el concepto de «clases de riesgo estadistico de diabetes» y
relegd el de prediabetes. Mas tarde, este término ha sido recuperado por la ADA
para referirse a los pacientes con GBA y/o ITG. Asi, la ADA sefala que, aunque
GBA e ITG no son en rigor entidades clinicas, comparten tanto el riesgo de
progresion hacia la diabetes como hacia la enfermedad cardiovascular, y pueden
observarse como estadios intermedios en la historia natural de la diabetes tipo 27°.
La prediabetes es un concepto practico y afin al de sindrome metabdlico. Este
ultimo se define como la presencia en un mismo sujeto de alteraciones
metabdlicas y vasculares que incluyen obesidad central, dislipidemia aterogénica y
diversos grados de alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono. Dado el
efecto nocivo de la glucosa (glucotoxicidad) y el riesgo de desarrollar DM2, hay que
actuar con el fin de evitar y/o retrasar su aparicion.

Segun la OMS, las personas tienen un riesgo elevado de desarrollar DM2 si
presentan alguno de los siguientes dos estados: GBA, si la concentracion de
glucemia en ayunas se encuentra entre 110 y 125 mg/dI, o ITG, si la concentracion
de glucemia se encuentra entre 140 y 199 mg/dl dos horas después de una
sobrecarga oral con 75 g de glucosa’’. La Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) estableci6 los mismos umbrales para la ITG, pero decidid reducir el limite
inferior para definir GBA como 100 mg/dl e introdujo la HbA1C entre 5,7 % y 6,4 %
como una nueva categoria de riesgo elevado de desarrollar DM2, ampliando la
recomendacion original hecha por el International Expert Committee (IEC) de que el

alto riesgo estaba dado por los niveles de 6,0% a 6,4%"°.
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Aunque GBA e ITG tienen en comun una glucemia basal por encima de lo normal,
GBA y/o ITG no se comportan de igual modo. Asi, la ITG es un indicador
altamente sensible de la incidencia de diabetes, con un indice de conversion que
puede estar en torno al 10% anual’®. La GBA, por su parte, diagnosticada con los
antiguos criterios diagnosticos ADA de 1997, comprende un conjunto mas
heterogéneo de alteraciones glucémicas correspondientes a un estadio de
deterioro metabodlico mas tardio, probablemente se comporta como un indicador
mas especifico de la incidencia de diabetes, pero mucho menos sensible que la
ITG.

Mediante el cribado oportunista en atencion primaria se puede diagnosticar tanto la
diabetes como a los sujetos con glucemia basal alterada (GBA) o tolerancia
anormal a la glucosa (ITG), considerados como prediabéticos. Los nuevos criterios
para el diagndstico de la GBA propuestos por la ADA en 2003 parecen ser menos
adecuados que los previos, de 1997.

Hay una creciente evidencia de que la intervencion terapéutica encaminada a
modificar los estilos de vida en la poblacion de riesgo puede ser eficaz para
prevenir el desarrollo de la diabetes®. Ademas ensayos clinicos han demostrado la
eficacia de la intervencion farmacolégica en el sujeto prediabético, por lo que en un
futuro es posible que se pueda disponer de este recurso en individuos de especial

riesgo y/o incapaces de modificar sus habitos.
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ntolerancia a la glucosa (ITG)
La ITG es un estadio de la alteracién de la regulacion de la glucosa, que se puede
observar en individuos cuya tolerancia a la glucosa se encuentra por encima del
intervalo normal, y por debajo del valor que se considera diagnostico de diabetes.
En Espana el 9,2% de los sujetos presentan esta alteracién segun el estudio
diabetes.
Se necesita un test de tolerancia a la glucosa para clasificar a estos pacientes, ya
que no puede definirse con las concentraciones de glucosa en ayunas. Las
personas con ITG tienen riesgo elevado de presentar diabetes, aunque no todas lo
hacen®'. Algunas personas revierten a una tolerancia a la glucosa normal y otras
continuan con ITG durante muchos afos.
El riesgo de sufrir arteriopatia es mayor que en edades similares, pero raramente
aparecen complicaciones microvasculares®?.
La ITG es mas frecuente en personas obesas, y, a menudo, se asocia a
hiperinsulinismo y resistencia a la insulina.
Dado el alto riesgo de evolucionar a diabetes, hay estudios aleatorizados en estos
sujetos, que han demostrado que puede reducirse o retardarse mediante
intervenciones en los habitos de vida, como medidas dietéticas, para reducir el
peso y un aumento de la actividad. Hay farmacos como la metformina, acarbosa y
troglitazona que han demostrado la reducién de la incidencia de DM2 en personas

con ITG.
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lucemia basal alterada (GBA)
La GBA es otro estadio dentro de las alteraciones de la homeostasis de la glucosa.
Esta categoria se introdujo en la clasificacion de la ADA en de 1997 y en la de la
OMS de 1999 para incluir aquellos sujetos cuya glucemia esa mayor de lo normal
pero menor del valor diagnostico de diabetes.
Actualmente se considera que las personas con un glucemia en ayunas de 100 a
125 mg / dl (5,6 a < 7,0 mmol / I). Si se realiza un test de SOG se podra ver que
algunas de ellas desarrollan un ITG y otras diabetes (glucosa a las 2h > 200 mg /
dl).
La ADA introdujo la categoria de GBA en 1997, cuando redujo la glucemia en
ayunas para el diagnostico de la glucosa de 140 a 126 mg / dl o mayor (>7, 0
mmol/l). El intervalo de glucemia en ayunas para definir GBA se establecio de 110-
125 mg /dl (6,1 a < 7,0 mmol/l), pero tras una revision en 2003, se establecio en
100 a 125 mg /dI (5,6 a < 7,0 mmol/ 1)%.
Aunque comparten el riesgo elevado de progresar a DM2%8° |a proporcién de

casos es menor con GBA que con ITG en la mayoria de poblaciones®*®’.
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riterios diagnoésticos de diabetes y estadios relacionados
La DM puede presentarse con sintomas caracteristicos como sed, poliuria,
polifagia, visién borrosa, aunque frecuentemente estos sintomas estan ausentes, y
la hiperglucemia no se manifesta durante mucho tiempo antes de ser
diagnosticada®.
Para establecer el diagndstico de DM se utilizan puntos de corte de glucemia y de

HbA1c, basados en conceptos de sensibilidad, especificidad y valor predictivo.

riterios OMS-85

Los criterios diagndsticos de la diabetes utilizados desde la década de los 80
fueron establecidos por el National Diabetes Data Group de Estados Unidos en
1979, y corroborados por la OMS en 2 documentos de 1980 y 1985.

Se consideraba diabético, sin cuadro clinico caracteristico, al sujeto con valores
confirmados de glucemia basal (GB) 2140mg/dl. O bien si se determinaba la
glucemia a las 2h tras el SOG (75g de glucosa por via oral) y se obtenian cifras
superiores a 200mg/dl. Asimismo, se catalogaba a los sujetos con cifras de 140—
200 en la SOG en la categoria de «intolerancia oral a la glucosa» (ITG), con un
mayor riesgo de desarrollo de diabetes, aunque con posibilidades de

normalizacion.
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riterios ADA-97%°
En 1997, un comité de expertos, por encargo de la ADA, modificé los criterios
diagndsticos, vigentes desde 1980, que posteriormente fueron adoptados por la
OMS y el Consenso Europeo (1999). La ADA establecid que el diagndstico clinico
de la diabetes debia basarse en la capacidad predictiva de determinados puntos de
corte de la variable cuantitativa continua la glucemia sobre la aparicion de las
complicaciones, y propuso la cifra de 126 mg/dl. Esta recomendacion fue aceptada
por la OMS*. Asi pues, se estableceria el diagnéstico de diabetes en el caso de
detectarse una glucemia al azar =2200mg/dl en presencia de sintomas clasicos; o
bien 2 glucemias basales 2126mg/dl. También se considera posible, la realizacion
de una SOG diagnostica®”.
Ademas se definid una nueva categoria diagnodstica: «glucemia basal alterada»
(GBA), con rangos de 110-125mg/dl, y preferida a la de ITG para clasificar a los
sujetos no diabéticos pero con alteraciones del metabolismo glucidico. Persisten no
obstante divergencias en la estrategia diagndstica y la utilizacion de la SOG.
En la infancia los criterios diagndsticos son los mismos.
Los motivos para ese cambio se basaron en varios estudios observacionales, en
distintas poblaciones, que demuestran que el riesgo de presentar complicaciones
especificas (microvasculares) de la diabetes se corresponde con un valor de
glucemia basal superior a 123-126 mg/dl, adoptandose por consenso el valor de
126 mg/dl (7,0 mmol/)**%. Ademas, este punto de cohorte se correlaciona con un
valor > 200 mg/dl tras una SOG con 75 g de glucosa, y presenta menor variabilidad
post-carga®.
El Comité recomenddé como método de diagndstico la glucemia basal en ayunas,

un instrumento de medida preciso, de bajo coste, reproducible y de facil aplicacion.
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Los valores deben confirmarse, al menos en otra ocasioén, antes de establecer el
diagndstico definitivo, excepto en presencia de sintomas clasicos y glucemia al

azar > 200 mg/dl.

riterios ADA-03°%°

Posteriormente, la ADA volvio a admitir en 2003 la validez de la categoria
diagndstica de ITG para predecir el futuro desarrollo de diabetes. Su indice de
conversion es en torno al 10% anual, y se correlaciona mal con la GBA, que resulta
ser un conjunto mas heterogéneo de alteraciones glucémicas, y un indicador mas
tardio y menos sensible de deterioro metabdlico.

De este modo, se recupera la SOG, vy se reclasifica GBA e ITG como
«prediabetes». Se reduce, sin embargo el limite inferior del intervalo diagndstico de
la GBA, hasta 100mg/dl, para mejorar su correlacion con la ITG. La validez de esta

96,97

ultima recomendacion ha sido ampliamente discutida y continua sin haber sido

universalmente aceptada.

riterios ADA 2010-2014°%%°
La hemoglobina A1c es la principal fraccion de la hemoglobina total que esta
glicada, y guarda una fuerte correlacién con los niveles medios de glucemia'®
El comité de la ADA propuso en 2010 su uso como método diagndstico (ver tabla
3) ya que ofrece un mejor indice glucémico, y correlacion entre HbA1c y
complicaciones microvasculares: la correlacion con la retinopatia es mas

consistente que la glucosa en ayunas.
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Por otro lado, la estandarizacion de la HbA1c tiene menos variabilidad y mayor
estabilidad que la glucemia basal, segun los estudios DCCT y UKPDS.

Ademas, la HbA1c no precisa de la preparacion previa por parte del paciente, ya
que no se afecta por modificaciones agudas puntuales de la glucemia.

Se considera el patron de referencia para el control y ajuste del tratamiento.

El uso de los criterios diagndsticos previos continua considerandose aceptable.

Se consideraba a los pacientes con “glucemia basal alterada” (GBA) o “intolerancia
a la glucosa” (IGT) como “prediabetes”, pero la ADA denomina “categorias de
riesgo” para desarrollar una diabetes, e indica que deben ser catalogadas como
factores de riesgo para desarrollar DM, mas que como entidades propias. En
ausencia de gestacion, tanto la GBA como la IGT no son consideradas entidades
clinicas en si mismas pero conllevan no sélo un elevado riesgo de desarrollar
diabetes, sino también de enfermedad cardiovascular. Por consiguiente, son
entidades intermedias entre la normalidad en el metabolismo hidrocarbonado y la
diabetes, y estan intimamente relacionadas con el sindrome metabdlico y sus
componentes.

En 2010 la ADA incluyé como método diagnostico la HbA1c, basandose en
estudios epidemiolégicos sobre poblacion no diabética que demuestran que
demuestran que cifras de HbA1c = 6,5% se asocian a retinopatia con la misma
prevalencia que una glucemia basal = 126mg/dl| o cifras de glucemia a las 2 horas
de un Test de sobrecarga oral a la glucosa (SOG) = 200mg/dl. Seria necesario
repetir la medida, salvo en individuos sintomaticos con glucemia mayor de

200mg/d.
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esumen de criterios diagndsticos de diabetes

Criterios OMS-1985

Criterios ADA-1997

Criterios ADA-2003

Criterios ADA- 2010

Diabetes | 1. Sintomas clasicos 1. Sintomas clasicos 1. Sintomas 1. Sintomas clasicos
y elevacién y glucemia al azar 2 clasicos y y glucemia al azar 2
inequivoca de 200mg/dI glucemia al azar 200mg/dl
glucemia 2. Glucemia basal =200mg/dl 2.Glucemia basal
2. Glucemia basal = 126 mg/dl 2.Glucemia basal = 126mg/dl
>140mg/ 3. SOG glucemia =126mg/dl 3. SOG glucemia
3. SOG glucemia 2 horas = 200mg/dI 3. SOG glucemia 2horas=200mg/d|
2 horas = 2 horas = 200mg/dI 4. HbA1c = 6,5mg/dl
200mg/dI
GBA Glucemia basal: Glucemia basal: 1. Glucemia basal:
110-125 mg/d 100-125 mg/dl 100-125 mg/dl
2. HbA1c 5,7-6,4%
ITG SOG=140-199 mg/dI SOG=140-199 mg/dI SOG=140-199 mg/dl | SOG=140-199 mg/dI
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pidemiologia de la DM2 en Espaiia

ntroduccién
La DM1 se reconoce facilmente y en una sociedad con acceso a la informacion
médica se detectan practicamente todos los casos nuevos. Sin embargo, el
reconocimiento de la DM2 depende de la gravedad de los sintomas, de la actividad
diagnostica del sistema sanitario y de los criterios diagnosticos elegidos.
El nimero de personas con diabetes se esta incrementando de una forma
alarmante debido fundamentalmente al envejecimiento de la poblacion, a la
obesidad y al sedentarismo. Las estimaciones indican que para el aio 2030 su
prevalencia alcanzara proporciones epidémicas afectando a 366 millones de
personas en todo el mundo'®'.
La diabetes se situa entre la cuarta y sexta causa de muerte en los paises
desarrollados. Sin embargo, esta posicion estd enmascarada por el hecho de que
los registros de mortalidad agrupan procesos relacionados (p. ej. enfermedades
cardiovasculares, cancer, etc.) sin mencién especifica de la diabetes. La tasa bruta
de mortalidad por diabetes en Espafia, obtenida de los certificados de defuncion, es
del 29,3 por 100.000 habitantes/afio en mujeres (tercera causa de mortalidad) y del
16,1 en hombres (séptima causa). Estas tasas son intermedias respecto a otros
paises de Europa (7,9 en Grecia y 32,2 en Italia)°.
La mortalidad es 2-3 veces mayor que en la poblacion no diabética, situa entre la
cuarta y octava causa de defuncién en los paises desarrollados, principalmente por
complicaciones renales en la diabetes iniciada en edades jévenes, vy
cardiovasculares, en especial por cardiopatia coronaria, en la diabetes
diagnosticada después de los 40 afios. La importancia de las distintas causas de

muerte es enfermedad coronaria 40-60%, accidentes cerebrovasculares (ACV) 5-
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15% e insuficiencia renal 3-5%. La mortalidad en el infarto agudo de miocardio es
de 1,5-2 veces superior, en especial en los diabéticos de menos de 40 afos y en
las mujeres. En Espaia, ocupa la tercera posicion en mujeres y la séptima en los
varones'%2.

Una de las limitaciones que tienen los estudios de mortalidad es la subestimacion
del problema, ya que la diabetes no consta en los certificados de defuncién
habitualmente, porque las causas de muerte son debidas a las complicaciones de
la misma'®.

La mortalidad en los adultos con diabetes es mas alta que en los no diabéticos,
tanto en estudios de seguimiento como en transversales'®. Aunque no todos

los estudios identifican los mismos factores de riesgo para la mortalidad, éstos
incluyen la edad al comienzo de la diabetes, el sexo, la duracién de la diabetes y
los factores de riesgo cardiovascular como tabaquismo, hipertensiéon o elevada
presion sistdlica, hiperlipemia y sedentarismo. Entre los factores de riesgo para la
mortalidad pueden también incluirse la obesidad, el uso de la insulina y la falta de
control de la glucemia. En las personas con diabetes no dependientes de la
insulina, los que presentan marcadores de riesgo y complicaciones como
microalbuminuria o retinopatia tienen un riesgo mas alto de mortalidad. Las causas
de mortalidad mas frecuentes son las enfermedades del corazén con un 70%,
seguidas de la propia diabetes, el cancery la neumonia'®.

La elevacion cronica de los niveles de glucosa en la sangre, incluso en ausencia de
sintomas, conlleva lesiones en multiples tejidos siendo especialmente sensibles los
pequefios vasos de la retina, los rifiones y los nervios periféricos donde las

complicaciones de la diabetes son mas marcadas. De hecho, en practicamente
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todas las sociedades desarrolladas, la diabetes se ha convertido en una de las

principales causas de ceguera, amputaciones y enfermedad terminal'%.

Adicionalmente, la diabetes conlleva un importante riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) tanto por si misma como por su asociacion a otros factores
de riesgo como hipertension arterial y dislipemia que tienen un efecto mas dafiino
en presencia de diabetes. El resultado final es que las personas con DM2 tienen
entre 2 y 4 veces mas riesgo de desarrollar ECV que la poblacién general y entre

un 50 y un 80% de las personas con diabetes muere por ECV'71%8,
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revalencia de DM2 en Espaia
Los distintos estudios de prevalencia de DM2 realizados en Espafa indican un
incremento en los ultimos afios, estimandose actualmente entre el 10-15%. En
resumen, el cambio de criterios diagnosticos de diabetes, el envejecimiento de la
poblacion, una menor mortalidad en diabéticos o un verdadero aumento de

incidencia han podido influir en este fendmeno.

Conocer las diferentes prevalencias de DM2 es importante tanto para determinar el
estado de salud de una poblacion como para planificacion de los recursos
sanitarios destinados a su atencion y posible prevencion. En Espafia son multiples
los estudios con base poblacional realizados que aportan datos sobre prevalencia

de diabetes total (conocida + ignorada) e intolerancia a la glucosa (ITG) Tabla 4.
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studios espainoles de prevalencia de DM

Edad
Afo de publicacién muestra DM2 ITG Criterios
(afnos)

Leén 1992 >18 572 5,6% 10,3% OMS 85
Lejona (Euskadi) 1993 >30 862 6,4% 10,4% OMS 85
Cerdaia (Cataluna) 1994 >6 492 55% |- OMS 85
Galicia 1995 40-69 1275 75% |- OMS 85
Aragon 1997 10-74 935 6,1% 7.2% OMS 85
Cataluia 1999 30-89 3839 10,3% | 11,9% OMS 85
Albacete

2000 >18 1263 9,8% |- OMS 99
(Castilla La Mancha)
Guia (canarias) 2001 >30 691 18,7% 17,1% OMS 85
SIRS (multicéntrico) 2001 34-69 2949 10,2% |9.4% OMS 99
Pizarra (Malaga) 2002 >18 1226 14,7% | 11,5% OMS 99
Asturias 2003 30-75 1034 11,3% | 13,2% OMS 99
Yecla (Murcia) 2004 >30 286 12,6% |13,2% OMS 99
Girona (Cataluiia) 2004 25-74 1748 13%  |-—- ADA 97
Telde (canarias) 2005 30-82 1030 13,2% 11,4% OMS 99
Valencia 2006 18-88 668 14,8% |11,8% OMS 99
Sevilla 2006 >18 537 10,2% | 7,4% OMS 99
Di@betes 2011 >18 5072 13,8% 9,2 OMS 99
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Los estudios de prevalencia de DM2 en Espana son multiples y con variedad de
meétodos diagndsticos.

En la provincia de Ledn se realiz6 estudio transversal mediante un cuestionario y
SOG que incluyé a 572 individuos. La prevalencia de diabetes fue del 5,6%
(criterios OMS 85), con un ratio conocida/ignorada de 2,2/1. La prevalencia de
diabetes tratada fue 1,9% y la de ITG fue 10,3%. Las variables mas fuertemente
asociadas a la presencia de DM2 fueron la edad, historia familiar de diabetes vy

obesidad'®

En Lejona (Vizcaya) el estudio incluyé a 862 individuos mayores de 30 afos
seleccionados de forma aleatoria. Mediante SOG, con criterios OMS 85, se
determiné una prevalencia de DM2 de 6,4% (IC del 95%: 4,75-8,01%), 2,8%
correspondia a diabetes conocida y 3,6% a diabetes ignorada. La prevalencia de
ITG fue 10,4% (IC del 95%: 8,40-12,48%). Las variables con mayor asociacién a

diabetes fueron obesidad, talla baja, hipertensién y edad superior a 50 afios'"°.

El estudio realizado en la comarca de la Cerdana (Catalufa) se realizd en 492
personas mayores de 6 afos seleccionadas mediante muestreo aleatorio sobre
padron, con SOG en 333 sujetos. La prevalencia de diabetes total fue 5,5%

(criterios OMS 85) con un 1,2% de DM desconocida'"".

En Galicia se realizé un estudio transversal con 1275 individuos de 40 a 69 afos
seleccionados del censo electoral realizandose cuestionario, exploracion vy
determinacién de glucemia capilar en ayunas. La prevalencia de diabetes fue de
7,5% (criterios OMS 85) siendo independientemente del sexo o el habitat rural o

urbano e incrementandose de forma significativa con la edad".
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En Aragén también se realizé un estudio poblacional transversal con seleccion de
una muestra de 935 sujetos entre 10 y 74 anos. En todos salvo diabéticos
conocidos se realizé6 una SOG. Las prevalencias de diabetes conocida, diabetes
ignorada e ITG fueron 3,1%, 3% y 7,2% respectivamente (criterios OMS 85). Tanto
la diabetes como ITG se asociaron a hipertension arterial, hipertrigliceridemia, HDL-

colesterol descendido, sobrepeso y distribucion abdominal de la grasag.

En el estudio de Cataluia se incluyeron 3839 sujetos de 30-89 afios: En 2214 se
realizd SOG, y 1625 fueron entrevistados por teléfono. La prevalencia de diabetes
(criterios OMS 85) fue de 10,3% (IC del 95%: 9,1-11,6%). Las prevalencias de
diabetes conocida, diabetes ignorada e ITG fueron 6,4%, 3,9% y 11,9% en
hombres y 6,9%, 3,4% y 11,9% en mujeres. Los factores que mas se asociaron a
diabetes fueron edad, obesidad, hipertensién arterial e historia familiar de

diabetes'™.

En la provincia de Albacete se estudié una muestra de 1263 sujetos mayores de
18 afios. Aplicando criterios OMS 99 se obtuvo una prevalencia de diabetes del
9,8%. Se encontré asociacion de diabetes con edad. IMC, HTA, dislipemia, HDL-
colesterol descendido, fibrinbgeno elevado, crecimiento ventricular izquierdo,

arritmias y artropatia periférica’"*.

En el estudio Guia (Gran Canaria) se encontré una de las mayores prevalencias
de diabetes e ITG en poblacion caucasica. Un total de 691 sujetos mayores de 30
afnos fueron seleccionados mediante muestreo estratificado por edad y sexo del
pueblo de Guia realizandose cuestionario, exploracion y SOG salvo en diabéticos
conocidos. La prevalencia de diabetes fue 15,9% (criterios ADA 97) v 18,7%
(criterios OMS 85). Las prevalencia de glucemia basal alterada (GBA) e ITG fueron

8,8% y 17,1% respectivamente. La prevalencia de diabetes ajustada a la poblacién
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de Segi fue 12,4% (criterios OMS 85). Los factores de riesgo asociados a diabetes
fueron edad, IMC, indice cintura-cadera, tensién arterial sistélica y media,
triglicéridos, colesterol total y HDL-colesterol descendido. La edad, el IMC, y la
hipertension arterial sistdlica se asociaron con GBA e ITG. La concentracion de

triglicéridos también se asocié a GBA'".

El SIRS (Spanish Insulin Resistance Study) incluyé 2949 participantes con
edades entre 34 y 69 afos seleccionados de 7 ciudades espanolas (Arévalo,
Talavera de la Reina, Guadalajara, La Corufa, Avilés, Vic, Alicante y Mérida). La
prevalencia cruda de DM2 encontrada fue 10,2% (criterios OMS 99), superior a el
9,5% de la poblacién caucasica del SAHS (San Antonio Heart Study) y claramente
inferior a las encontradas en las poblaciones de origen mejicano de el México City

Diabetes Study (MCDS) y el propio SAHS (14,2% y 21,9% respectivamente)''®.

El en estudio Pizarra (Malaga) se estudiaron 1226 personas de 18-65 afos
realizandose cuestionario, exploracién y analisis completos incluyendo SOG en 982
casos. Aplicando criterios OMS 99 la prevalencia de diabetes fue 14,7% (8,8% no
conocida). La prevalencia de GBA fue 12,4% y la de ITG 11,5%. La prevalencia de

todas las alteraciones se encontré fuertemente asociada a la edad?".

El estudio de Asturias se realizo en 1034 individuos entre 30-75 afios
seleccionados mediante muestreo por conglomerados bietapico incluyendo toda la
poblacion de la comunidad asturiana, realizandose SOG en todos los casos salvo
diabéticos conocidos. La prevalencia de diabetes conocida fue 4% (IC del 95%:
2,8-5,1%). La prevalencia de diabetes ignorada fue 5,9% (IC del 95%: 4,5-7,4%)
con criterios OMS 85; 3,5% (IC del 95%: 2,5-4,6%) con criterios ADA 97 y 7,3% (IC
del 95%: 5,8-8,8%) usando criterios OMS 99%° . La prevalencia de ITG fue 13,2%.

Los factores que se asociaron a DM2 de manera independiente fueron la edad, la
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hipertension arterial, tener antecedentes familiares de diabetes, la obesidad y la

hipertrigliceridemia.

En la localidad de Yecla (Murcia) se estudiaron 286 personas de las cuales 261
fueron sometidas al test de SOG. Aplicando criterios OMS 99 la prevalencia global
de DM2 fue 12,63% (IC del 95%: 9,63-15,63%), la de ITG del 13,2% (IC del 95%:
9,1-17,3%). El ratio DM2 conocidal/ignorada fue 0,87/1. La DM2 se relacion6 con
mayor sobrepeso, mayor edad y cifras mas elevadas de HbA1c, insulina basal e

|R117.

El estudio de prevalencia de DM2 en la Provincia de Girona se realizd en una
muestra de 1748 personas de 25-74 afnos representativa de la poblacion general.
Se obtuvieron los antecedentes personales de DM conocida y la glucemia en
ayunas en sangre venosa. Se aplicaron criterios de la ADA de 1997. Las
prevalencias ajustadas por edad de DM2 conocida, DM2 global y GBA fueron 7,7%
(IC del 95%: 7,3-8,1%), 10% (IC del 95%: 9,6-10,5%) y 7,6% (IC del 95%: 7,2-
8,1%). Se observd una mayor prevalencia de DM2 en varones y un aumento con la

edad’®.

El estudio poblacional realizado en Telde (Gran canaria) incluyé 1030 individuos de
30-82 anos seleccionados aleatoriamente, realizandose cuestionario, exploracion y
SOG. La prevalencia de DM2 ajustada a edad y aplicando criterios OMS 99 fue
15,8% (IC del 95%: 11,8-19,8%) en hombres y 10,6 % (IC del 95%: 7,1-14,1%) en
mujeres. La prevalencia global fue 13,2% (IC del 95%: 11,1-15,2%). De los sujetos
con diabetes 55,4% de los hombres y 38,2% de las mujeres no estaban
diagnosticados. Las prevalencias de IGT y GBA fueron 11,4% (IC del 95%: 9,5-
13,4%)y 2,8% (IC del 95%: 1,8-3,8%) respectivamente. En analisis multivalente se

asociaron de manera independiente a DM2 la edad, el perimetro abdominal, los
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triglicéridos plasmaticos y la historia familiar de diabetes en ambos sexos mientras
que los niveles de PCR > 1mg/dl mostraron asociacion a diabetes solo en

hombres''®.

Los datos del estudio de Valencia incluye a toda la comunidad valenciana. Hasta
2006 sido estudiados 668 sujetos entre 18 y 88 afos. Con criterios OMS 99
presentan DM2 el 14,8% (IC del 95%: 12,2-17,8%) de los cuales 45,5%
desconocian el diagnéstico. La prevalencia de GBA es 6,7%, ITG 8,4%, GBA+ITG
3,4 % y glucemia normal 66,6%'%°.

El estudio de Sevilla incluye 15 municipios (5 urbanos, 5 interurbanos y 5 rurales).
Por el momento se han estudiado 537 sujetos, 249 hombres y 288 mujeres con
edad 44 +/- 15 anos, realizandose SOG con determinaciéon de glucemia basal y 2
horas. Los resultados indican una prevalencia de DM2 de 10,24% (criterios OMS

99), DM2 no conocida 2,6%, ITG 7,4 %'?".

Del analisis de estos estudios se desprende que la prevalencia de DM2 entre 6-
10% establecida en Espafia®, estaba basada en datos antiguos. Si se analizan los
ultimos estudios realizados y excluyendo el ya citado estudio guia podemos estimar

que la prevalencia actual de DM2 en Espafia esta entre el 10-15%. Figura 1

El estudio di@betes es el primer estudio nacional de Espafia en estudiar la
prevalencia de la diabetes y de la regulacion de la glucosa. Se trata de un estudio
poblacional, con la participacion de 100 centros médicos, y 5072 participantes,
elegidos aleatoriamente. Las variables del estudio fueron una encuesta clinica y
demografica estructurada, estilo de vida y examen fisico (peso, talla, IMC, cintura y
circunferencia de cadera, presion arterial y SOG con 75gr de glucosa). El 30 % de
la poblacién del estudio tenia algun trastorno de la regulacién de los hidratos de

carbono. La prevalencia global de DM ajustada por edad y sexo fue del 13,8% (IC
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05% 12,8-14,7%), de los cuales el 50% desconocian que padecian la enfermedad
diabética. La prevalencia de GBA y ITG, y la combinacion de ambas ajustada por
edad y sexo fue del 3,4%(IC 95% 2,9-4,0%), 9,2% (IC 95% 8,2-10,2%) y el 2,2%
(IC 95% 1,7-2,7%), respectivamente. La edad aumenta de forma significativa la
prevalencia de la glucosa y la regulacion de la misma (p<0,0001), mayor en
hombre que en mujeres (p<0,001). Este estudio aporta una muestra representativa

a nivel nacional de la prevalencia de la DM en poblacion espafiola.
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Figural. Evolucion de las prevalencias de diabetes en Espaia
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Anteriormente, se han analizado las posibles causas del incremento de la

prevalencia de la DM, que se pueden resumir en los siguientes puntos:

1) Cambio de criterios diagndsticos de DM2: En 1999 la OMS decide reducir
el punto de corte de glucemia en ayunas para diagnosticar diabetes de 140
mg/dl a 126 mg/dl, sin cambiar el criterio de glucemia 2h tras SOG = 200
mg/dl. Este hecho haria adelantar en 30 meses el diagndstico de la

DM2122’123.

2) Envejecimiento de la poblacion: Uno de los factores mas determinantes
en la prevalencia de diabetes es la edad, por tanto, el aumento en el
numero de individuos en tramos de edad avanzada conduce a un incremento

global de prevalencia de diabetes.
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3) Descenso de mortalidad en diabéticos: La mejora en las condiciones de
vida y el tratamiento intensivo de la DM2 asi como de sus complicaciones,

han llevado a un descenso en la mortalidad en este grupo.

4) Aumento en la incidencia de diabetes: Otro posible factor implicado seria
un aumento en la incidencia de diabetes o bien un descenso en su edad de
comienzo. Aunque no disponemos de datos en Espafa para evaluar este
fendmeno parece que al menos en estas poblaciones si se ha objetivado un

incremento en la incidencia de diabetes durante estos anos.
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isiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2

ntroduccién
La DM2 es una enfermedad progresiva por el deterioro progresivo de la célula beta
lo que provoca una hiperglucemia a largo plazo. Los avances de los ultimos afos
en el conocimiento de la resistencia a la insulina y de la disfuncion de la célula
beta, y en el papel esencial que la funcionalidad de la célula beta juega en la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2, parecen criticos para mejorar el tratamiento de

esta enfermedad'®*.

La DM es un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizado por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecion insulinica,
en la accion de la insulina o en ambos.

Asi pues la DM no es una enfermedad como tal, sino un heterogéneo grupo de
sindromes que englobando a diversas entidades clinicas, tienen en comun la
elevacion persistente de la glucemia.

Se han descrito 3 alteraciones fisiopatologicas asociadas la diabetes tipo 2: una
secrecion de insulina alterada, una produccion hepatica de glucosa aumentada,
una resistencia a la insulina en el tejido muscular, el tejido adiposo y el higado.

La tolerancia normal a la glucosa depende de un mecanismo dual tipo feed-back o
retroalimentacion, controlado por el efecto de la glucosa plasmatica sobre la
secrecion de insulina y por la accion de la insulina en los tejidos periféricos. Aunque
existe controversia respecto a cudles el defecto inicial mas importante en el
desarrollo de la hiperglucemia de la DM2, se acepta que tanto la alteracién de la
funcion de la célula beta pancreatica como la resistencia periférica a la insulina son

necesarias para la aparicion completa del sindrome de la diabetes tipo 212,
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La disminuciéon de la sensibilidad periférica a la insulina acompana a la alteracion
de la tolerancia normal a la glucosa, como se ha demostrado utilizando el método
de clamp euglicémico hiperinsulinémico'?®.

Inicialmente, la glucemia permanece normal en sujetos susceptibles, a expensas
de una elevacion de los valores circulantes de insulina. Una elevacion posterior de
la glucemia hasta 140 mg/dl es capaz todavia de incrementar la insulinemia basal.
Sin embargo, por encima de glucemias de 140 mg/dl, la secrecion de insulina
decae bruscamente y, con ello, se eleva la produccion hepatica de glucosa en
términos absolutos.

El fallo de la célula beta marca la fisiopatologia de la DM2 para compensar la
resistencia a la insulina, hecho demostrado en estudios longitudinales con indios
Pyma'?’.

En los individuos susceptibles, la progresion desde la normoglucemia a la
intolerancia a la glucosa y a la DM2 en los indios Pyma se produce por un deterioro
paulatino de la sensibilidad a la insulina y de funcionalidad de la célula beta. Ambos
factores estan relacionados de forma intrinseca y son interdependientes, de
manera que deben ser considerados en tandem. En individuos no diabéticos, la
sensibilidad a la insulina y la funcionalidad de la célula beta se relacionan de forma

hiperbolica'®'%°. Asi,

los cambios en la sensibilidad a la insulina son compensados
por cambios opuestos en la capacidad secretora del pancreas, de manera que el
producto sensibilidad a la insulina secrecién de insulina se mantiene constante
(indice de disposicion). Este indice refleja la condicion metabdlica en relacion con
el grado de tolerancia a la glucosa de un individuo determinado, es decir, la

contribucion relativa de su sensibilidad a la insulina y de su capacidad secretora de

insulina a la misma.

65



actores genéticos frente a factores ambientales
La DM2 es un sindrome heterogéneo cuyas causas son multifactoriales. El riesgo
de desarrollar DM2 depende de la interaccion entre factores genéticos vy
ambientales, que pueden afectar a la funcionalidad de la célula beta y a la
sensibilidad periférica a la insulina (resistencia a la insulina). El estudio de las
bases genéticas de la DM2 es complejo, por ser una enfermedad poligénica.
Numerosos factores genéticos y ambientales, como la obesidad, la distribucion de
la grasa corporal, la actividad fisica, la edad, el sexo y la raza, tienen influencia
tanto la sensibilidad a la insulina como en la secrecion pancreatica de
insulina %131,
Los factores genéticos parecen ser importantes para determinar la susceptibilidad
de desarrollar DM2. La concordancia en gemelos idénticos o univitelinos se estima
en un 60-90%. La presencia de DM2 en un familiar de primer grado incrementa el
riesgo de desarrollar diabetes a lo largo de la vida en mas de 5 veces (40%)"*% La
predisposicion genética a la DM2 se ha demostrado en varios grupos raciales en
familiares de primer grado de pacientes con diabetes tipo 2. Los familiares de
primer grado de diabéticos tipo 2 presentan alteraciones progresivas con el
deterioro de la tolerancia a la glucosa, tanto en la sensibilidad a la insulina como en
la funcionalidad de la célula beta™.
Finalmente, respecto a los factores ambientales, existe suficiente evidencia
epidemioldgica acerca de su importancia en la diabetes tipo 2. La obesidad y la
vida sedentaria favorecen el desarrollo de DM2 en sujetos genéticamente
susceptibles. La distribucidn de la grasa también es importante. El aumento de la

grasa visceral (obesidad androide), mas susceptible a la lipdlisis, produce aumento

de los valores circulante de acidos grasos libres, que pueden contribuir al 55 %
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incremento de la resistencia a la insulina y de la disfuncién de la célula beta, y en

dltimo término, a la DM2"34,

Iteraciones en la célula beta como marcadores de progresion en la
diabetes tipo 2
Las alteraciones de la célula beta no solamente son esenciales en la aparicion de
la DM2, sino que parecen ser de gran importancia en la progresion de la
enfermedad. El estudio UKPDS demostré que el control metabdlico de la diabetes
se deteriora con el tiempo, independientemente del tipo de farmaco utilizado al
comienzo de la enfermedad'°.
Este deterioro metabdlico progresivo, propio de la historia natural de la DM2, se
produce por la disminucion, con el tiempo, de la capacidad secretora de la célula
beta. La hiperglucemia de la diabetes produce una hiperestimulacion de la
secrecion de insulina (hiperinsulinemia) como mecanismo compensador frente a los
valores supranormales de glucemia, provocando finalmente el agotamiento de las
células beta pancreaticas para mantener una respuesta adecuada frente a la
hiperglucemia. Ninguno de los farmacos empleados en el UKPDS fue capaz de

136137 Esta alteracion

revertir o preservar la funcionalidad de la célula beta
fisiopatoldgica es la responsable de la progresion de la DM2.

Otras alteraciones que pueden contribuir a la disfuncion de la célula beta, y pueden
ser relevantes tanto en la aparicion como en la progresion de la DM2 son las
siguientes:

a) alteraciones en la secrecion de insulina y el procesamiento anormal de la

proinsulina. La razon proinsulina/insulina, como medida de la eficiencia de la

conversiéon de proinsulina, estda aumentada en la DM2 respecto a la de los
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individuos sanos, por esto podria constituir un marcador temprano en sujetos
susceptibles de progresién hacia la diabetes tipo 2.

b) depdsito de sustancia de presentes en el 90% de los diabéticos tipo 2. El
procesamiento defectuoso de la proinsulina en la célula beta provoca el depésito

intracelular progresivo del polipéptido amiloide (IAPP)'3%'40

. Parece que los
depdsitos de amiloide, ya desde etapas tempranas de la enfermedad, podrian
contribuir a la destruccion de las células beta y a agravar el defecto en la secrecion

de insulina™".
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actores de riesgo para la diabetes tipo 2
Numerosos estudios han tratado de identificar la relacién existente entre la
aparicion de diabetes y distintos factores genéticos, inmunoldgicos, nutricionales y
ambientales, asociados a un factor desencadenante, como el sedentarismo o la

obesidad.

dad y sexo
La prevalencia de la diabetes se incrementa a medida que avanza la edad, con
cifras maximas en la ancianidad, posiblemente debido a un incremento fisioldgico
de la resistencia a la insulina no compensada con una adecuada secrecion de
insulina por una célula 3 pancreatica «envejecida.
Se considera que predomina en el sexo femenino (relaciéon: 1,5/1), pero en muchos
paises no se ha observado ninguna diferencia o incluso la relacién es inversa

(Japon).

actor genético
La DM2 es una enfermedad con alta penetrancia familiar, y asi, existen
antecedentes familiares en el 12,7% de los diabéticos, lo que sélo ocurre en el 2%
de la poblacién no diabética. En gemelos homocigotos de pacientes con DM2 la
concordancia es de un 60-95%. El riesgo se asocia claramente a los antecedentes
en primera linea, de tal forma que, ajustado para edad y peso, ese riesgo es 2,3

veces mayor si uno de los padres lo es y 3,9 cuando ambos lo son™2.
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besidad

Es el factor mas estrechamente asociado con el desarrollo de diabetes en el adulto,
ya que se ha estimado que el riesgo atribuible a la obesidad es del 75%. El riesgo
ajustado de la poblacion obesa es de 2,9, pero alcanza el 3,8 en el grupo etario de
20 a 45 afios, y es de 10 en los casos de obesidad mérbida. Influyen tanto el grado
de obesidad como su duracion o el tipo de distribucion de la grasa. EI mayor riesgo
se asocia a la obesidad abdominal visceral y es independiente del total de grasa
corporal y del IMC™.

El efecto del exceso de peso es reversible, y pérdidas del 5%, si se mantienen, lo
disminuyen, y asi en la cohorte de Framingham se observé una reduccion del 37%;
incluso en personas obesas con intolerancia a la glucosa el descenso puede ser de

mas del 50%*" 144

utricion
Los paises en los que se ha producido una «occidentalizacion» de los habitos
dietéticos (alto consumo de hidratos de carbono simples, grasas saturadas y
proteina con disminucion de fibra) y un mayor sedentarismo, muestran un aumento
ostensible de la prevalencia de obesidad y diabetes. Sin embargo, la importancia
de la alimentacion es dificil de valorar como factor independiente del exceso de
peso. Parece que el contenido de grasas de la dieta podria, por mecanismos no
aclarados, ser un factor importante, independientemente del total caldrico. El
estudio DPP ha comprobado que su reduccidn disminuye el riesgo

independientemente de la pérdida de peso
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jercicio fisico
El ejercicio fisico disminuye la resistencia a la insulina, contribuyendo a mejorar el
metabolismo hidrocarbonado. La practica de ejercicio de forma regular (mas de 45
minutos, 3-5 dias/semana) es una medida preventiva, que se ha demostrado capaz
de disminuir de forma significativa, independientemente de la pérdida de peso, la
aparicion de diabetes en mujeres obesas y con antecedentes familiares y también

cuando ya existe una tolerancia alterada a la glucosa.

tnia
Existen grandes diferencias étnicas y geograficas en cuanto a la prevalencia de
diabetes tipo 2. Mientras que en unas poblaciones la prevalencia en muy alta (en
los indios Pyma o los micronesios de Nauru es superior al 30%), en otras zonas es

muy poco frecuente (Africa Central, 0,3%)'*.
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aloracién y criterios de control

spectos clinicos del diabético

étodos para valorar el control glucémico

La practica de autoanalisis en sangre capilar es util para el ajuste puntual de las
dosis de insulina, detectar momentos en que predomine la hiperglucemia o la
hipoglucemia (nocturna/diurna) y plantear cambios de tratamiento para evitar
descompensaciones agudas, pero no es util para ponderar el grado de control
glucémico que se mantiene durante periodos prolongados (meses). Para este fin,
se dispone de un indice objetivo y no sometido a fluctuaciones importantes: las

proteinas glicadas.

emoglobina glucosilada (HbA1c o A1c)

Una pequefia fraccion de la hemoglobina circulante se halla en forma glicada: es la
denominada hemoglobina A; (HbA:). Se forma por la incorporacién de una
molécula de glucosa al extremo aminoterminal (valina) de la cadena de la
hemoglobina. La fraccion ¢ de la hemoglobina A; es mas estable y refleja
exclusivamente la glicacion por valores elevados de glucosa.

La determinacion de la HbA . refleja de forma integrada y retrospectiva el grado de
control de la glucemia, mantenido en los 120 dias previos. Es el mejor parametro
para valorar el control glucémico y decidir cambios terapéuticos y, ademas, se
relaciona estrechamente con la aparicion de complicaciones de la diabetes y su
gravedad. Es suficiente su realizacién dos veces al afio, pues en pacientes sin
cambios importantes en el tratamiento no se produciran variaciones en sus valores

en un plazo de menos de 6 meses (ADA, 2002). Resulta también de interés para el
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seguimiento de personas con intolerancia a la glucosa o glucemia basal alterada y
detectar el paso a diabetes manifiesta, sin necesidad de repetir la sobrecarga.
Pueden obtenerse valores de HbA4; falsamente elevados en el alcoholismo grave,
con el consumo de salicilatos a dosis altas (2 g/dia) y en la insuficiencia renal; y
disminuidos en las anemias, en especial hemoliticas, en las hemoglobinopatias
(HbS y/o HbF) y si se produce hemdlisis intensa del suero postextraccion.
Dependiendo del método utilizado por el laboratorio, pueden variar los valores de la
normalidad y, por tanto, para determinar los puntos de corte que permitan valorar la
bondad del control glucémico, debe establecerse la media y la desviacion estandar
(DE) para cada poblacion. Se considerara buen control los valores hasta 4 DE por

encima de la media, aceptable, de 4 a 6 DE, y deficiente > 6 DE.

ructosamina
Determina la concentracion de proteinas plasmaticas glicadas. Tiene una
moderada correlacion con la Hb glicada pero hay una alta variabilidad segun el
método. Los valores de fructosamina no se correlacionan con el desarrollo o
progresion de las complicaciones microvasculares. Reflejan el control de glucemia
de 2-3 semanas previas, por lo que las determinaciones han de ser frecuentes. Es
una técnica de laboratorio sencilla y adaptable a los autoanalizadores; sin embargo,
no es un método sustitutivo de la HbA1. por sus limitaciones y por el mayor numero
de determinaciones anuales necesarias. Los resultados no se alteran en la uremia
ni en las anemias hemoliticas crénicas, a diferencia de la HbA1.. Pueden alterarse
los valores en el embarazo, enfermedades intercurrentes, hiperlipemia y

disminucién de la albumina sérica (cirrosis hepatica, sindrome nefrético).
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Valoracion: buen control < 3 mmol/l, aceptable de 3-3,3 mmol/l y deficiente > 3,3

mmol/l.

riterios y Objetivos de control del diabético

Tras la publicacién del estudio UKPDS, se debe tender a alcanzar y mantener unos
valores de HbA. inferiores al 7%. Una HbA:. superior al 8% debe considerarse
insatisfactoria y obligar a un replanteamiento del tratamiento.

El control y tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular es fundamental
para el buen control del DM2 y no se debe limitar s6lo a la normalizacién de las Asi
se debe intervenir en HTA, dislipemia, habito de fumar y sedentarismo. EI estudio
UKPDS, senala que la disminucién del 1% de la HbAic o de 10 mmHg en la PAS
consiguen reducciones relevantes en la morbimortalidad de todas las
complicaciones de la diabetes.

En la tabla 5 se presentan, con alguna modificacién, los indicadores propuestos
por el GedapS'® desde 1993, consensuados con un amplio nimero de
profesionales de Atencion Primaria, utilizados en mas de 10 comunidades
auténomas y recogidos en el documento de consenso de ordenacion de la atencién
a las personas con diabetes del Ministerio de Sanidad’™’. Estan basados en las
recomendaciones de la ADA y en las evidencias de distintos estudios (UKPDS,
HOT, 4S, etc.). Este planteamiento resulta mas util y sencillo para la toma de
decisiones clinicas, y mantiene un enfoque global del riesgo micro y macrovascular
del diabético, a diferencia de los criterios propuestos por el Consenso Europeo
(1999) que distingue el grado de control a alcanzar segun el riesgo para

complicaciones macro o microvasculares.
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bjetivos de control del paciente con DM2. Gedaps

Objetivo de control

(actual)
Hb A1 C (mg/dl) <7*
Colesterol mg/dl (mmol/dl) <200 (5,2)
LDL mg/dl (mmol/dl)

100 (2,6)
HDL mg/dl (mmol/dl)

40 (1,1)
Triglicéridos mg /dl (mmol/dl) 150(1,7)
Tension Arterial 140/80/**
Consumo de tabaco No

*en 1991 el criterio de buen control era HbA1<8 o HbA1c <6,5 mg/dI

** en 1991 el criterio de buen control era TA 140/90 mmHg

Los objetivos del control metabdlico siempre deben individualizarse en funcién de:
a) la edad y la esperanza de vida del diabético (en los ancianos los objetivos
pueden ser menos estrictos); b) la presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, y c¢) la motivacion y la capacidad de autocuidado del paciente. Pero,
personalizar los objetivos de control no deberia implicar la renuncia a un grado de
control aceptable.

Deben considerarse como situaciones de especial atencion, en las que es
recomendable una intervencidén enérgica (educativa y terapéutica) para conseguir
optimizar el control, las siguientes: a) edad < 60 anos; b) coexistencia de varios
factores de riesgo cardiovascular, lo que aumenta

de forma exponencial el riesgo de complicaciones; c) estadios iniciales de las
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complicaciones microvasculares, y d) el embarazo, que se derivara a un centro

especializado.

ejora continuada de la calidad de la atencién a la diabetes

La mejora continuada de calidad (MCC) se basa en el estudio del proceso
asistencial con el fin de promover los cambios organizativos que faciliten una mejor
atencion, y considera que las medidas correctoras deben dirigirse al sistema
organizativo mas que al profesional, a diferencia del concepto clasico de control de
calidad que se centra en los profesionales que se desvian de la media. Las mejoras
en la organizacién son mas efectivas y duraderas que las producidas cuando se
actlia sélo sobre los profesionales ™.

Los beneficios del control de la DM2 y los factores de riesgo que la acomparfan
estan bien establecidos y recogidos en las guias de practica clinica. Sin embargo,
numerosos estudios transversales ponen de manifesto las dificultades en conseguir

los objetivos de control asi como una escasa aplicacion de las recomendaciones

149-159 160-162

tanto en nuestro medio como en otros paises
En la Tabla 6 podemos ver el grado de control en estudios transversales realizados

en atencién primaria en Espana desde 1999.
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ndicadores de la calidad de la atencion a la diabetes en diferentes

estudios realizados en atencion primaria en Espana

Ano 2002 2002 2001 2001 1999 1999

Grupo o primer | RedGedaps Orozco ELIPSE Transtar Benito CODE2

autor (51) (15) (13) (11) (10) (10)
(referencia)

Lugar Esparia Esparia C. Real Espafia Espafia Espafia (1041)
(n) (8366) (1907) (405) (371) (5395)

Media de HbA1c(%) | 7,2 7,6 72 73 7.6 7,3

Control  glucémico | 66% 67,9% 51,5% 81,2% 47% 60%
aceptable (<8) (<7.,5) (<7) (<8) (<7,5) (<7,5)

(valor de corte

HbA1c %)

Media colesterol | 205 225 ND 209 225 ND
total mg/di

Colesterol total | 78% ND ND 36,7% 56,9% 60%
aceptable (<250) (<230) (s230) (s240)
(valor de ¢

orte colest. mg/dl)

Media de PA 139/79 145/83 148/86 143/78 ND ND
(mmHg)

PA aceptable 63,1% 7,8% 38,75% 29,5% ND 50%
(valor de corte | (<140/90) (< 130/80) (< 140/85) (< 140/90) (<140/85)

PAS/PAD mg/dl)

Tabaquismo activo 14,8% 22,6% 9,63% ND 18,9% ND

Las actividades de MCC requieren el compromiso de los propios profesionales ya
que de ellos depende que se pongan en marcha las medidas correctoras
necesarias. Para ello es muy importante que se garantice la retroalimentacion

(feedback) de la informacion generada por la evaluacion y revaluacion.
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Los indicadores de proceso y de resultado son la base para la evaluacion. Los
indicadores no son una medida directa de la calidad, sdlo permiten detectar
problemas que deben ser analizados con mayor profundidad. El Grupo de Estudio

La valoracion del cumplimiento de los indicadores debe realizarse con la
comparacion de los resultados obtenidos en el propio centro con los del conjunto
de cada comunidad auténoma. Una vez detectadas las situaciones a mejorar, el

equipo debe consensuar las intervenciones que considere mas oportunas.
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revencion de la DM2

ntroduccién
La deteccion de poblaciones con estados prediabéticos, GBA e ITG permite
identificar a las personas con riesgo elevado de desarrollar DM2 con el fin de dirigir
nuestros esfuerzos a la modificacién de los estilos de vida y la prevencién de la
aparicion de DM'6%164,
Desde hace varios afios se estan haciendo esfuerzos por descubrir cuales son las
vias para evitar la aparicion de la diabetes. EI mayor conocimiento de la
fisiopatologia de la intolerancia a la glucosa se ha realizado ensayos clinicos
dirigidos a prevenir la DM. Las personas genéticamente susceptibles, sobre las que
interacttian factores ambientales que condicionan el estilo de vida'®, son las que
con frecuencia desarrollan DM2. Existen factores conocidos como la obesidad, la
adiposidad central, la inactividad fisica y una dieta poco saludable, hipercalérica y
con elevado consumo de grasas, (habitualmente hipercal6rica por un elevado
consumo de grasas y empobrecida en fibra vegetal)'®.
Parece claro que el aumento de la obesidad es un importante factor de insulina-
resistencia, y si esta ocurre en presencia de ciertos determinantes genéticos

propicia la disfuncion de la célula B, se puede producir la intolerancia a la

glucosa'®’.
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studios relevantes en prevencion de la DM2
Los grandes estudios realizados en diversas poblaciones del mundo que han
analizado la eficacia de las intervenciones farmacoldgicas y no farmacolégicas en
la prevencion de la diabetes que han demostrado evitar o retrasar el paso de ITG a
DM.
Una revision sistematica reciente abarca todas las medidas farmacoldgicas
(metformina, glitazonas, orlistat, acarbosa) y no farmacoldgicas (dieta y ejercicio).
En un informe de la Agency of Healthcare Research and Quality se concluye que
las medidas no farmacoldgicas fueron mas eficaces que la metformina'®®1°°,
Estudios como Malmo'®, DaQing"”", Finnish'"? y otros como TRIPOD'"®, DPP'™,
STOP-NIDDM'"®, y XENDOS'"®, nos proporcionan la evidencia sobre las cuales
podemos hoy asegurar que la DM2 puede ser modificada en su curso natural,
previniendo o retardando su aparicion cuando a las personas con prediabetes se
les interviene modificandoles su estilo de vida con un protocolo sencillo de ejercicio
y dieta, encaminado a obtener una reduccion del exceso de peso lo cual, como es
conocido, mejora la resistencia a la insulina'”".

Los ensayos en prevencion de diabetes publicados han identificado tres vias

potencialmente utiles para retrasar o prevenir la DM2:

a) Cambios intensivos en el estilo de vida o orlistat, para reducir el peso y
posiblemente la grasa corporal; b) farmacos tiazolidindionas los cuales reducen el
impacto de la grasa corporal sobre la accién de la insulina y pueden tener un efecto
protector sobre la célula B; c) metformina o acarbosa, que producen una reduccion

de la glucosa circulante (en higado y en el tracto gastrointestinal respectivamente).
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El Finnish Diabetes Prevention Study finlandés (DPS) y el Programa de
Prevencion de Diabetes estadounidense (DPP) han demostrado que las
intervenciones disefiadas para reducir el peso y aumentar la actividad fisica
reducen el riesgo de presentar DM2 en pacientes con ITG. Los dos estudios
demostraron una reduccién del riesgo del 58%, ademas del mantenimiento de la
pérdida de peso respecto al grupo control. En otros paises que han llevado a cabo
estudios similares para intentar demostrarlo en otras poblacionesm. Revertir la
obesidad es uno de los retos para disminuir la prevalencia de DM2 y otras
enfermedades relacionadas’"®'%.

El estudio Xendos que suma orlistat a los cambios en estilo de vida, aumenta la
pérdida de peso, y mejora el riesgo relativo de presentar DM2 un 37% comparado
con los cambios en estilo de vida solos.

Tiazolidindionas han producido una disminucion del riesgo relativo en torno al 58-
62%. La Troglitazona en el Prevention of Diabetes (TRIPOD) study demostrd un
55% de reduccion del riesgo en mujeres hispanicas con antecedente de diabetes
gestacional.

En cuanto a la persistencia de los efectos a largo plazo, en revision sistematica y
metanalisis publicados en 2005, 2007 y 2008 se concluye que tanto las
modificaciones en el estilo de vida como los farmacos reducen la tasa de
progresion a DM en ITG, aunque mas eficazmente con cambios de estilo de vida
que con farmacos'®-183,

En el seguimiento a largo plazo 10 afios del DPP'®* publicado a finales de 2009, la

incidencia acumulada de DM fue menor en el grupo que realizé modificaciones en

el estilo de vida; la prevencion del desarrollo de DM o el retraso de su aparicidon
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producidos por estas modificaciones y/o por la metformina persistieron al menos 10
anos.

Los efectos adversos son mas frecuentes en el grupo de tratamiento farmacoldgico
(efectos gastrointestinales y diarrea). El efecto de la dieta es consistente en todos
los niveles de riesgo de desarrollar diabetes.

Por otro lado, hay que destacar que los farmacos hipoglucemiantes no tienen la
indicacion aprobada para su uso en estados prediabéticos.

El efecto beneficioso ha sido demostrado en grupos de poblacion muy especificos,
correspondientes a sujetos con sobrepeso u obesidad, edad alrededor de 50 afios
y con alteraciones intermedias de la tolerancia oral a la glucosa.

La IDF publicé en 2007 un documento de consenso de prevencion de diabetes en
el que diferenciaba a las personas de riesgo elevado de la poblacién general,
estableciendo pautas progresivas que van desde la modificacion de estilos de vida
hasta el uso de farmacos (metformina y acarbosa) cuando las otras medidas no
son eficaces'®.

La ADA, en la ultima actualizacion de 2013, recomienda la modificacién de los
estilos de vida para prevenir la diabetes, siendo factible el uso de metformina en
individuos de alto riesgo'®.

En 2010 se ha publicado la Guia para la prevencién de la DM2 basada en la
evidencia 2010 (IMAGE Study Group), que reafirma lo anteriormente expuesto'®’.
En Catalufia el estudio DE-PLAN-CAT'® ha demostrado que en nuestro medio es
posible retrasar la aparicion de la DM2 en grupos de riesgo mediante un programa

intensivo sobre los estilos de vida.
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IPOTESIS

La DM2 es un problema de salud que presenta un aumento muy importante en los

ultimos anos.

La prediabetes constituye un estadio evolutivo previo a la DM2.

Es posible determinar factores de riesgo en nuestra poblacién y actuar sobre estos

para evitar que progrese a DM2.
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BJETIVOS

bjetivo principal
Determinar las variables clinicas asociadas al deterioro del metabolismo glucémico

en poblacion nomoglucémica con factores de riesgo para la DM2 o prediabéticos.

bjetivos secundarios
1. Comparar las variables clinicas asociadas a la patologia del metabolismo de los
hidratos de carbono presentes en los pacientes normoglucémicos, prediabéticos y
pacientes con DM2
2. Describir las caracteristicas diferenciales de la resistencia a la insulina entre los
pacientes normo glucémicos, prediabéticos y pacientes con DM2.
3. Describir las diferencias en el consumo de farmacos diabetdégenos entre los 3
grupos de pacientes y su posible papel en la evolucion de un grupo a otro.
4. Describir las diferencias en los sintomas especificos de la DM2 entre los 3
grupos de pacientes descritos.
5. Utilidad de la HbA1c como criterio diagnostico de la DM2 en este grupo de
pacientes.
6. Determinar la incidencia alteraciones del metabolismo glucémico (prediabetes y
DM2) entre los pacientes normo glucémicos y pre diabéticos a los 2 y 5 afios.
7. Describir los factores clinicos relacionados con el empeoramiento de la glucemia
en los pacientes normoglucémicos y prediabéticos

8.- Determinar qué factores influyen en la evolucion a DM2 a los 2 y 5 afios.
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ATERIAL Y METODOS

ipo de estudio
Es un estudio prospectivo, de cohortes dinamicas, donde los sujetos que cumplen los
criterios de inclusion se evaluan al inicio, a los 2 afios y a los 5 anos del seguimiento.
En funcién del resultado de la glucemia basal, y del la SOG se clasifican en la misma
0 en otra cohorte.

acientes
Son las personas mayores de 18 afos que se atienden en el Centro de Atencion
Primaria Raval Sud durante el periodo de inclusién, del aino 1991 al 2002. Nuestro
centro esta situado en el centro de Barcelona, y actualmente hay 49.844 personas
censadas'®, con 55% de hombres. El origen es muy variado, con mas de un 50%
de poblacion inmigrante procedente fundamentalmente de Pakistan 12%, Filipinas
9%, Bangladesh 5%, India 2,1%"%.
Se planted hacer un seguimiento cada 2 afos, con una evaluacion intermedia a los 5
afnos y a los 10 afios. Los pacientes se iban incluyendo secuencialmente a lo largo de
los afos, por lo que hay pacientes incluidos en los afos 90 y otros durante los
primeros afios del 2000. El seguimiento a los 10 afios no se evalua en la presente
tesis por el elevado numero de pérdidas.
Se incluyeron los pacientes que presentaban normalidad de cifras de glucemia basal
o tras la SOG, que llamamos normoglucémicos, prediabéticos y los diabéticos con
DM?2 de reciente diagndstico.
Para identificar a los pacientes se les practicaba una glucemia basal y una SOG para
clasificarlos en las siguientes cohortes de seguimiento, excluyendo los diabéticos.
Ademas se excluyeron del estudio los pacientes con DM1, diabetes mellitus

gestacional o diabetes secundaria.
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Asi se disefaron las 3 cohortes que incluyen los siguientes pacientes:

1. Cohorte Normoglucemia con factores de riesgo para DM2: sujetos que
tienen glucemias basales inferiores a 100 mg/dl y presenten un SOG normal
(inferior a 140 mg/dl a las 2 horas después de ingesta de 75 gr de glucosa)

2. Cohorte de Prediabetes compuesta por:

- Glucemia Basal Alterada (GBA): se incluyen aquellos sujetos que
presentan glucemias en ayuno entre 100 mg/dl y 125 mg/dl, con SOG normal.
- Intolerancia alterada a la glucosa (ITG): se incluyen aquellos sujetos con
glucemia basal normal entre 100-125 mg/dl y con SOG patolédgica (glucemia
entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas de la SOG, y glucemia basal < 126 mg/dl)

3. Cohorte de DM2: Sujetos con glucemia en ayunas >125 mg/dl 6 2200 mg/dl
a las 2 horas de la SOG, y aquellos a los que se les ha diagnosticado la

diabetes recientemente.

Los pacientes son evaluados por sus médicos mediante exploracion fisica, analiticas,
que incluyen de nuevo, entre otros parametros, glucemia basal y SOG en los no
diabéticos, ademas de revision de su historia clinica.

Para la unificacion de criterios entre los profesionales que incluian pacientes, se
realizaron sesiones clinicas, periddicamente, dirigidas a mejorar los conocimientos de
la diabetes (aspectos epidemioldgicos, fisiologia de la diabetes, novedades en
diagnéstico y tratamiento). Ademas se crearon recordatorios de las visitas pendientes
en las historias clinicas de papel (al inicio del estudio, cuando no existia el formato

digital) e informatizada.
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La selecciéon de los sujetos normoglucémicos (que actuaran como “controles”) se
realizé a partir del registro de factores de riesgo para la diabetes del centro: HTA,
obesidad, antecedente de diabetes gestacional, sedentarismo, dislipemia. Se
estratificaron en funcion de la edad y el sexo de forma que sean comparables al resto
de las cohortes. Una vez estudiados y evaluados, mediante glucemia y SOG como
hemos explicado anteriormente, se clasificaron en funcién de los resultados, en las

cohortes de normoglucemia, prediabetes o DM2. Figura 2

Figura 2. Diagrama o flowchart seleccion cohortes.

Pacientes con factores de riesgo Diabetes de reciente
para diabetes diagndstico

Glucemia <126mg/d|

_ l
Glucemia confirmatoria
2126mg/dl

Glucemia basal
<100 mg/dl

Gluccmla basal y

N\
h
normoglucemia

En el diagrama de flujo o flowchart del estudio (seguimiento de los pacientes)
figura 3 se observa que al inicio del estudio se reclutan 545. Se les realiza una

glucemia basal (GB) y en funcién del resultado se distribuyen en dos grupos:
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- con GB <126 mg/dl (n=202) se practica una SOG para poder clasificarlos en
alguna de las cohortes

- con GB= 126 mg/dl (n=343) se realiza una 22 determinacién para confirmar
el resultado.

Tras la realizacién de la SOG se obtienen las siguientes cohortes y sujetos:

Normoglucémicos= 70 sujetos
Prediabetes= 84 sujetos

DM2= 366 sujetos

Sin SOG= 25

A los 2 afos, tras evaluar nuevamente a los pacientes, se reclasifican en funcién
del resultado de la GB y la SOG.

La composicion a los 2 anos de las cohortes queda de la siguiente manera:

Normoglucémicos = 39 sujetos
Prediabetes= 61 sujetos

DM2= 262 sujetos.

Pérdidas =158 (distribuidos en todas las cohortes).

A los 5 afios se reclasifican en funcion de las nuevos resultados de GB y de la

SOG, obteniendo en las siguientes cohortes:
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Normoglucémicos = 9 sujetos
Prediabetes= 57 sujetos

DM2 =166 sujetos

Pérdidas=130 sujetos ( distribuidos en todas las cohortes).
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Figura 3: Diagrama de flujo o FLOWCHART del estudio

Glucemia basal
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Sin seguimiento
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aterial y técnicas utilizadas

atos generales al diagnéstico de la patologia glucémica*:

La recogida de los datos se realiza en una visita médica programada de 30
minutos. A los profesionales se les entregan las hojas de recogida de datos junto
con las instrucciones para que los criterios sean uniformes.

Los pacientes firmaron un consentimiento informado donde se informa del objetivo
del estudio.

Los datos que se recogen al inicio del estudio o etapa basal son los siguientes:

- fecha de nacimiento

- sexo: hombre, mujer, transexual hormonado

etnia: blanco, negro, arabe-magrebi, indostani, oriental

antecedentes familiares: se incluyen padres, hermanos, abuelos, tios, hijos y nietos

numero de familiares en 2° grado de diabetes tipo 1

numero de familiares en 2° grado de diabetes tipo 2

fecha del diagnéstico

especialista o responsable principal del control de la DM2 del paciente (médico

de familia, endocrino, hospital, otros)

Ademas se detallan los habitos toxicos, dieta y ejercicio y consumo de farmacos

segun los criterios siguientes:

v' Tabaquismo: la OMS como fumador a toda persona que ha fumado
diariamente durante el ultimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso

uno. Se recogen el numero de paquetes/dia; afos de fumador- paquetes/ano;

" Instrucciones para el personal médico que realiza la evaluacién en el anexo 1
T Hoja de recogida de datos de la etapa basal o inicial en el anexo 2
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ex fumador en anos sin fumar. Se considera ex fumador aquel que lleva mas
de un afio sin fumar'".

Alcohol (consumo de g/dia). Se considera bebedor de riesgo en hombres un
consumo de 40 gramos al dia o 280 gramos a la semana, y en mujeres 24
gramos al dia o 168 gramos semanales'®. Cerveza=16 g; quinto=10 g;
vino=100g/l; cofiac-cubalibre=20g/I.

Actividad fisica: Se denomina actividad fisica a cualquier movimiento o
aplicacion de fuerza del musculo esquelético que resulta en un gasto de
energia. Las categorias, tras entrevista abierta, son,: no actividad, trabajo
sedentario, trabajo de esfuerzo o deporte habitual®.

Consumo de farmacos  diabetdgenos: diuréticos,  estrdgenos,
betabloqueantes, corticoides, otros.

Personalidad tipo A: definida por la velocidad, la impaciencia, la irritabilidad,
estilo dominante y autoritario, pensamiento concretista, con dificultad para
conocer y expresar sus emociones. Actitud hostil, dura, competitiva. Gran

implicacion en el trabajo, con tendencia a la actividad permanente'®*.

92



atos clinicos al diagnéstico t

En la misma visita se recogen los datos que se detallan a continuacion.

v Motivo del diagndstico de la patologia diabética:

1- Analitica de rutina: realizada en condiciones de 8 horas de ayuno y reposo
nocturno en un laboratorio reconocido.

2- Sintomatologia tipica: sed, poliuria, vision borrosa, pérdida de peso y
polifagia, o en sus formas mas graves, con cetoacidosis o hiperosmolaridad no
cetdsica, que se pueda acompanar de estupor y coma.

3- Complicaciones agudas. Hipoglucemias, cetoacidosis, coma hiperosmolar
no cetodsico, infecciones intercurrentes

4- Complicaciones croénicas: cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular,
arteriopatia periférica, neuropatia, neuropatia, dermopatia,

5- Diabetes gestacional.

v' Peso (kilogramos) medido con la persona ropa interior, sin zapatos y con
una bascula pesa personas mecanica de columna homologada, Seca®,
modelo 220.

v" Altura (en cm). Medido con altimetro de columna homologado, Seca®,
modelo 220.

v" IMC: ecuacion que resulta de dividir el peso en kilogramos por la talla al
cuadrado en metros.

Formula: IMC= kg/talla?

* Hoja de instrucciones para el personal médico que realiza la evaluacion en el anexo 1
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v' Peso maximo y afio en que lo obtuvo, en cualquier momento excepto en el

embarazo.

Diagnéstico de Hipertension arterial (HTA): definida por las
sociedades internacionales como la medida de 2 o mas
determinaciones de PAS/PAD en dos visitas sucesivas medida con
esfingomanometro de columna de mercurio, situado a la altura del
observador, si es manual y a menos de un metro, de la columna
marca Riester Presameter® y automatico marca Omrom® con el
paciente sentado o tumbado, después de permanecer en reposo no
menos de 5 minutos, con un minimo de dos determinaciones; con
manguito hinchable de 12-13 cm de ancho x 23 cm de longitud y 16-
18 cm x 33 cm en el caso de obesos, y usando el método
auscultatorio de Korotkoff, definiendo la presién sistélica como el
primer sonido arterial y la diastélica como la desaparicion de éste (V
fase de Korotkoff). Se considera HTA elevada a dos tomas de tres

en diferentes visitas 2140 y/o 290 en mm de mercurio (Hg)'®.
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omplicaciones y sintomas al diagnéstico.
Para tipificar las posibles complicaciones derivadas de la patologia diabética, cada
médico realiza la exploracion fisica del paciente y la revision de la historia clinica del
paciente valorando los antecedentes personales y revisar si cumple los criterios que

se especifican a continuacion:

v Complicaciones obstétricas: en mujeres que hayan tenido algun

embarazo: abortos, hijos macrosomicos, diabetes gestacional

v Infecciones si cumplen algunos de los siguiente criterios :
e Boca séptica: se considera a la presencia de caries, infecciones
gingivales o malas condiciones higiénicas.
¢ Infecciones urinarias de repeticion en el ultimo afo
e Otras infecciones que pudieran estar relacionadas con la DM

(herpes zoster, candidiasis, neumonias...)

v" Neuropatia periférica: Definida si cumple al menos dos criterios de los
siguiente:
1. Neuropatia sintomatica: quemazon, parestesias, disestesias, en
extremidades
2. Afectacion de la sensibilidad tactil, térmica, dolorosa o vibratoria
3. Reflejos osteotendinosos afectados

4. Diplopia u otras parestesias atribuidas a la diabetes
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v

v

Neuropatia sintomatica autonémica o vegetativa: definida como un
grupo de sintomas que ocurren cuando hay dafo en los nervios que
controlan funciones auténomas siendo los sintomas mas frecuentes:
alteracion de la sudacién, la disfuncion eréctil, hipotension ortostatica

( disminucién de la TAS > 30mmHg o de la TAD >5 mmHg tras 1 minuto en
posicion erecta), gastroparesia diabética presencia de vomitos de
repeticion y vejiga neurégena ( dificultad para el vaciado con dilatacion de
la vejiga) o enteropatia o episodios de diarrea de predominio nocturno

con incontinencia de esfinteres.

Retinopatia diabética: definida como Ila afectacion de |Ia
microvascularizacion retiniana microaneurismas, cambios venosos,
hemorragias punteadas, exudados, edema macular, neovasos,
hemorragias vitreas, desprendimiento de retina o atrofia del nervio éptico.

Tipos de retinopatia: simple, preproliferativa, o proliferativa.

Alteraciones visuales: Catarata u opacificacion del cristalino;
maculopatia o patologia ocular que afecta a su retina generando una
pérdida de la visidn central y de la agudeza visual; diplopia o visién doble;

ceguera o0 ausencia de vision

Nefropatia: Se define si cumple alguno de los siguientes criterios:

Creatinina = 2 mg, proteinuria de 24 horas >300mgr/dia o historia de

insuficiencia renal (didlisis, trasplante, otros).
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v' Vasculopatia coronaria, si hay antecedentes de Cardiopatia isquémica
(angor, infarto de miocardio), o si el ECG, la gammagrafia o prueba de

esfuerzo son compatibles.

v' Vasculopatia cerebral: Antecedentes de cualquier forma de Accidente
cerebrovascular, accidente isquémico transitorio, AVC hemorragico,

isquémico o mixto

v' Vasculopatia periférica (VP): cumple criterios de claudicacién vascular
(clinica tipica de dolor en gemelos que aumenta con el ejercicio y que cede
al pararse) o presenta amputaciones o historia de tratamiento quirargico,
o si tiene pulsos pedios ausentes con oscilometria afectada en ambas

extremidades inferiores
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nalitica de sangre
Se realiza extraccion de plasma en ayunas, y se recoge la orina de primera hora
de la manana. Todas las muestras son enviadas a nuestro laboratorio de
referencia, Manso, unificado para todos los pacientes. Las mediciones que se

obtienen son las siguientes:

v" Glucemia basal: Cifras obtenidas en sangre venosa después de ayuno
de al menos 8 horas, medida en mar/dl. Se considera alterada valores
superiores a 100mg/dI

v SOG. El test se realiza por la mafana, después de que el paciente haya
seguido al menos durante 3 dias una dieta libre (>150 g/dia de hidratos
de carbono) y su actividad fisica habitual. Ayuno nocturno de 10 a 12
horas (excepto agua) no puede fumar durante la prueba. Se recogen
ademas todos los factores que puedan influir en el resultado de la prueba
como medicacion, inactividad o infeccién, para tenerlos en cuenta al
interpretar el resultado. Después de obtener una muestra de sangre en
ayunas, se debe tomar 75 g de glucosa anhidra disueltos en 250 ml de
agua durante 5 minutos. Las muestras se extraen antes de la SOG y a
las 2 horas después de la misma. Conviene mencionar que los niveles
diagndsticos varian si las muestras se van a obtener por sangre capilar o
venosa y de si los valores indican concentracion de glucosa en plasma o
en sangre completa

v" Medicién de la glucemia basal y tras la SOG a los 30, 60 y 120 minutos,
después de su realizacion.

v Insulinemia basal y a los 120 minutos tras el SOG. Medido en mU/dI
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2-20 mcU/ml en ayunas. 50-200 mcU/ml postprandial.
Hemoglobina glucosilada HA1c: muestra el nivel promedio de azucar
(glucosa) en su sangre en las ultimas seis a ocho semanas expresado en
%.
Creatinina: Se considera normal 0,7-1,3 mar/dl
Colesterol total: Normal <200mgr/dI
HDL-colesterol: Normal >40 mar/dl en hombre y de 50 mar/dl en mujeres
Triglicéridos: normal <150 mar/dl
Determinacion de proteinas en orina 24 horas
Leucocituria en el sedimento recogido en la mitad de miccién de la

primera orina matutina.
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lasificacion de los sujetos:
Segun la glucemia se clasifican en :
1. Normoglucémicos
2. Prediabetes si cumple alguno de los siguientes criterios:
- Hiperglucemia con SOG normal: GBA
- Hiperglucemia SOG alterada: ITG

3- Diabetes mellitus tipo 2

eguimientoalos2y5 afos®

Se recogen los mismos datos que en el diagndstico, pero se especifica la
reclasificacion de los sujetos en funcién de la glucemia basal o de la SOG.
1. Normoglucemia
2. Prediabetes
2.1 . Hiperglucemia SOG Normal (GBA)
2.2 . Hiperglucemia SOG alterada (ITG)

3. Diabetes

Tratamiento administrado:

1-Ninguno

2-Dieta sola

3- Hipoglucemiantes orales (sulfonilureas, biguanidas, glinidas,)
4-Insulina

5- Hipoglucemiantes orales + insulina

6-Otros

§ Hoja de recogida de datos en el anexo 3
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eguimiento de los pacientes
Los sujetos se estratifican por la edad y el sexo de forma que sean comparables al
resto de las cohortes. Una vez estudiados y evaluados se vuelven a reclasifican en
funcibn de los cambios en la glucemia, en otras categorias: normoglucemia,
prediabetes o DM2.
A los sujetos incluidos en el estudio se les realizan determinaciones bioquimicas
(entre las que destacan la glucemia y el SOG), se estudia la presencia de variables
que puedan influr en la alteracion del metabolismo hidrocarbonado
(sociodemograficas y clinicas). Se indaga la posible presencia de las complicaciones
cronicas de la enfermedad diabética.

El seguimiento se hizo a los 2 y 5 afos.
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NALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: media y desviacion estandar (DE), graficos para las
caracteristicas de la poblacion del estudio Para comparacion de variables mediante la
t de Student y Chi cuadrado x? para estimacion de la varianza. Las afirmaciones
sobre significacion estadistica se refieren al punto de corte convencional, establecido
a priori y arbitrario de 0,05 para la totalidad de los estudios realizados. Se calcularon

intervalos de confianza (IC) al 95%'*°.

Se ha realizado el analisis bivariante para comparar las caracteristicas
sociodemogréaficas, factores de riesgo de diabetes y grado de control de éstos,

comparandose por cohortes.

Se utilizaron pruebas estadisticas bivariantes, paramétricas o no, en funcion de que

la distribucién de las variables cumplieran o no criterios de normalidad.

Para el riesgo relativo y la incidencia acumulada se calcularon intervalos de

confianza del 95%

Todos los andlisis estadisticos se han realizado usando el programa Stata® 11'%".
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9. RESULTADOS

Un total de 12 médicos de nuestro centro incluyeron datos durante los afios que ha
durado el estudio.

Los pacientes fueron incluidos secuencialemnte entre los afios 1991 y 2002 Tabla
L

Se observa que el 96% de los pacientes fueron incluidos desde el inicio al afio

1998.

Tabla |. Inclusion de pacientes entre el 1991-2002

1900 N 13

199 S 32

1957 I -

199s I 29

193s I 55

194 . - ) . 87

1993 | 127
1952 | 2O

199 I 19

0 20 40 &0 80 100 120 140
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El analisis de los resultados del estudio se presentara dividido en dos bloques:

Analisis descriptivo y comparativo de las variables de estudio en los tres
periodos del seguimiento (basal, 2 y 5 afios) para cada una de las cohortes
del estudio (normoglucémicos, prediabetes y diabetes)

Estudio de la evolucion de dichas variables a través del seguimiento en el

tiempo y analisis de los factores predictores del cambio de cohorte
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nalisis descriptivo de la muestra. Caracteristicas basales

ariables sociodemograficas
Las caracteristicas sociodemograficas de la muestra estudiada, se presentan en la
tabla Il, en funcién de su pertenencia a una de las tres cohortes. La edad media del
total de la muestra es de 60 £12 afios, con un predominio de mujeres (52,1%). En
la misma tabla se comprueba que existen diferencias significativas respecto a la
edad y sexo, en el sentido que los sujetos normoglucémicos son mas jévenes y con
una menor proporcion de hombres. Existe un gradiente positivo de edad desde la

normalidad (52 +15 afos), la prediabetes (57 £12 anos) y la diabetes (62 +11

anos).
aracteristicas socio-demograficas de los participantes al inicio del estudio
Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos Total
P
(n=70) (n=84) (n = 366) (n =520)
Edad (DE) 52 (15) 57 (12) 62 (11) 60 (12) < 0,001
Mayores de
16 (22,9) 20 (23,8) 146 (39,9) 182 (35,0) 0,001
65 afios (%)
Sexo (%)
Hombres 20 (28,6) 29 (34,5) 200 (54,6) 249 (47,9) < 0,001
Mujeres 50 (71,4) 55 (65,5) 166 (45,4) 271 (52,1)
Etnia (%)
Autéctonos 68 (97,1) 82 (97,6) 338 (92,3) 488 (93,8)
0,181
Indostanies 0(0,0) 0(0,0) 12 (3,3) 12 (2,3)
Otras 2(2,9) 2(2,4) 16 (4,4) 20 (3,9)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (DE: desviacién estandar). En las variables cualitativas se muestra

el numero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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En la tabla lll y figura 4 se puede observar el numero de casos de cada una de las

cohortes en los distintos grupos de edad del estudio, tanto en hombres como en

mujeres. En

el grupo de los hombres no hay diferencias estadisticamente

significativas entre ellos, pero si en el grupo de mujeres, con menor edad entre las

mujeres con normoglucemia respecto a las otras cohortes. El 52 % de las

normoglucémicas tienen < 50 afios en contraste con el 51,2% de las mujeres

diabéticas con > 65 anos.

lasificaciéon de la muestra segun grupos de edad y sexo

Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos [ Total
P
(n=70) (n=84) (n = 366) (n =520)
HOMBRES
57 (13) 57 (12) 60 (10) 59 (11)
Edad media (DE) afios 0,447
< 50 afos (%)
6 (30,0) 6 (20,7) 40 (20,0) 52 (20,0)
51 — 65 afios (%) 0,775
7 (35,0) 14 (48,3) 99 (49,5) 120 (49,5)
> 65 afios (%)
7 (35,0) 9 (31,0) 61 (30,5) 77 (30,5)
MUJERES
< 0,001
Edad media (DE) 50 (15) 57 (12) 64 (11) 60 (13)
< 50 afios (%) 26 (52,0) 13 (23,6) 17 (10,2) 56 (20,7)
< 0,001
51 —65 afios (%) 15 (30,0) 31 (56.4) 64 (38,5) 110 (40,6)
> 65 afios (%) 9 (18,0) 11 (20,0) 85 (51,2) 105 (38,7)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (DE: desviacién estandar).

En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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Figura 4: Distribuciéon de las cohortes segun grupos de edad y sexo en el estudio

basal
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ariables clinicas. Factores de riesgo cardiovascular (RCV)
Las variables clinicas de la DM y los datos exploratorios se representan en la
tablas IV. La mayoria de los casos de DM se diagnosticaron a partir de una
analitica. Sdlo el 7,2% manifestaron sintomatologia tipica y el 1,4% complicaciones
diabéticas.
Entre el 20 y el 24% de los sujetos de cada cohorte consumian farmacos que
potencialmente podian ser diabetogénicos, que en su mayoria eran diuréticos. Sin

embargo, no se registraron diferencias de este consumo entre las 3 cohortes.

Respecto a las medidas antropométricas destaca que el IMC medio de la muestra
fue de 30,1 + 5,4 kg/m? y un peso medio de 76 + 14 kg. Los integrantes de la
cohorte de diabéticos presentaron un IMC menor que los sujetos normoglucémicos

(29,6 vs 31,8).

El 53,7% de los sujetos diabéticos presentan HTA, dato significativamente mayor

que en las otras dos cohortes.

Ademas se observa la presencia de antecedentes familiares tanto de DM1 como
DM2 en todas las cohortes, sin alcanzar significacion estadistica. Se observa
mayor frecuencia de antecedentes familiares de DM2 entre la cohorte de

diabéticos ( 29,8%).

108



aracteristicas clinicas y de la exploracion de los participantes en el

estudio. Presencia de Factores de Riesgo Cardiovascular en los participantes en el

estudio
Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos Total
P
(n=70) (n=284) (n=366) (n =520)
Motivo diagnéstico (%)
Analitica rutina 60 (93,7) 81 (96,4)
439 (88,3)
Sintomatologia 0(0,0) 0(0,0) 298 (85,4) <0,001
36 (7,2)
Complicaciones 0(0,0) 0(0,0) 36 (10,3)
7(1,4)
Otras 4 (6,3) 3(3,6) 7 (2,0)
15 (3,0)
8(2,3)
Consumo de farmacos diabetogénicos (%) 14 (24,1) 16 (21,3) 68 (20,2) 98 (20,9) 0,786
Tipo de farmacos
diabetogénicos (%)
Diuréticos 9 (64,3) 11 (68,7) 64 (65,3)
44 (64,7)
Estrégenos 0(0,0) 3(18,8) 3(3,1) 0,002
0(0,0)
Betabloqueantes 0(0,0) 2(12,5) 9(9,2)
7(10,3)
Corticoides 0(0,0) 0(0,0) 10 (10,2)
10 (14,7)
Otros 5(35,7) 0(0,0) 12 (12,2)
7(10,3)
Peso (kg) (de) 79 (15) 75 (15) 75 (13) 76 (14) 0,102
Altura (cm) (de) 158 (8) 156 (7) 159 (9) 159 (9) 0,012
IMC (kg/m®) (de) 31,8 (5,7) 30,8 (6,1) 29,6 (5,1) 30,1 (5,4) 0,004
Anteced. familiar DM1 (%) 4 (5,7) 3(3,6) 9 (2,5) 16 (3,1) 0,288
Anteced. familiar DM2 (%) 20 (28,6) 20 (23,8) 109 (29,8) 149 (28,6) 0,551
Personalidad tipo A (%) 6 (15,8) 15 (23,1) 43 (17,5) 64 (18,4) 0,539
Antecedentes HTA (%) 24 (34,8) 32 (38,1) 196 (53,7) 252 (48,6) 0,002
Pulsos periféricos
4(6,2) 2 (2,5) 41 (11,3) 47 (9,3) 0,024
alterados (%)
Sensibilidad alterada (%) 1(1,6) 12 (15,0) 129 (35,6) 142 (28,1) < 0,001
ROTS alterados (%) 5(8,2) 21 (26,2) 145 (40,5) 171 (34,3) < 0,001

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar). En las variables cualitativas se muestra el

numero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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En la figura 5 se representan los distintos grados de obesidad (IMC <25, 25-27,
27-30 y >30) por cohortes. Hay mas un porcentaje de personas con normopeso en
la cohorte de normoglucémicos y de prediabéticos, y mas porcentaje con obesidad,

IMC>30, entre los diabéticos.

Entre los diabéticos un 54% presentan antecedentes de HTA, siendo
estadisticamente significativo este porcentaje respecto a la cohorte de

normoglucémicos (35%) y prediabéticos (38%).

Entre los datos exploratorios registrados, destacan alterados mas frecuentemente
los pulsos periféricos, la sensibilidad (tactil o dolorosa) y los ROTs, en el grupo de
diabéticos, respecto al grupo de los prediabéticos o los normoglucémicos

(p<0,001).

Figura 5: Distribucién de las cohortes segun grupos de IMC en el estudio basal
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Los factores de RCV al inicio del estudio se recogen en la tabla V. Destaca una
menor prevalencia de tabaquismo entre los prediabéticos (11,9%) respecto a los
normoglucémicos (24,3%) o los diabéticos (26,5%) de forma significativa. En el
consumo de alcohol no hay diferencias entre las cohortes, ni tampoco las hay en la
actividad fisica practicada.

Respecto a las cifras de presion arterial (PA) se observa que el promedio de la TAS
sigue una gradacion de normoglucémicos (133 mmHg) a prediabetes (137 mmHg)
y diabetes (141 mmHg), con diferencias estadisticamente significativas, que
mientras la TAD no difiere en las 3 cohortes.

Las medidas glucémicas y la HbA1c presentan I6gicamente una gradacion de
menos a mas en normoglucéemicos, prediabéticos y diabéticos, siendo maximas en
este ultimo grupo (glucemia basal 154 mg/dl y HbA1c de 6,5%). El perfil lipidico
también muestra diferencias significativas, mostrando con un mejor perfil entre los
sujetos normoglucémicos que en los otros dos grupos (LDL-c 132mg/dl vs
163mg/dl vs 159mg/dI).

La relacion con la obesidad también se recoge en la figura 6, donde se aprecia la
distribucion por categorias de IMC para cada una de las cohortes. Se observa

hasta un 65% de normoglucémicos, en grado de obesidad con IMC >30.

En la figura 7, que expresa la funcion renal, la creatinina es mas elevada de forma
significativa en el grupo de diabéticos con media de 1,1 mg/dl, mientras que la
microalbuminuria (MAU) se encuentra mas alta en los prediabéticos (26 mg/dl), sin

que haya diferencias significativas entre los tres grupos.
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resencia de Factores de Riesgo Cardiovascular en los participantes al

inicio del estudio

Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos Total b
(n=70) (n=84) (n = 366) (n = 520)
Tabaquismo (%)
No fumador 47 (67,1) 64 (76,2) 202 (55,2) 313 (60,2)
Ex fumador 6 (8,6) 10 (11,9) 67 (18,3) 83 (16,0) 0.003
Fumador 17 (24,3) 10 (11,9) 97 (26,5) 124 (23,8)
Paquetes/afio’ (IIC) 35 (20-50) 7,5 (1-15) 40 (20-70) 36 (15-60) 0,005
Consumo de alcohol (%) 22 (31,4) 25 (29,8) 130 (35,5) 177 (34,0) 0,534
Alcohol (gr/dia) (IIC) 35 (16-80) 20 (16-50) 40 (20-100) 40 (20-100) 0,444
Actividad fisica (%)
No actividad o sedentario 50 (73,5) 67 (82,7) 279 (83,0) 396 (81,7) 0,175
Esfuerzo o deporte habitual 18 (26,5) 14 (17,3) 57 (17,0) 89 (18,3)
TAS (mmHg) (de) 133 (20) 137 (19) 141 (22) 139 (21) 0,005
TAD (mmHg) (de) 80 (12) 82 (10) 81 (12) 81(12) 0,399
Obesidad (%)
IMC < 25 8(11,6) 4 (4,8) 54 (15,6) 66 (13,2)
IMC 25 - 26,9 5(7,3) 15 (17,9) 54 (15,6) 74 (14,8) 0,001
IMC 27 - 30 11 (15,9) 30 (35,7) 91 (26,3) 132 (26,5)
IMC > 30 45 (65,2) 35 (41,7) 147 (42,5) 227 (45,5)
Glucemia basal (mg/di) (1IC) 89 (81-96) 115 (103-120) 154 (136-225) 138 (116-177) < 0,001
HbA1c (mg/di) (IC) 4,8 (4,8-5) 5,2 (4,9-5,3) 6,5 (5,6-8,5) 6 (5,3-8) < 0,001
Colesterol total (mg/di) (de) 215 (39) 242 (37) 232 (48) 231 (46) 0,002
HDL-c (mg/di) (de) 51 (10) 45 (10) 42 (12) 45 (12) < 0,001
LDL-c (mg/di) (de) 134,6 (33,8) 163,7 (35,7) 159 (45,2) 155,6 (42,8) < 0,001
TGC (mg/di) (1IC) 107 (92-133) 130 (95-161) 146 (112-206) 135 (104-193) < 0,001
No HDL-c (mg/di) (de) 163 (38) 196 (40) 193 (50) 188 (48) < 0,001
MAU (mg/dia) (lIC) 11 (5-24) 26 (11-44) 15 (10-30) 15 (10-35) 0,080
MAU (mg/dia) (%)
0-30 14 (93,3) 7 (50,0) 44 (75,9) 65 (74,7)
0,100
31-300 1(6,7) 6(42,9) 12 (20,7) 19 (21,8)
> 300 0(0,0) 1(7,1) 2(3,4) 3(3,4)
Creatinina (mg/dl) (de) 0,9(0,1) 1(0,2) 1,1(0,2) 1(0,2) < 0,001

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar) si tienen una distribuciéon Normal y con la mediana (IIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.

TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos; MAU: microalbuminuria

" Para los fumadore
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Figura 6: Distribuciéon de los grupos de IMC segun las cohortes en el inicio

del estudio
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Figura 7. Microalbuminuria basal en los tres grupos
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ediciones glucémicas
Un analisis mas detallado de las mediciones glucémicas e insulinémicas se
muestra en la tabla VI. Todas las medidas glucémicas (primera basal, SOG,
segunda basal, HbA1c) siguen un patron ascendente en las cohortes de
normoglucémicos, prediabetes y diabetes con diferencias estadisticamente

significativas. Figura 8

Respecto a la insulinemia basal, aunque no hay diferencias estadisticamente
significativas en los valores promedios, el porcentaje de sujetos con valores <16
mU/l son claramente superiores entre los sujetos de la cohorte normoglucémicos.

La resistencia a la insulina cuantificada por HOMA vy la insulinemia post SOG
también mantienen el gradiente positivo de normoglucémico-prediabético-diabético

(71 mU/I -150 mU/1 -215 mU/I).
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edidas glucémicas en los participantes en el estudio

Normoglucémicos Prediabéticos Diabéticos Total
P
(n=70) (n=84) (n = 366) (n =520)
Glucemia basal (mg/di) (IIC) 89 (81-96) 115 (103-120) 154 (136-225) 138
<0,001
(116-177)
Glucemia basal (mg/dl) (%)
<110
110-125 70 (100,0) 29 (34,5) 8(2,2) 107 (20,6)
<0,001
126-139 0(0,0) 55 (65,5) 18 (4,9) 73 (14,0)
>139 0(0,0) 0(0,0) 83(22,7) 83 (16,0)
0(0,0) 0(0,0) 257 (70,2) 257 (49,4)
Insulinemia basal (mU/)) (IIC) 11 17,9 10,4 11
0,874
(8,2-15,7) (6,2-25,3) (7,8-21) (7,8-20)
Insulinemia basal (mU/l) (%)
<16 34 (77,3) 14 (46,7) 18 (52,9) 66 (61,1) 0,015
>16 10 (22,7) 16 (53,3) 16 (47,1) 42 (38,9)
HOMA-IR (IIC) 2,0 (1,8-3,7) 3,2(1,8-6,4) 5,2 (2,5-6,5) 2,8 (1,9-5,3) 0,001
HOMA-IR
<3.8 36 (81,8) 17 (56,7) 15 (48,4) 68 (64.,8) 0,006
>3.8 8(18,2) 13 (43,3) 16 (51,6) 37(35,2)
22 glucemia basal (mg/dl) (lIC) 87 111 134 121
<0,001
(78-99) (103-128) (124-148) (100-137)
Glucemia a 30’ (mg/di) (IIC) 152 182 210 178
<0,001
(118-163) (164-225) (176-230) (156-222)
Glucemia a 60’ (mg/di) (IIC) 162 212 258 213
<0,001
(133-177) (184-242) (228-289) (169-258)
Glucemia a 120’ (mg/di) (IIC) 112 156 207 151
<0,001
(96-128) (134-173) (156-241) (119-195)
Glucemia a 120’ (mg/di) (%)
<140 70 (100,0) 73(94,8) 101 (61,6) 244 (78,5)
<0,001
140-199 0(0,0) 4(5,2) 46 (28,0) 50 (16,1)
>199 0(0,0) 0(0,0) 17 (10,4) 17 (5,5)
Insulinemia a 120’ (mU/)) (lIC) 71 150 215 87
<0,001
(50,6-87,3) (87-192) (215-332) (58,9-125,8)
HbA1c (IIC) 4,8 (4,8-5) 5,2 (4,9-5,3) 6,5 (5,6-8,5) 6 (5,3-8) <0,001
HbA1c (%)
<45 1(4,3) 4(8,0) 0(0,0) 5(1,5)
4.5-7 22 (95,6) 46 (92,0) 158 (59,6) 226 (66,9) <0,001
7.1-10 0(0,0) 0(0,0) 75(28,3) 75 (22,2)
>10 0(0,0) 0(0,0) 32(12,1) 32(9,5)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar) si tienen una distribuciéon Normal y con la mediana (IIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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Figura 8: Mediciones glucémicas basal y durante SOG en la tres cohortes al

inicio del estudio
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En la Figura 9 se representan la medias y desviacion estandar de los valores de la
HbA1c en cada una de las cohortes del estudio: media de 4,8% en la cohorte

normoglucémicos, 5,2% en la cohorte de prediabetes y 6,6% en la de diabéticos.

Figura 9: Valores de promedio de la HbA1c en las distintas cohortes del

estudio
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En la figura 10 se representa el porcentaje de pacientes segun el valor al inicio de
HbA1c. Los sujetos con HbA1c<4,5% son normoglucémicos y prediabéticos.
Ademas todos los prediabéticos tienen HbA1% por debajo de 7%, y el 56,9% de los

diabéticos niveles de HbA1c entre 4,5-7%.

Figura 10: Porcentaje de sujetos de cada cohorte para distintos valores de la

HbA1c
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intomatologia y complicaciones de los sujetos

En la tabla VII se representa la sintomatologia sugestiva de la diabetes o sus
complicaciones entre los sujetos de la muestra al inicio del estudio. Se observan
diferencias significativas en la presencia de los siguientes sintomas, con mas
frecuencia entre los diabéticos: boca séptica (39,8%), mareo (17,5%), sintomas de
neuropatia (33%), disfuncién eréctil (33,7%), retinopatia (12%), claudicacién
intermitente (11%) y alteracion exploratoria de la neuropatia periférica 35,6%).

Por otro lado, son mas frecuentes las infecciones del tracto urinario (ITU) entre la
cohorte de normoglucémicos (28,6%) y prediabéticos (33,3%) que entre los

diabéticos (16,1%), siendo este dato estadisticamente significativo
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intomatologia de la DM y sus complicaciones en

muestra al inicio del estudio

los sujetos de la

Normoglucémicos Prediabéticos Diabéticos Total p
(n=70) (n=84) (n = 366) (n =520)

Boca séptica (%) 13 (19,1) 21 (25,6) 144 (39,8) 178 (34,8) 0,001
Mareos (%) 3(4,3) 15 (17,9) 64 (17,5) 82 (15,8) 0,009
Neuropatia sintomatica (%) 10 (14,7) 12 (14,3) 120 (33,1) 142 (27,6) <0,001
Disfuncién eréctil (%) 1(4,5) 5(17,2) 67 (33,7) 73 (29,2) 0,004
Vejiga neurégena (%) 3(4,3) 1(1,2) 24 (6,6) 28 (5,4) 0,123
=1 ITUS (2 dltimos afios) (IIC) 20 (28.6) 28 (33,3) 59 (16,1) 107 (20,6) <0,001
Complicaciones 7(21,2) 18 (39,1) 54 (37,2) 79 (35,3) 0,182
obstétricas (%)
Gastroparesia (%) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,5) 2(0,4) 0,657
Enteropatia (%) 6(8,7) 3(3.,6) 8(2,2) 17 (3.3) 0,024
Retinopatia (%)

No explorada 6(10,3) 8(11,0) 27 (8,7) 41(9,3)

No RP 52 (89,7) 65 (89,0) 246 (79,3) 363 (82,3)

0,023

RP simple 0(0,0) 0(0,0) 25 (8,1) 25 (5,7)

RP preproliferativa 0(0,0) 0(0,0) 7(2,3) 7(1,6)

RP proliferativa 0(0,0) 0(0,0) 5(1,6) 5(1,1)
Maculopatia (%) 3(5,4) 3(3,7) 16 (4,8) 22 (4,7) 0,885
Ceguera diabética (%) 0(0,0) 0(0,0) 2(0,5) 2(0,4) 0,656
Claudicacion intermitente (%) 0(0,0) 5(5,9) 40 (11,0) 45 (8,7) 0,002
Ulceras pies (%)

No 66 (95,6) 84 (100,0) 347 (95,1) 497 (95,9)

0,280

Antiguas 3(4,3) 0(0,0) 14 (3,8) 17 (3,3)

Activas 0(0,0) 0(0,0) 4(1.1) 4(08)
Amputaciones (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 5(1,4) 5 (1,0) 0,800
CP isquémica ' (%) 1(1,5) 5 (6,2) 29 (9,1) 35 (7,5) 0,084
Vasculopatia cerebral “ (%) 1(1,5) 0(0,0) 11(3,3) 12 (2,5) 0,250
Nefropatia diabética ° (%) 2(2,9) 5 (5,9) 12(3,3) 19 (3,6) 0,465
Neuropatia periférica (%)

sensib. conservada 63 (98,4) 68 (85,0) 233 (64,4) 364 (71,9)

sensib. vibratoria alterada sensibilidad tactil | 1(1,6) 12 (15,0) 108 (29,8) 121 (23,9) <0,001

alterada 0(0,0) 0(0,0) 7(1,9) 7(1,4)

ambas sensib. alteradas 0(0,0) 0(0,0) 14 (3,9) 14 (2,8)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar) si tienen una distribucion Normal y con la

mediana (IIC: intervalo intercuartilico) si no tienen una distribuciéon Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero

de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.

" Incluye: cardiopatia isquémica confirmada con pruebas complementarias, angor y IAM hace mas de un afio.

2 Incluye: TIA en el tltimo afio o hace mas de 1 afio y AVC en el ultimo afio y hace mas de un afio.

® Incluye: creatinina alterada, dialisis y trasplante renal.
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nalisis descriptivo de las cohortes a los 2 ainos.
A continuacidon se detalla el analisis descriptivo y caracteristicas de la visita de

seguimiento a los 2 afos.

ariables sociodemograficas

Se vuelven a analizar las caracteristicas sociodemograficas de los 362 individuos
restantes. Tabla VIl y figura 11.

No hay diferencias en la edad de los hombres en las tres cohortes, pero si en la de
las mujeres, mostrando menor edad el grupo de normoglucémicos (55 afos),
seguida de la de prediabéticas (59 afios) y las DM2 (65 afios). Ademas el 75,3% de
las mujeres diabéticas tienen una edad >65 afios, marcando una diferencia
estadisticamente significativa respecto a las normoglucémicas o las prediabéticas,

52y 19,5%.
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Tabla VIII: Clasificacion de la muestra segun grupos de edad y sexo en el

seguimiento a 2 afos

Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos Total o
(n = 39) (n=61) (n=262) (n=362)
HOMBRES (de) 57 (16) 57 (13) 60 (10) 59 (11) 0,293
< 50 afios (%) 6 (14,6) 5(12,2) 30 (73,2) 41 (100,0)
51 — 65 afios (%) 5(5,9) 10 (11,9) 69 (82,1) 84 (100,0) 0,585
> 65 afios (%) 7(11,9) 7(11,9) 45 (76,3) 59 (100,0)
MUJERES (de) 55 (11) 59 (13) 65 (9) 62 (11)
< 0,001
< 50 arios (%) 4 (19,0) 8(38,1) 9 (42,9) 21 (100,0)
51 — 65 afios (%) 13 (16,2) 16 (20,0) 51 (63,7) 80 (100,0) 0021
> 65 afios (%) 4 (5,2) 15 (19,5) 58 (75,3) 77 (100,0)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar). En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el

porcentaje sobre el total de la columna.

Figura 11: Distribucion de las cohortes segin grupos de edad y sexo en el

seguimiento a 2 afios
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ariables clinicas. Factores de RCV

Respecto a las caracteristicas clinicas de los sujetos del estudio (tabla IX)

observamos que globalmente no hay diferencias en el consumo de farmacos

diabetogénicos entre las tres cohortes, aunque si que hay un mayor porcentaje de

pacientes en la cohorte de prediabéticos que consumen diuréticos (92,3%).

aracteristicas clinicas y de la exploracién de los participantes en el

estudio en el seguimiento a 2 afos

Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos Total o
(n=39) (n=61) (n =262) (n =362)
Consumo de farmacos
6 (15,8) 13 (22,4) 45 (18,5) 64 (18,9) 0,694
diabetogénicos (%)
Tipo de farmacos
diabetogénicos (%)
Diuréticos 3 (50) 12 (92,3) 32(71,1) 47 (73,4)
Estrogenos 0(0,0) 0(0.0) 0(0,0) 0(0,0) 0,041
Betabloqueantes 0(0,0) 0(0,0) 6 (13,3) 6 (9,4)
Corticoides 0(0,0) 0(0,0) 5(11,1) 5(7,8)
Otros 3 (50,0) 1(7,7) 2 (4,44) 6 (9,4)
Peso (kg) (de) 79 (17) 75 (10) 75 (14) 76 (14) 0,350
Altura (cm) (de) 161 (10) 157 (7) 159 (9) 159 (9) 0,077
IMC (kg/m°) (de) 30,2 (5,6) 30,4 (4,2) 29,7 (5,3) 29,9 (5,2) 0,589
Anteced. familiar DM1 (%) 0(0,0) 0(0,0) 8(3,0) 8(2,2) 0,403
Anteced. familiar DM2 (%) 17 (43,6) 20 (32,8) 72 (27,5) 109 (30,1) 0,109
Personalidad tipo A (%) 3 (10,3) 13 (27,1) 28 (15,9) 44 (17,4) 0,117
Antecedentes HTA (%) 20 (51,3) 31 (50,8) 145 (55,6) 196 (54,3) 0,734
Pulsos periféricos
3(7,7) 0(0,0) 39 (14,9) 42 (11,6) < 0,001
alterados (%)
Sensibilidad alterada (%) 7 (17,9) 10 (16,4) 101 (38,8) 118 (32,8) | <0,001
ROTS alterados (%) 7 (17,9) 22 (36,7) 107 (41,6) 136 (38,2) | 0,017

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar). En las variables cualitativas se muestra el

ndmero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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No se han encontrado diferencias entre las cohortes en los antecedentes familiares
de DM1 ni DM2, la personalidad tipo Ao HTA.

Se detecta un mayor porcentaje de sujetos con diabetes que presentan
alteraciones del pulso periférico (14,9%), de la sensibilidad (38,8%) y de los ROTS
(41,6%) con respecto a las otras cohortes (p<0,01).

La presencia de factores de RCV se analiza en la tabla X. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en el consumo de tabaco, ni en el de
alcohol. Si que se observa que el porcentaje de sujetos que declaraban ser
sedentarios es mas alto entre la cohorte de diabéticos (84%) que en el resto (67% y
79% respectivamente; p<0.05). El promedio de TAS fue significativamente mas
bajo entre los prediabéticos, pero no en la TAD.

El promedio de la glucemia basal y de la HbA1c es mas bajo en la cohorte de los
normoglucémicos (103 mg/dl y 4,8% respectivamente), y mas elevado entre los
DM2 (163 mg/dl y 6,6%; p<0,001)

El perfil lipidico mantiene las mismas diferencias entre las cohortes que ya se
observaban al inicio del estudio, siendo mas favorable para la cohorte de
normoglucémicos. Los niveles de HDL-colesterol (41mg/dl) son mas bajos entre

los diabéticosy LDL-c (158mg/dl) y TGC (151mg/dl) mas elevados.

A pesar de que no existen diferencias significativas en el promedio del IMC en las 3
cohortes, si existen diferencias en la distribucién por grupos, (figura 12). Un 49%
de todos Ilos pacientes prediabéticos tienen un IMC>30, superior a
normoglucémicos y diabéticos.

En la evaluacion de la funcion renal a los dos afios del seguimiento, no encontraron

diferencias significativas en la excrecion de MAU ni en el nivel de creatinina (mg/dl).
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Se aprecia una tendencia a la significacion, p<0,098, con mas cantidad de MAU

excretada, en la cohorte de diabéticos. Representacion grafica en la figura 13.

resencia de Factores de Riesgo Cardiovascular en los participantes en el

estudio en el seguimiento a 2 afos

Normoglucémicos Prediabéticos Diabéticos Total .
(n=39) (n=61) (n=262) (n=362)
Tabaquismo (%)
No fumador 29 (74,4) 39 (63,9) 149 (56,9) 217 (59,9)
Ex fumador 4(10,3) 13 (21,3) 43 (16,4) 60 (16,6) o101
Fumador 6 (15,4) 9 (14,7) 70 (26,7) 85(23,5)
Paquetes/ano’ (IIC) 50 (45-50) 19 (2-70) 43(20-78) 44 (20-70) 0,242
Consumo de alcohol (%) 20 (51,3) 20 (32,8) 87 (33,2) 127 (35,1) 0,080
Alcohol (gr/dia) (IIC) 70 (16-180) 30 (16-150) 40 (20-100) 40 (20-100) 0,427
Actividad fisica (%)
No actividad o sedentario 26 (66,7) 48 (78,7) 205 (84,0) 279 (81,1) 0,032
Esfuerzo o deporte habitual 13 (33,3) 13 (21,3) 39 (16,0) 65 (18,9)
TAS (mmHg) (de) 149 (26) 134 (19) 144 (21) 143 (23) 0,001
TAD (mmHg) (de) 85 (13) 81 (10) 82 (12) 80 (11) 0,305
Obesidad (%)
IMC < 25 3(7.9) 1(1,6) 41 (16,2) 45 (12,8)
IMC 25 - 26,9 6 (15,8) 8(13,1) 38 (15,0) 52 (14,8) 0,017
IMC 27 - 30 14 (36,8) 22 (36,1) 61 (24,1) 97 (27.6)
IMC > 30 15 (39,5) 30 (49,2) 113 (44,7) 158 (44,9)
Glucemia basal (mg/di) (lIC) 103 (89-127) 117 (101-126) 163 (140-240) 144 (121-194) < 0,001
HbA1c (mg/di) (IIC) 4,8 (4,7-5,2) 5,2 (5,0-5,3) 6,6 (5,8-8,6) 6,2 (5,4-8,1) < 0,001
Colesterol total (mg/di) (de) 219 (39) 234 (40) 232 (49) 231 (47) 0,263
HDL-c (mg/di) (de) 45 (8) 46 (8) 41 (11) 43 (11) 0,007
LDL-c (mg/di) (de) 138,4 (39,8) 164,3 (39,5) 158,3 (43,7) 157,0 (42,9) 0,021
TGC (mg/di) (1IC) 130 (100-237) 126 (110-146) 151 (103-226) 139 (104-193) 0,004
No HDL-c (mg/di) (de) 176 (37) 190 (40) 196 (50) 192 (47) 0,092
MAU (mg/dia) (IIC) 6 (6-11) 9 (4-30) 15 (14-35) 15 (9-30) 0,098
MAU (mg/dia) (%)
0-30 5(83,3) 5 (83,3) 32 (74,4) 42 (76,4)
0,361
31-300 1(16,7) 0(0,0) 10 (23,3) 11(20,0)
> 300 0(0,0) 1(16,7) 1(2,3) 2(3,6)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacidn estandar) si tienen una distribucion Normal y con la mediana (IIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.

TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos; MAU: microalbuminuria

" Para los fumadores
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Figura 12: Distribucién de los grupos de IMC segun las cohortes en

seguimiento a 2 anos

m 7730
Normoglucémicos H =30

{!E
u X537
2730
Diabéticos u 30

<75
2527
3730
Prediabéticas = 30

Figura 13: Microalbuminuria en los participantes del estudio a los 2 ainos
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ediciones glucémicas

Respecto a las mediciones de la glucemia efectuadas en esta segunda visita (tabla
Xl y figura 14) nuevamente destaca la gradacién ascendente de las cohortes
normoglucémicos-prediabéticos-diabéticos, con valores mas elevados entre los
DM2 (glucemia basal, insulinemia, resistencia HOMA-IR, y glucemias repetidas tras
SOG y HbA1c) se muestran mas elevadas en los pacientes diabéticos frente a las
otras dos cohortes (p<0.001).

Ademas el 81,8% de los normoglucémicos tienen los niveles de insulinemia <16

mU/I (p<0,015).

126



edidas glucémicas en los participantes en el estudio en el seguimiento a

2 ainos
Normoglucémicos Prediabéticos Diabéticos Total
P
(n=39) (n=61) (n =262) (n =362)
Glucemia basal (mg/di) (lIC) 103 117 163 144
<0,001
(89-127) (101-126) (140-240) (121-194)
Glucemia basal (mg/d) (%)
<110 25 (64,1) 19 (31,1) 5(1,9) 49 (13,5)
110-125 4(10,3) 26 (42,6) 21(8,0) 51 (14,1) <0,001
126-139 7(17,9) 13(21,3) 38 (14,5) 58 (16,0)
>139 3(7,7) 3(4,9) 198 (75,6) 204 (56,3)
Insulinemia basal (mU/)) (IIC) 8,1 9,4 20,0 10,4
0,200
(5,8-11,2) (7,8-17,5) (6,2-25,3) (7,2-19,8)
Insulinemia basal (mU/l) (%)
<16 9(81,8) 23 (69,7) 8(36,4) 40 (60,6) 0,015
>16 2(18,2) 10 (30,3) 14 (63,6) 26 (39,4)
HOMA-IR (IIC) 1,9 (1,2-2,0) 2,5(2,0-3,9) 6,4 (2,6-11,9) 2,6 (1,9-6,3) 0,001
HOMA-IR
<3.8 10 (90,9) 20 (66,7) 8(36,4) 38 (60,3) 0,008
>3.8 1(9,1) 10 (33,3) 14 (63,6) 25 (39,7)
22 glucemia basal (mg/di) (1IC) 99 113 138 130
<0,001
(81-106) (101-132) (127-156) (106-140)
Glucemia a 30’ (mg/di) (IIC) 156 188 212 187
<0,001
(142-169) (164-224) (183-234) (163-224)
Glucemia a 60’ (mg/di) (IIC) 184 218 270 222
<0,001
(166-212) (190-252) (228-299) (190-263)
Glucemia a 120’ (mg/di) (IIC) 136 158 217 155
<0,001
(115-155) (124-190) (147-258) (128-211)
Glucemia a 120’ (mg/di) (%)
<140 36 (100,0) 55 (94,8) 56 (52,8) 147 (73,5)
<0,001
140-199 0(0,0) 3(5,2) 37 (34,9) 40 (20,0)
> 199 0(0,0) 0(0,0) 13 (12,3) 13 (6,5)
Insulinemia a 120’ (mU/)) (lIC) 52,1 86,1 93,2 86,1
<0,001
(50,6-88,5) (77,2-215,0) (87,0-194,5) (70,2-194,5)
HbA1c (IIC) 4,8 (4,7-5,2) 5,2 (5,0-5,3) 6,6 (5,8-8,6) 6,2 (5,4-8,1) <0,001
HbA1c (%)
<45 1(5,0) 1(3,2) 0(0,0) 2(0,8)
4.5-7 19 (95,0) 30 (96,8) 117 (57,3) 166 (65,1) < 0,001
7.1-10 0(0,0) 0(0,0) 60 (29,4) 60 (23,5)
>10 0(0,0) 0(0,0) 27 (13,2) 27 (10,6)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar) si tienen una distribucion Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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Figura 14. Mediciones glucémicas basal y durante SOG en la tres cohortes a los

dos anos del estudio
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intomatologia y complicaciones de los sujetos
A los dos afios de seguimiento se vuelve a evaluar la sintomatologia y las
complicaciones. Se observa que los sujetos de la cohorte de DM2 presentan mas
frecuentemente mareos, neuropatia sintomatica y disfuncion eréctil asi como
vejiga neurdgena, neuropatia periférica y alteracion en todos los tipos de
sensibilidad explorados (vibratoria, tactil o ambas), tal como se puede observar en
la tabla XIl. Por otro lado, no se han encontrado diferencias en otros sintomas
frecuentes en la DM2, como boca séptica, ITUS, gastropatia, retinopatia,
claudicacion intermitente, CP isquémica, vasculopatia cerebral o nefropatia

diabética.
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intomatologia de la DM y sus complicaciones en los sujetos diabéticos de

la muestra en el seguimiento a 2 afios

Normoglucémicos Prediabéticos Diabéticos Total
p
(n=39) (n=61) (n=262) (n =362)

Boca séptica (%) 14 (35,9) 19 (31,1) 101 (39,0) 134 (37,3) 0,512
Mareos (%) 0(0,0) 6(9,8) 44 (16,8) 50 (13,8) 0,004
Neuropatia sintomatica (%) 9(23,1) 9(14,7) 84 (32,3) 102 (28,3) 0,017
Disfuncién eréctil (%) 2 (11,1) 4(21,0) 55 (41,7) 61 (36,1) 0,041
Vejiga neurégena (%) 0(0,0) 7 (11,5) 14 (5,4) 21(5,8) 0,049
=1 ITUS (2 dltimos afios) (IIC) 11(28,2) 7 (11,5) 49 (18,7) 67 (18,5) 0,109
Complicaciones 6 (35,3) 12 (34,3) 33 (32,0) 51(32,9) 0,947
obstétricas (%)
Gastroparesia (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4) 1(0,3) 0,826
Enteropatia (%) 6 (15.4) 0(0,0) 4 (1,5) 10 (2,8) <0,001
Retinopatia (%)

No explorada 3(7,7) 1(24) 14 (6,2) 18 (5,9)

No RP 36 (92,3) 41 (97.6) 180 (80,4) 257 (84,3)

RP simple 0(0,0) 0(0,0) 19 (8,5) 19 (6,2) o4

RP preproliferativa 0(0,0) 0(0,0) 6 (2,7) 6(2,0)

RP proliferativa 0(0,0) 0(0,0) 5(2,2) 5(1,6)
Maculopatia (%) 0(0,0) 1(1,7) 14 (5,8) 15 (4,4) 0,234
Ceguera diabética (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,4) 1(0,3) 0,826
Claudicacion intermitente (%) 3(7,7) 4 (6,6) 27 (10,3) 34 (9,4) 0,767
Ulceras pies (%)

No 36 (92,3) 61(100,0) 248 (94,7) 345 (95,3)

0,243

Antiguas 3(7.7) 0(0,0) 10 (3,8) 13 (3,6)

Activas 0(0,0) 0(0,0) 4(1,5) 4(1.1)
Amputaciones (%) 0(0,0) 0(0,0) 4(15) 4(1,1) 0,462
CP isquémica ' (%) 3(7.,7) 3(4,9) 18 (7.8) 24 (7,2) 0,794
Vasculopatia cerebral “ (%) 0(0,0) 0(0,0) 8(3,3) 8(2,3) 0,187
Nefropatia diabética ° (%) 2(5.1) 2(3,3) 11(4,2) 15 (4,1) 0,829
Neuropatia periférica (%)

sensib. conservada 32 (82,0) 51(83,6) 159 (61,1) 242 (67,2)

sensib. vibratoria alterada 6 (15,4) 10 (16,4) 81 (31,1) 97 (26,9) 0,005

sensib. tactil alterada 1(2,6) 0(0,0) 6(2,3) 7(1,9)

ambas sensib. alteradas 0(0,0) 0(0,0) 14 (5,4) 14 (3,9)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar) si tienen una distribucién Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
! Incluye: cardiopatia isquémica confirmada con pruebas complementarias, angor y IAM hace mas de un afio.

2 Incluye: TIA en el dltimo afio o hace mas de 1 afio y AVC en el ultimo afio y hace mas de un afio.

3 Incluye: creatinina alterada, dialisis y trasplante renal.
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eclasificacion de las cohortes a los 2 afios de seguimiento.

eclasificaciéon de las cohortes a los 2 aios
A los 2 afios, los pacientes se reclasifican en funcion de la nueva glucemia basal
(mg/dl). Si hay cambios, pasan a formar parte de otra cohorte. En la tabla Xlll y en

la figura 15 se muestran los valores totales, quedan de la siguiente forma:

1. Cohorte normoglucémicos inicial o basal, un 27,1% sigue en la cohorte
normoglucemia, el 17,1% han pasado a la cohorte de prediabéticos y un 1,4% a la
cohorte de DM2.

2. Cohorte prediabéticos inicial o basal, un 30,9% continuan en su grupo, un 11,9%
pasan a la cohorte de normoglucémicos y otro 11,9% a la cohorte de DM2.

3. Cohorte DM?2 inicial o basal el 66,9 % permanecen en la misma, un 6,3% pasan

a pre-diabéticos y un 2, 7% a la cohorte de normoglucémicos.

Se objetivan pérdidas en las 3 cohortes, con mayor porcentajes en la cohorte

normoglucémicos (54,3%) y la de pacientes prediabéticos (45,2%), y la de

diabéticos (24,0%) donde menor porcentaje.
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Tabla XIlI: Reclasificacion a los 2 aios en funcion de la clasificacion basal

Normoglucémico | Prediabéticos Diabéticos Perdidos Total

(2 afos) (2 aifos) (2 anos)
Basal Normoglucémicos 19 (27,1) 12 (17,1) 1(1,4) 38 (54,3) 70 (100,0)
Basal Prediabéticos 10 (11,9) 26 (30,9) 10 (11,9) 38 (45,2) 84 (100,0)
Basal diabéticos 10 (2,7) 23 (6,3) 245 (66,9) 88 (24,0) 366 (100,0)
Total 39 (7,5) 61 (11,7) 256 (49,2) 164 (31,5) 520 (100,0)

Se muestra el numero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la fila

Figura 15: Reclasificacion de las cohortes a los 2 anos en funcién de la clasificaciéon
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actores que influyen en el cambio a los 2 afios. Analisis bivariante

En la tabla XIV se representa el mediante analisis bivariante de los factores que
hayan podido influir en el cambio de cohorte normoglucémicos. Se expresa como
“‘mantiene normalidad”, si no se han producido cambios en el rango de su glucemia
normal, y “empeora” si ha habido aumento de la glucemia.

Se observa que los pacientes que se mantienen en su grupo, son los no fumadores
(68,4%) y empeoran los que consumen farmacos diabetogénicos (70%). Ademas
se produce un aumento significativo del nivel tanto de glucemia como de HbA1c en
el grupo que empeora.

Por el contrario no hay diferencias en este cambio en edad, sexo, etnia, consumo
de alcohol, actividad fisica, IMC, HOMA-IR, control de TAS o TAD, nivel de

colesterol o TG, o MAU.
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actores que influyen en el cambio de cohorte en el seguimiento a 2 anos.

Cohorte NORMOGLUCEMICOS. Analisis bivariante

Mantiene
Empeora Total
Factor de riesgo normalidad P
(n=13) (n=32)
(n=19)
Edad (de) 55 (13) 53 (14) 54 (13) 0,574
Sexo (%)
Hombre 8 (42,1) 6 (46,1) 14 (43,7) 0,821
Mujer 11 (57,9) 7 (53,8) 18 (56,2)
Etnia (%)
Autdctona 18 (94,7) 13 (100,0) 31(96,9) 0,594
No autéctona 1(5,3) 0 (0,0) 1(3,1)
Consumo de farmacos
3(16,7) 7 (70,0) 10 (35,7) 0,011
diabetogénicos (%)
Tabaquismo (%)
No Fumador 13 (68,4) 4 (30,8) 17 (53,1)
0,004
Ex fumador 0(0,0) 6 (46,1) 6(18,7)
Fumador 6 (31,6) 3(23,1) 9 (28,1)
Consumo alcohol (%) 11 (57,9) 5(38,5) 16 (50,0) 0,280
Actividad fisica (%) 7 (36,8) 4 (30,8) 11 (34,4) 0,513
IMC (kg/m?) (de) 30,2 (4,0) 33,1(5,3) 31,4 (4,7) 0,093
Glucemia basal (mg/dl) (ICC) 89 (77-93) 93 (91-97) 92 (81-97) 0,017
HbA1c (mg/di) (1IC) 4,8 (4,6-4,8) 5,2 (4,9-5,4) 4,8 (4,8-5,1) 0,025
Insulinemia basal (mU/l) (IIC) 8,1 (5,8-11,2) 10,5 (8,2-17,5) 10,5 (8,1-11,2) 0,320
HOMA-IR (IIC) 1,9 (1,2-2,0) 2,5 (1,9-3,9) 2,0 (1,9-2,5) 0,103
TAS (mmHg) (de) 139 (23) 142 (21) 140 (22) 0,743
TAD (mmHpg) (de) 81 (17) 86 (9) 83 (15) 0,332
Colesterol total (mg/dl) (de) 217 (34) 209 (17) 213 (28) 0,448
HDL-c (mg/di) (de) 48 (9) 51 (9) 50 (9) 0,405
LDL-c (mg/di) (de) 126,2 (33,9) 133,2 (19,9) 129,3 (27,4) 0,507
TGC (mg/di) (IIC) 108 (96-178) 104 (101-145) 104 (100-145) 0,613
No HDL-c (mg/di) (de) 168 (35) 157 (16) 163 (28) 0,306

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar) si tienen una distribucion Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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En la Tabla XV se expresa el analisis bivariante de los factores que han influido en
la cohorte de pre-diabéticos. A los dos afos se clasifican a los prediabéticos con
los términos “mejora”, “mantiene prediabetes” o “empeora”, en funcion de la nueva
glucemia. Como se puede observa es la mayor edad un factor que hace que
empeore la glucemia y por tanto pueda influir en el cambio de cohorte. La media de
edad de los pacientes que mejoran es de 49 anos, y 60 afnos los que empeoran. El
ser no fumador puede influir en el mantenimiento en la misma cohorte. EI consumo
de alcohol y la mayor actividad fisica hace que mejore la glucemia. La mayor
glucemia y HbA1c se observa en los pacientes que empeoran. Cifras mas altas de
TAS, media de 154 mmHg, es observada en los prediabéticos que mejoran de
forma significativamente. Por el contrario, la TAD, el IMC, la insulinemia basal o el

HOMA-IR, asi como el nivel de lipidos o de la MAU no son significativos en el

mantenimiento o cambio de cohorte.
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actores que influyen en el cambio de cohorte en el seguimiento a 2 anos.

Cohorte PREDIABETICOS. Analisis bivariante

Mantiene
Mejora Empeora Total
Factor de riesgo prediabético P
(n=10) (n=10) (n = 46)
(n = 26)
Edad (de) 49 (13) 61(9) 60 (9) 58 (11) 0,012
Sexo (%)
Hombre 3(30,0) 10 (38,5) 2(20,0) 15 (32,6) 0,586
Mujer 7 (70,0) 16 (61,5) 8 (80,0) 31 (67,4)
Etnia (%)
Autdctona 10 (100,0) 26 (100,0) 10 (100,0) 46 (100,0) -
No autéctona 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Consumo de farmacos
0(0,0) 3(11,5) 3(30,0) 6 (13,0) 0,153
diabetogénicos (%)
Tabaquismo (%)
No fumador 7 (70,0) 25 (96,2) 8 (80,0) 40 (87,0)
0,047
Ex fumador 3(30,0) 1(3,8) 1(10,0) 5(10,9)
Fumador 0(0,0) 0(0,0) 1(10,0) 1(2,1)
Consumo alcohol (%) 6 (60,0) 5(19,2) 1(10,0) 12 (26,1) 0,028
Actividad fisica (%) 6 (60,0) 3(11,5) 0(0,0) 9(19,6) 0,002
IMC (kg/m°) (de) 26,7 (1,5) 29,2 (3,6) 31,3 (10,6) 29,1 (5,7) 0,190
103 117 120 116
Glucemia basal (mg/dl) (ICC) 0,013
(103-112) (115-120) (111-121) (105-120)
HbA1c (mg/di) (1IC) 4,6 (4,6-4,6) 5,2 (5,0-5,2) 5,9 (5,5-6,3) 5,2 (4,9-54) <0,001
6,6 6,7 6,6
Insulinemia basal (mU/l) (1IC) - 0,458
(5,0-8,0) (5,7-25,1) (5,7-17,2)
HOMA-IR (IIC) - 2,0 (1,4-2,4) 1,9 (1,7-7,1) 2,0 (1,7-4,7) 0,458
TAS (mmHg) (de) 154 (26) 138 (16) 135 (13) 141 (19) 0,050
TAD (mmHg) (de) 87 (5) 86 (9) 80 (6) 85 (8) 0,084
Colesterol total (mg/di) (de) 237 (50) 253 (33) 256 (46) 250 (40) 0,511
HDL-c (mg/di) (de) 45 (4) 47 (6) 40 (12) 45 (7) 0,106
LDL-c (mg/dl) (de) 163,1 (50,4) 180,7 (30,2) 149,1 (32,5) 170,2 (37,7) 0,095
°TGC (mg/di) (lIC) 130 121 142 123 0,264
(78-250) (90-130) (96-642) (90-141)
No HDL-c (mg/di) (de) 192 (47) 204 (32) 214 (58) 203 (41) 0,546
MAU (mg/dia) (1IC) 66 (66-66) 40 (10-70) 68 (38-210) 0,407

351 (351-351)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar) si tienen una distribucién Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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A los dos afnos, los pacientes son clasificados como “mantiene” o “mejora” su
glucemia y la HbA1c, para poder valorar qué factores pueden influir en el
metabolismo hidrocarbonado.

Se realiza una valoracién de los cambios, mediante un modelo bivariante a los 2
anos en la cohorte de diabéticos. Como se observa en la Tabla XVI los factores
que mejoran la glucemia, son el mayor IMC, media 31,4 kg/ m? , la menor
insulinemia basal, media de 10,4 mU/l y menor HOMA —IR, 4,3 IIC asi como un

menor TAD media (79 vs 82 mmHg), p<0,058.
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actores que influyen en el cambio de cohorte en el seguimiento a 2 anos.

Cohorte DM2. Analisis bivariante

Factor de riesgo Mantiene DM2 Mejora Total p
(n = 245) (n=133) (n=278)

Edad (%) 62 (10) 60 (15) 62 (11) 0,379
Sexo (%)

Hombre 139 (56,7) 13 (39,4) 152 (54,7) 0,060

Mujer 106 (43,3) 20 (60,6) 126 (45,3)
Etnia (%)

Autoéctona 229 (93,5) 27 (81,8) 256 (92,1) 0,020

No autoéctona 16 (6,5) 6 (18,2) 22 (7,9)
Consumo de farmacos

41 (18,1) 6 (18,2) 47 (18,5) 0,996

diabetogénicos (%)
Tabaquismo (%)

No fumador 135 (55,1) 20 (60,6) 155 (55,8) 0.489

Ex fumador 42 (17,1) 7(21,2) 49 (17,6)

Fumador 68 (27,8) 6(18,2) 74 (26,6)
Consumo alcohol (%) 85 (34,7) 13 (39,4) 98 (35,2) 0,596
Actividad fisica (%) 38 (16,7) 6(18,2) 44 (16,9) 0,836
IMC (kg/m’°) (de) 29,6 (5,0) 31,4 (5,5) 29,8 (5,1) 0,051
Glucemia basal (mg/di) (ICC) 165 (143-248) 128 (126-135) 158 (137-235) < 0,001
HbA1c (mg/di) (lIC) 6,8 (5,9-8,8) 5,3 (5,1-5,3) 6,6 (5,6-8,5) < 0,001
Insulinemia basal (mU/)) (IIC) | 21,1 (17,2-37,6) | 10,4 (9,2-18,0) 18 (9,2-21,0) 0,040
HOMA-IR (IIC) 8,2 (5,5-13,4) 4,3 (2,8-5,9) 5,6 (3,2-8,2) 0,015
TAS (mmHg) (de) 144 (21) 139 (29) 143 (22) 0,290
TAD (mmHg) (de) 82 (13) 79 (11) 82 (12) 0,058
Colesterol total (mg/di) (de) 231 (49) 217 (42) 229 (48) 0,062
HDL-c (mg/di) (de) 41 (11) 39 (7) 41 (11) 0,392
LDL-c (mg/dl) (de) 158,3 (43,8) 154,4 (45,0) 157,8 (43,8) 0,692
TGC (mg/dl) (1IC) 151 (104-226) 139 (121-148) 148 (112-206) 0,326
No HDL-c (mg/di) (de) 194 (49) 187 (43) 193 (48) 0,472
MAU (mg/dia) (IIC) 15 (14-28) 4 (4-15) 15 (13-28) 0,068

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar) si tienen una distribucion Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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nalisis descriptivo Cohortes a los 5 anos:

ariables sociodemograficas

A los 5 anos del seguimiento se pueden ver diferencias significativas entre las tres
cohortes: la edad media de hombres con prediabetes y diabetes. Los hombres
presentan una menor edad media en todos los pacientes (59 afos) que las
mujeres con 63 afos de media. Como se puede observar, los hombres de la
cohorte de normoglucemia, tiene una edad incluso mas baja, de 46 afnos. Por otro
lado, el 72% de las mujeres de la cohorte de diabéticos, tienen >65 afios, tal y

como se aprecia en la Tabla XVIl y figura 16.

lasificacion de la muestra segun grupos de edad y sexo en el

seguimiento a 5 afios

Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos Total p
(n=9) (n=57) (n=166) (n =232)
HOMBRES (de) 46 (8) 59 (12) 60 (10) 59 (11) 0,016
< 50 afios (%) 3(11,5) 3(11,5) 20 (76,9) 26 (100,0)
51 — 65 afios (%) 3(4,9) 9 (14,7) 49 (80,3) 61 (100,0) 0,525
> 65 afios (%) 0(0,0) 3(11,5) 23 (88,5) 26 (100,0)
MUJERES (de) 77 (1) 57 (14) 66 (9) 63 (11) < 0,001
< 50 afios (%) 0(0,0) 9 (69,2) 4(30,8) 13 (100,0)
51 — 65 afios (%) 0(0,0) 21 (40,4) 31 (59,6) 52 (100,0) 0,006
> 65 afios (%) 3(5,6) 12 (22,2) 39 (72,2) 54 (100,0)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar). En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el

porcentaje sobre el total de la columna.
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Figura 16: Distribucion de las cohortes segun grupos de edad y sexo a los 5 afos del

seguimiento
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ariables clinicas. Factores de RCV

En la tabla XVIII se recogen las caracteristicas clinicas y de la exploracion fisica de
los participantes en el estudio a los 5 anos. El 50% de los pacientes de la cohorte
de prediabetes y el 46,2% de la de diabéticos presentan obesidad, con un IMC>30.
En cuanto a la distribucién del IMC por sexos, la mayoria de las mujeres de todas
las cohortes tienen el IMC >27, es decir, valores de sobrepeso u obesidad,
mientras que el peso de los hombres se distribuyen de forma mas homogénea, del
normopeso a la obesidad (figura 17).

En el grupo de la cohorte de normoglucémicos hay un 66,7% de pacientes con
antecedentes familiares de DM2 mas que en las otras dos cohortes.

Hay diferencias significativas con mayor alteracion de pulsos periféricos vy
sensibilidad a en el grupo de diabéticos.

En la Tabla XIX se muestran los datos correspondientes a la presencia de los
factores de RCV a los 5 anos del seguimiento.

En el grupo de prediabéticos y diabéticos la TAS es mas elevada (media de 143
mmHg). La glucemia media, el HbA1c, el colesterol total y los triglicéridos estan
elevados en el grupo de diabéticos. Ademas el LDL-c en esta cohorte es alto
(media 158,5 mmHg) pero sin diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. La HDL-c estd significativamente mas elevada en el grupo de
prediabéticos, con un valor medio de 47 mg/dI.

En cuanto a la secrecion de MAU es mas elevada en el grupo de prediabéticos. No
se han encontrado diferencias en el consumo de tabaco o de alcohol, ni en la

actividad fisica realizada.
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A los 5 afos del seguimiento unicamente es significativo la cantidad de MAU
excretada, mayor en prediabéticos media 23mg/dl y diabéticos 15 mg/dl con

p<0,023. Los niveles de creatinina son iguales en todos los grupos. Figura 18.
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aracteristicas clinicas y de la exploracién de los participantes en el

estudio en el seguimiento a 5 afos

Normoglucémicos | Prediabéticos Diabéticos | Total

(n=9) (n=57) (n=166) (n =232) P
Consumo de farmacos

3(33.3) 9(15.8) 28 (18,2) 40 (18,2) | 0,441
diabetogénicos (%)
Tipo de farmacos
diabetogénicos (%)

Diuréticos 3(100,0) 6 (66,7) 22 (78,6) 31(77,5)

Estrégenos 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0,432

Betabloqueantes 0(0,0) 0(0,0) 2(7,1) 2 (5,0)

Corticoides 0(0,0) 0(0,0) 2(7,1) 2(5,0)

Otros 0(0,0) 3(33,3) 2(7,1) 5(12,5)

Peso (kg) (de) 85 (7) 77 (14) 76 (14) 76 (14) 0,200
Altura (cm) (de) 165 (16) 155 (7) 159 (9) 158 (9) 0,002
IMC (kg/m°) (de) 31,7 (7,2) 31,6 (5,0) 30,2 (5,6) 30,6 (5,6) | 0,206
Obesidad (%)

IMC < 25 0(0,0) 0(0,0) 23 (14,4) 23 (10,3)

IMC 25 - 26,9 3(33,3) 3(5,6) 21 (13,1) 27 (12,1) | 0,001

IMC 27 - 30 3(33,3) 24 (44,4) 42 (26,2) 69 (30,9)

IMC > 30 3(33,3) 27 (50,0) 74 (46,2) 104 (46,6)
Anteced. familiar DM1 (%) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) 3(1,3) 0,620
Anteced. familiar DM2 (%) 6 (66,7) 21 (36,8) 45 (27,1) 72(31,0) | 0,026
Personalidad tipo A (%) 3(50,0) 9(21,4) 14 (12,4) 26 (16,1) | 0,028
Antecedentes HTA (%) 3(33,3) 27 (47,4) 97 (58,8) 127 (55,0) | 0,154
Pulsos periféricos

0(0,0) 0(0,0) 30 (18,2) 30(13,0) | <0,001
alterados (%)
Sensibilidad alterada (%) 6 (66,7) 15 (26,3) 68 (41,5) 89(38,7) | 0,026
ROTS alterados (%) 9 (100,0) 15 (26,3) 75 (46,0) 99 (43,2) | <0,001

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar). En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el

porcentaje sobre el total de la columna.

143




resencia de Factores de Riesgo Cardiovascular en los participantes en el

estudio en el seguimiento a 5 afos

Normoglucémicos | Prediabéticos | Diabéticos Total p
(n=9) (n=57) (n=166) (n =232)
Tabaquismo (%)

No fumador 6 (66,7) 42 (73,7) 102 (61,4) 150 (64,7) 0,070

Ex fumador 3(33.3) 9(15.8) 25 (15,1) 37 (15,9)

Fumador 0(0,0) 6 (10,5) 39 (23,5) 45 (19,4)
Paquetes/aiio’ (IIC) - 36 (2-70) 43 (20-60) 43 (20-70) 0,394
Consumo de alcohol J 6 (66,7) 21 (36,8) 55 (33,1) 82 (35,3) 0.126
(%)

Alcohol (gr/dia) (IIC) 40 (30-150) 20 (16-150) 40 (20-100) 40 (20-100) 0,20
Actividad fisica (%)

No actividad o[ 6(66,7) 48 (84,2) 132 (84,6) 186 (83,8)

sedentario 3(33,3) 9(15,8) 24 (15,4) 36 (16,2) 0,335

Esfuerzo o deporte

habitual
TAS (mmHg) (de) 117 (19) 143 (25) 145 (20) 143 (22) < 0,001
TAD (mmHg) (de) 76 (13) 84 (9) 84 (12) 83 (12) 0,145
MAU (mg/dia) (%)

0-30 3(100,0) 3(50,0) 19 (73,1) 25 (71,4)

0,571

31-300 0(0,0) 3 (50,0) 6 (23,1) 9 (25,7)

> 300 0(0,0) 0(0,0) 1(3,8) 1(2,9)

Glucemia basal (mg/di) | 125 (101-141) 120 (97-132) 156 (131-222) | 142 (121-182) < 0,001
(ne)

HbA1c (mg/di) (11IC) 5,0 (4,8-5,3) 5,2 (5,2-5,3) 6,6 (5,7-8,4) 6,2 (5,4-8,1) < 0,001
Colesterol total (mg/dl) | 195 (15) 229 (37) 234 (45) 231 (43) 0,029
(de)

HDL-c (mg/di) (de) 40 (0) 47 (9) 41 (10) 42 (10) 0,003
LDL-c (mg/di) (de) 140,8 (0) 145,5 (42,1) 158,5 (43,8) 154,5 (43,2) 0,221
TGC (mg/di) (1IC) 129 (112-146) 121 (104-145) | 150 (110-213) { 139 (105-193) | 0,011
No HDL-c (mg/dl) (de) 170 (0) 179 (37) 197 (49) 185 (49) 0,064
MAU (mg/dia) (11C) 4 (4-4) 23 (11-35) 15 (11-35) 15 (10-35) 0,023

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar) si tienen una distribucién Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.

TAS: tension arterial sistdlica; TAD: tension arterial diastélica; TGC: triglicéridos; MAU: microalbuminuria

" Para los fumadores
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Figura 17. Distribucién del IMC por sexos a los 5 ainos.
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ediciones glucémicas

Un analisis mas detallado de las mediciones glucémicas e insulinémicas a los 5 afios del
seguimiento se muestra en la tabla XX.

Los niveles glucémicos medidos por primera basal, SOG, segunda basal, HbA1c, siguen
un patron ascendente en las cohortes de normoglucémicos, prediabetes y diabéticos
con diferencias estadisticamente significativas (Figura 19). La insulinemia a los 120" de
la SOG es mas elevada en el grupo de normoglucémicos que en los otros dos, con una
nivel medio de 332 mUJ/I. Por el contrario no hay diferencia en los niveles de insulinemia
o en el HOMA-IR, que miden la resistencia a la insulina.

Los niveles de HbA1c se encuentran en niveles de control 6ptimos, es decir entre 4,5-

7%, en los grupos de normoglucémicos y prediabetes, y en el 59% de los diabéticos.
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edidas glucémicas en los participantes en el estudio en

el seguimiento a 5

Normoglucémicos Pre-diabéticos DM2 Total
(n=9) (n=157) (n=166) (n=232) P
Glucemia basal (mg/d) (IIC) 125 120 156 142 <0,001
(101-141) (97-132) (131-222) (121-182)
Glucemia basal (mg/di) (%)
<110
110-125 3(33,3) 18 (31,6) 2(1,2) 23(9,9) <0,001
126-139 3(33,3) 18 (31,6) 28 (16,9) 49 (21,1)
>139 0(0,0) 12 (21,0) 21(12,6) 33 (14,2)
3(33,3) 9 (15,8) 155 (69,3) 127 (54,7)
Insulinemia basal (mU/l) (IIC) 10,4 9,9 9,4 10,4 0.960
(10,4-10,4) (8,2-13,9) (5,9-25,3) (6,7-17,6)
Insulinemia basal (mU/l) (%)
<16
0,101
> 16 3(33,3) 15 (83,3) 8 (53,3) 26 (72,2)
0(0,0) 3(16,7) 7 (46,7) 10 (27,8)
HOMA-IR (IIC) - 2,8 (1,9-3,2) 3,1(1,8-7,1) 3,0 (1,9-5,3) 0,192
HOMA-IR
<3.8 - 15 (83,3) 8(53,3) 23 (69,7) 0,126
>3.8 3(16,7) 7(46,7) 10 (30,3)
22 glucemia basal (mg/di) (1IC) 113 112 137 130 <0,001
(101-125) (100-130) (126-153) (110-140)
Glucemia a 30’ (mg/di) (IIC) 195 165 218 189 0,023
(160-230) (158-228) (188-242) (164-230)
Glucemia a 60’ (mg/di) (IIC) 244 218 271 226 <0,001
(195-294) (197-243) (230-308) (204-271)
Glucemia a 120’ (mg/di) (IIC) 218 133 178 160 <0,001
(212-225) (118-166) (149-242) (133-207)
Glucemia a 120’ (mg/dl) (%)
<140 6 (100,0) 48 (88,9) 41 (59,4) 95 (73,6) 0,001
140-199 0(0,0) 6 (11,1) 19 (27,5) 25 (19,4)
> 199 0(0,0) 0(0,0) 9(13,0) 9(7,0)
Insulinemia a 120’ (mU/) (1IC) 332 86 93 93 0,010
(332-332) (77-106) (87-207) (86-215)
HbA1c (IIC) 5,0 52 6,6 6,2
<0,001
(4,8-5,3) (5,2-5,3) (5,7-8,4) (5,4-8,1)
HbA1c (%)
<45 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
4.5-7 6 (100,0) 21 (100,0) 75 (59,5) 102 (66,7) 0,001
7.1-10 0(0,0) 0(0,0) 38 (30,2) 38 (24,8)
>10 0(0,0) 0(0,0) 13 (10,3) 13 (8,5)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviaciéon estandar) si tienen una distribucién Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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Figura 19: Mediciones glucémicas basales y durante SOG en la tres cohortes a los 5 afos

del seguimiento.
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intomatologia y complicaciones

En la Tabla XXI, se detalla la sintomatologia diabética y sus complicaciones en los
grupos del seguimiento. El antecedente de ulceras en los pies activo o pasado,
esta presente en un 6,8% entre la cohorte de diabéticos de forma significativa, asi
como la alteracién de la sensibilidad vibratoria en un 32,5% ademas destaca la
presencia de neuropatia sintomatica y claudicacion intermitente en 66% de los
pacientes normoglucémicos, asi como antecedentes de complicaciones obstétricas,
antecedente de -cardiopatia isquémica en un 10,5% de esta cohorte de
prediabéticos. En el resto de exploraciones evaluadas no se han encontrado

diferencias entre las cohortes.
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intomatologia de la DM y sus

muestra en el seguimiento a 5 afios

complicaciones en los sujetos de la

Normoglucémicos | Pre-diabéticos DM2 Total

(n=9) (n=57) (n =166) (n=232) P
Boca séptica (%) 6 (66,7) 21 (36,8) 70 (42,4) 97 (42,0) 0,234
Mareos (%) 3(33,3) 9 (15,8) 25 (15,1) 37 (15,9) 0,330
Neuropatia sintomatica (%) 6 (66,7) 12 (21,0) 49 (29,7) 67 (29,0) 0,020
Disfuncion eréctil (%) 3(50,0) 3(20,0) 39 (44,3) 45 (41,3) 0,185
Vejiga neurdgena (%) 3(33,3) 3(5,3) 12 (7,3) 18 (7,8) 0,034
2 1 ITUS (2 dltimos aiios) (IIC) 3(33,3) 12 (21,0) 27 (16,3) 42 (18,1) 0,277
Complicaciones 3(100,0) 18 (46,1) 21 (32,3) 42 (39,2) 0,032
obstétricas (%)
Gastroparesia (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,6) 1(0,4) 0,819
Enteropatia (%) 0(0,0) 6 (10,5) 3(1,8) 9(3,9) 0,018
Retinopatia (%)

No explorada 0(0,0) 3(6,2) 7 (5,0) 10 (5,3)

No RP 6 (100,0) 45 (93,7) 115 (81,6) [ 166 (85,1) 0.261

RP simple 0 (0,0) 0 (0,0) 14 (9,9) 14 (7,2)

RP preproliferativa 0(0,0) 0(0,0) 1(0,7) 1(0,5)

RP proliferativa 0(0,0) 0 (0,0) 4(2,8) 4 (2,0)
Maculopatia (%) 0(0,0) 0(0,0) 8 (5,3) 8 (3,7) 0,216
Ceguera diabética (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1(0,6) 1(0,4) 0,819
Claudicacion intermitente (%) 6 (66,7) 3(5,3) 21 (12,6) 30 (12,9) < 0,001
Ulceras pies (%)

No 6 (66,7) 57 (100,0) 155 (93,4) [ 218 (94,0) 0,006

Antiguas 3(33,3) 0(0,0) 9(54) 12 (5,2)

Activas 0 (0,0) 0 (0,0) 2(1,2) 2(0,9)
Amputaciones (%) 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) 3(1,3) 0,620
CP isquémica ' (%) 3(33,3) 6 (10,5) 8 (54) 17 (7,9) 0,016
Vasculopatia cerebral * (%) 0(0,0) 0(0,0) 4 (2,6) 4(1,8) 0,641
Nefropatia diabética ° (%) 0 (0,0) 3(5,3) 6 (3,6) 9(3,9) 0,465
Neuropatia periférica (%)

sensib. conservada 3(33,3) 42 (73,7) 96 (58,5) 141 (61,3)

sensib. vibratoria alterada 6 (66,7) 15 (26,3) 54 (32,9) 75 (32,6) 0,057

sensib. tactil alterada 0(0,0) 0(0,0) 3(1,8) 3(1,3)

ambas sensib. alteradas 0(0,0) 0(0,0) 11 (6,7) 11 (4,8)

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacién estandar) si tienen una distribucién Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.

! Incluye: cardiopatia isquémica confirmada con pruebas complementarias, angor y IAM hace mas de un afio.

2 Incluye: TIA en el dltimo afio o hace mas de 1 afio y AVC en el dltimo afio y hace mas de un afio.

3 Incluye: creatinina alterada, dialisis y trasplante renal.
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eclasificaciéon de las cohortes a los 5 ailos de seguimiento

eclasificacion

Tras 5 afos de seguimiento, el 17,1% de los sujetos de la cohorte Normoglucémicos

basal ha pasado a tener prediabetes, y ninguno a diabetes. En esta cohorte es donde

mas peérdidas se objetivan.

En la cohorte de prediabetes, un 25% siguen en su grupo, mientras que un 22,6% pasan

a ser diabéticos. El 38,8% de los diabéticos al inicio del estudio siguen en esta cohorte y

un 6,6% son prediabéticos. Tabla XXII y figura 20

eclasificacion a los 5 afos en funcion de la clasificacion basal

Normoglucémicos | Pre-diabéticos DM2 perdidos Total
Basal Normoglucémicos 0(0,0) 12 (17,1) 0(0,0) 58 (82,9) 70 (100,0)
Basal pre-diabéticos 0 (0,0) 21 (25,0) 19 (22,6) 44 (52,4) 84 (100,0)
Basal DM 9(2,5) 24 (6,6) 142 (38,8) 191 (52,2) 366 (100,0)
Total 9(1,7) 57 (11,0) 161 (31,0) 293 (56,3) 520 (100,0)

Se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la fila
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Figura 20: Reclasificaciéon a los 5 afios en funcién de la clasificacion basal
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En la Tabla XXIIl y figura 21 queda graficamente representado los cambios de
cohorte desde el ultimo corte analizado tomando como inicio la cohorte en la que
se encontraban a los 2 afos del seguimiento. Asi observamos que a los 5 afios, el
38,5% de los normoglucémicos ahora son prediabéticos, el 44,3% de los
prediabéticos siguen en su grupo, y el 11,5% son ahora diabéticos. Un 4,9% de
prediabéticos han cambiado de cohorte y ahora estan en la de Normoglucémicos.
Del grupo que a los 2 anos era diabético el 58,6% lo siguen siendo, pero un 1,2%

son ahora prediabéticos.
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Tabla XXIlI: Reclasificacion a los 5 anos en funcion de la clasificacion a los 2 aiios de

seguimiento

Normoglucémicos | Pre-diabéticos DM2 perdidos Total
2 afios Normoglucémicos 3(7,7) 15 (38,5) 0(0,0) 21 (53,8) 39 (100,0)
2 aiios pre-diabéticos 34,9 27 (44,3) 7 (11,5) 24 (39,3) 61 (100,0)
2 afios DM 0(0,0) 3(1,2) 150 (58,6) 103 (40,2) 256 (100,0)
Perdidos 3(1,8) 12 (7,3) 4(2,4) 145 (88,4) 164 (100,0)
Total 9(1,7) 57 (11,0) 161 (31,0) 293 (56,3) 520 (100,0)

Se muestra el numero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la fila

Figura 21: Reclasificacion a los 5 afnos en funcién de la clasificacion a los 2 afios
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actores de cambio. Analisis bivariante

Los factores del analisis bivariante a los 5 afios en el grupo normoglucémicos,
quedan representados en la tabla XXIV. Los factores que influyen en que empeore
la glucemia en esta cohorte son la glucemia (141mg/dl), el aumento de la HbA1c
(5,2 mg/dl), y el colesterol total (231mg/dl), y por tanto cambian de cohorte de
normoglucemia a prediabetes o diabetes.

El consumo de farmacos diabetogénicos, la TAS y el colesterol total mas elevados
son factores que de forma significativa pueden influir en el empeoramiento de estos

pacientes y por tanto cambian de cohorte.
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actores que influyen en el cambio de cohorte en el seguimiento a 5

anos. Cohorte basal NORMOGLUCEMICOS. Analisis bivariante

Mantiene
Factor de riesgo normalidad Empeora Total p
(n=15) (n=18)
(n=3)
Edad (de) 54 (0) 59 (12) 58 (11) 0,507
Sexo (%)
Hombre 3(100,0) 6 (40,0) 9 (50,0) 0,206
Mujer 0(0,0) 9 (60,0) 9 (50,0)
Etnia (%)
Autéctona 3(100,0) 15 (100,0) 18 (100,0) -
No autéctona 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Consumo de farmacos
) o 3(100,0) 3(20,0) 6 (33,3) 0,025
diabetogénicos (%)
Tabaquismo (%)
No Fumador 3(68,4) 12 (80,0) 15 (83,3) 0.558
Ex fumador 0(0,0) 3(20,0) 3(16,7)
Fumador 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Consumo alcohol (%) 3(100,0) 6 (40,0) 9 (50,0) 0,206
Actividad fisica (%) 0 (0,0) 6 (40,0) 6 (33,3) 0,515
IMC (kg/m®) (de) 27,5 (0) 31,5(7,5) 30,9 (6,9) 0,374
Glucemia basal (mg/dl) (ICC) 112 (103-131) 141 (141-141) 121 (103-135) 0,007
HbA1c (mg/di) (IIC) 4.8 (4,8-4,8) 5,2 (5,2-5,3) 5,2 (4,8-5,3) 0,014
Insulinemia basal (mU/)) (IIC) - 5,8 (5,8-5,8) 5,8 (5,8-5,8) -
HOMA-IR (IIC) - 1,2(1,2-1,2) 1,2(1,2-1,2) -
TAS (mmHg) (de) 130 (0) 172 (18) 165 (23) 0,001
TAD (mmHg) (de) 90 (0) 92 (8) 91 (7) 0,743
Colesterol total (mg/di) (de) 176 (0) 231 (39) 221 (41) 0,033
HDL-c (mg/dl) (de) - 41 (6) 45 (12) -
LDL-c (mg/dl) (de) - 138,9 (52,5) 138,9 (52,5) -
TGC (mg/di) (IIC) 112 (112-112) 138 (130-268) 134 (112-268) 0,105
No HDL-c (mg/di) (de) - 190 (35) 190 (35) -

MAU (mg/dia) (1IC)

No hay suficientes datos

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar) si tienen una distribucién Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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En la tabla XXV se exponen los factores que influyen en el cambio de cohorte a
los 5 anos en el grupo de prediabetes mediante el analisis bivariante. Asi se
observa una influencia de la mayor edad en el cambio de cohorte. La media de
edad de los que se han hecho diabéticos es de 63 afos vs 58 anos para los
individuos que se quedan en el grupo de prediabéticos. Ser hombre también influye
ya que el 57,1 % que son ahora diabéticos .También empeoran mas los
fumadores, y la inactividad fisica. Las cifras elevadas de TA mas elevadas

TAS/TAD hacen que empeoren de forma significativamente, p<0,001.
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actores que influyen en el cambio de cohorte en el seguimiento a

5 afios. Cohorte basal PREDIABETICOS. Analisis bivariante

Mantiene

Factor de riesgo Mejora pre-diabético Empeora Total p

(n=3) (n=7) (n=37)

(n=27)

Edad (de) 39 (0) 58 (11) 63 (9) 58 (12) 0,007
Sexo (%)
Hombre 3(100,0) 6 (22,2) 4 (57,1) 13 (35,1) 0,010
Mujer 0(0,0) 21(77,8) 3(24,9) 24 (64,9)
Etnia (%)
Autéctona 1(33,3) 24 (88,9) 7 (100,0) 32 (86,5) 0,051
No autéctona 2 (66,7) 3(11,1) 0(0,0) 5(13,5)
Consumo de farmacos

0 (0,0) 6 (22,2) 0 (0,0) 6 (16,2) 0,440
diabetogénicos (%)
Tabaquismo (%)
No fumador 0(0,0) 18 (66,7) 6 (85,7) 24 (64,9) 0,014
Ex fumador 3(11,1) 3(11,1) 1(14,3) 7(18,9)
Fumador 0(0,0) 6 (22,2) 0(0,0) 6 (16,2)
Consumo alcohol (%) 3(100,0) 9 (33,3) 5(71,4) 17 (45,9) 0,034
Actividad fisica (%) 3(100,0) 3(11,1) 3(429) 9 (24,3) 0,001
IMC (kg/m°) (de) 26,3 (0) 31,2 (3,9) 30,8 (6,1) 30,8 (4,3) 0,174
Glucemia basal (mg/di) (ICC) 101 (101-101) 120 (116-128) 117 (111-120) 120 (111-124) 0,129
HbA1c (mg/di) (11C) - 5,2 (5,1-5,2) 5,1 (5,1-5,2) 5,2 (5,1-5,2) 0,673
Insulinemia basal (mU/l) (1IC) 10,4 (10,4-10,4) 9,9 (8,7-14,2) 30,5 (9,4-51,7) 10,4 (9,2-10,5) | 0,658
HOMA-IR (IIC) - 2,9 (2,2-4,3) 8,5 (2,8-14,2) 3,0 (2,5-5,3) 0,265
TAS (mmHg) (de) 92 (0) 135 (17) 144 (15) 133 (21) < 0,001
TAD (mmHg) (de) 60 (0) 82 (8) 91 (7) 82 (11) < 0,001
Colesterol total (mg/dl) (de) 210 (0) 218 (36) 245 (46) 223 (38) 0,209
HDL-c (mg/dl) (de) 40 (0) 48 (9) 46 (8) 47 (8) 0,336
LDL-c (mg/dl) (de) 140,8 (0,0) 144.,6 (35,4) 173,2 (38,9) 151,3 (36,0) 0,177
TGC (mg/di) (11C) 146 (146-146) 120 (97-142) 110 (110-141) 129 (104-145) 0,110
No HDL-c (mg/di) (de) 170 (0) 169 (35) 198 (43) 176 (37) 0,190
MAU (mg/dia) (IIC) 4 (4-4) - - 4 (4-4) -

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviacion estandar) si tienen una distribucion Normal y con la mediana (lIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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Los factores que de forma significativa hacen que los diabéticos mejora sus cifras

de glucemia, en la cohorte de diabéticos, son la mayor edad, 75 afios, con p<0,03,

y el mejor control de los factores de RCV como son colesterol toral HDL-c, LDL-c,

TGC, y no-HDL-c. No obstante la comparacion es dificil de interpretar porque los

casos de los que empeoran solo son 3. Tabla XXVI.

actores que influyen en el cambio de cohorte en el seguimiento a 5

anos. Cohorte basal DM2. Analisis bivariante

Mantiene DM2 Mejora Total
Factor de riesgo p
(n=152) (n=3) (n =155)
Edad (%) 62 (10) 75 (0) 63 (10) 0,034
Sexo (%)
Hombre 84 (55,3) 0 (0,0) 84 (54,2) 0,094
Mujer 68 (44,7) 3(100,0) 71 (45,8)
Etnia (%)
Autéctona 147 (96,7) 3(100,0) 150 (96,8) 0,906
No autéctona 5(3,3) 0(0,0) 5(3,2)
Consumo de farmacos
23 (16,4) 0(0,0) 23 (16,1) 0,589
diabetogénicos (%)
Tabaquismo (%)
No fumador 90 (59,2) 3(100,0) 93 (60,0) 0733
Ex fumador 24 (15,8) 0(0,0) 24 (15,5)
Fumador 38 (25,0) 0(0,0) 34 (24,5)
Consumo alcohol (%) 50 (32,9) 0(0,0) 50 (32,3) 0,551
Actividad fisica (%) 20 (14,1) 0(0,0) 20 (13,8) 0,639
IMC (kg/m®) (de) 30,2 (5,7) 31,0 (0,0) 30,2 (5,7) 0,825
Glucemia basal (mg/di) (ICC) | 160 (140-232) 142 (142-142) | 159 (140-230) | 0,179
HbA1c (mg/di) (11C) 6,7 (6,0-8,5) 5,6 (5,6-5,6) 6,6 (5,9-8,4) 0,057
Insulinemia basal (mU/) (lIC) § 7,2 (5,9-25,0) - 7,2 (5,9-25,0) | -
HOMA-IR (IIC) 3,1(1,8-6,5) - 3,1(1,8-6,5) -
TAS (mmHg) (de) 144 (20) 136 (0) 144 (20) 0,472
TAD (mmHg) (de) 83 (12) 86 (0) 83 (12) 0,694
Colesterol total (mg/di) (de) 235 (46) 190 (0) 234 (46) 0,048
HDL-c (mg/dl) (de) 40 (10) 57 (0) 40 (10) 0,005
LDL-c (mg/dl) (de) 158,5 (44,3) 114,8 (0,0) 157,2 (44,2) 0,046
TGC (mg/di) (1IC) 151 (113-216) 91 (91-91) 150 (110-214) | 0,026
No HDL-c (mg/di) (de) 199 (49) 133 (0) 197 (49) 0,022
MAU (mg/dia) (IIC) 15 (11-28) - 15 (11-28) -

Las variables numéricas se expresan en forma de media (de: desviaciéon estandar) si tienen una distribucion Normal y con la mediana (IIC: intervalo intercuartilico) si

no tienen una distribucién Normal. En las variables cualitativas se muestra el nimero de casos y entre paréntesis el porcentaje sobre el total de la columna.
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ncidencia de DM2

9.6.1 Analisis de los factores de riesgo de desarrollar diabetes a los 2 ainos
La incidencia acumulada a los 2 afios de seguimiento, en funcién de los principales
factores de riesgo para desarrollar diabetes, queda representada en la tabla
XXVII, unicamente el consumo de farmacos diabetogénicos; OR 23,9 (1,8-315,0)
IC 95%.

La incidencia acumulada del grupo de prediabéticos muestra que los TGC
=200mg/dl son el unico factor que influye a desarrollar una diabetes a 2 afos, con

OR 7,6 (1,1-52,0) IC 95%. Tabla XXVIII
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ncidencia acumulada de prediabetes o diabetes a los 2 afos en funciéon

de los principales factores de riesgo. Cohorte basal NORMOGLUCEMICOS (n=70).

Factor de riesgo N® a riesgo N° desarrollan Incidencia OR
pre-DM2 o DM2 | acumulada (%) | (95 IC)*

Edad

< 60 afios 44 18,2 1

2 60 afios 26 19,2 0,4 (0,1-1,8)
Sexo

Hombre 20 30,0 1

Mujer 50 14,0 0,3 (0,1-3,0)
Etnia

Autéctona 68 13 19,1 -

No autéctona 2 0 0,0
Consumo de farmacos
diabetogénicos

No 44 6,8 1

Si 14 50,0 24,9 (1,8-315,0)
Tabaquismo

No fumador 47 8,5 1

Ex fumador 6 100,0 -

Fumador 17 17,6 2,6 (0,3-21,0)
Consumo alcohol

No 48 16,7 1

Si 22 22,7 0,3 (0,1-1,8)
Actividad fisica

No 50 18,0 1

Si 18 22,2 0,4 (0,1-2,3)
IMC

<30 kg/m? 24 2 8,3 1

> 30 kg/m’ 45 11 24,4 10,6 (0,8-132,5)
TAS

< 140 mmHg 45 13,3 1

> 140 mmHg 22 31,8 1,0 (0,2-4,3)
TAD

< 90 mmHg 51 15,7 1

290 mmHg 16 31,2 1,2 (0,2-5,6)
Colesterol total

< 240 mg/dI 50 12 24,0 1

2 240 mg/dl 17 1 59 0,1(0,0-1,9)
HDL-c

< 40 mg/dl 9 1 11,1 1

> 40 mg/dl 54 12 22,2 6,7 (0,4-103,4)
TGC

<200 mg/dl 59 13 22,0% -

2200 mg/dl 8 0 0,0%

* Odds ratio ajustado por edad y sexo.
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factores de riesgo. Cohorte basal PREDIABETICOS (n=84).

ncidencia de diabetes a los 2 afios en funcién de los principales

N° desarrollan | Incidencia OR
Factor de riesgo N° a riesgo
DM2 acumulada (%) | (95 IC)*

Edad

< 60 afos 40 7,5 1

2 60 afios 44 15,9 2,6 (0,5-12,5)
Sexo

Hombre 29 6,9 1

Mujer 55 14,5 2,9 (0,5-16,7)
Etnia

Autéctona 82 10 12,2 -

No autéctona 2 0 0,0
Consumo de farmacos
diabetogénicos

No 59 11,9 1

Si 16 18,7 4,0 (0,6-28,0)
Tabaquismo

No fumador 64 8 12,5 1

Ex fumador 10 10,0 1,9 (0,1-25,8)

Fumador 10 1 10,0 -
Consumo alcohol

No 59 9 15,2 1

Si 25 1 4,0 0,4 (0,0-3,8)
Actividad fisica

No 67 10 14,9 -

Si 14 0 0,0
IMC

<30 kg/m? 49 14,3 1

> 30 kg/m’ 35 8,6 1,1(0,2-6,2)
TAS

<140 mmHg 51 11,8 1

> 140 mmHg 33 12,1 0,7 (0,1-3,5)
TAD

< 90 mmHg 58 9 15,5 1

290 mmHg 26 1 3,8 0,1(0,0-1,3)
Colesterol total

< 240 mg/dl 33 12,1 1

2 240 mg/dl 51 11,8 0,8 (0,2-3,7)
HDL-c

< 40 mg/dl 18 27,8 1

> 40 mg/dl 49 6,1 0,0 (0,0-0,4)
TGC

<200 mg/dl 62 9,7 1

2200 mg/dl 18 22,2 7,6 (1,1-52,0)

* Odds ratio ajustado por edad y sexo.
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9.6.2 Analisis de los factores de riesgo de desarrollar diabetes a los 2 anos

El consumo de farmacos diabetogénicos OR 24,6 (6,25-96,8) IC95% y el colesterol
total 2240mg/dl , OR 4,0 (1,13-14,2) IC 95%, son los dos factores de riesgo que
aumentan la incidencia de prediabetes o diabetes de la cohorte basal
normoglucémicos a los 5 afios de seguimiento. Tabla XXIX

A los 5 afos los factores que influyen en la mayor incidencia de diabetes en la
cohorte basal de pre-diabéticos son la edad 260 afios, OR 4,6(1,47-14,7)IC 95%, el
colesterol total 2240mgr/dl OR4,6 (1,3-16,6)IC95%, y TGC =200 mg/dl OR 3,7

1,23-11,2) IC95%. Tabla XXX.
(
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ncidencia de pre-diabetes o diabetes a los 5 afnos en funcién de los

principales factores de riesgo. Cohorte basal NORMOGLUCEMICOS (n=70).

Factor de riesgo N° a riesgo N° desarrollan Incidencia OR
pre-DM2 o DM2 acumulada (%) (95 1C)*
Edad 1
< 60 afios 44 9 20,4 0,5 (0,12-2,06)
2 60 afios 26 3 11,5
Sexo 1
Hombre 20 6 30,0 0,3 (0,10-1,12)
Mujer 50 6 12,0
Etnia -
Autéctona 68 12 17,6
No autéctona 2 0 0,0
Consumo de farmacos
diabetogénicos
No 44 3 6,8 1
Si 14 9 64,3 24,6 (6,25-96,8)
Tabaquismo 1
No fumador 47 9 19,1 0,6 (0,15-2,61)
Ex fumador 6 3 50,0
Fumador 17 0 0,0
Consumo alcohol 1
No 48 6 12,5 2,6 (0,75-9,17)
Si 22 6 27,3
Actividad fisica 1
No 50 9 18,0 1,1(0,26-4,65)
Si 18 3 16,7
IMC 1
< 30 kg/m® 24 3 12,5 1,8 (0,43-7,18)
> 30 kg/m’ 45 9 20,0
TAS 1
< 140 mmHg 45 6 13,3 2,4 (0,69-8,59)
> 140 mmHg 22 6 27,3
TAD 1
<90 mmHg 51 9 17,6 1,1 (0,25-4,63)
290 mmHg 16 3 18,7
Colesterol total
< 240 mg/dl 50 6 12,0 1
2 240 mg/dl 17 6 35,3 4,0 (1,13-14,2)
HDL-c 1
< 40 mg/dl 9 3 33,3 0,4 (0,09-1,86)
> 40 mg/dl 54 9 16,7
TGC 1
<200 mg/dl 59 9 15,2 3,38(0,71-15,6)
2200 mg/dl 8 3 37,5

* Odds ratio ajustado por edad y sexo.
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ncidencia de diabetes a los 5 afos en funcién de los principales factores

de riesgo. Cohorte basal PREDIABETICOS (n=84).

N° desarrollan Incidencia OR
Factor de riesgo N° a riesgo
DM2 acumulada (%) (95 IC)*
Edad
< 60 afios 40 4 10 1
= 44 15 34,1
> 60 afios 4,6 (1,47-14,7)
Sexo
29 9 31 1
Hombre
55 10 18,2 0,5 (0,17-1,40)
Mujer
Etnia
82 19 23,2
Autoctona -
2 0
No autéctona
Consumo de farmacos
diabetogénicos 14 23,7 1
No 59 5 313 1,5 (0,43-4,94)
Si 16
Tabaquismo
64 15 23,4
No fumador !
10 2 20
Ex fumador 0,8 (0,16-4,36)
10 2 20
Fumador
Consumo alcohol
59 17 28,8 1
No
25 2 8 0,2 (0,05-0,92)
Si
Actividad fisica
67 15 224 1
No
14 4 28,6 0,7 (0,2-2,64)
Si
IMC
49 14 28,6 1
<30 kg/m?
) 35 5 14,3 0,4 (0,14-1,28)
> 30 kg/m
TAS
51 11 21,6 1
< 140 mmHg
33 8 24,2 1,2 (0,41-3,31)
= 140 mmHg
TAD 58
10 17,2 1
<90 mmHg 26
9 34,6 2,5(0,89-7,23)
=90 mmHg
Colesterol total ]
33 3 9,1
< 240 mg/dI
51 16 314 4,6 (1,3-16,1)
> 240 mg/dl
HDL-c
18 5 27,8 1
<40 mg/dl
49 14 28,6 1,0 (0,31-3,50)
240 mg/dl
TGC 1
62 11 17,7
<200 mg/dl
18 8 44,4 3,7 (1,23-11,2)
> 200 mg/dl

* Odds ratio ajustado por edad y sexo.

164




iscusion

El objetivo de este estudio es conocer los factores que influyen en el desarrollo o
no de la diabetes en nuestros pacientes con factores de riesgo de diabetes, y
compararlos con los pacientes que acaban de debutar con diabetes.

Para ello se disefiaron tres cohortes de seguimiento, que creemos, han mostrado
algunos aspectos interesantes, de las causas que influyen en la conversién
diabética.

La novedad o fortaleza de este estudio radica el ambito en el que se ha realizado:
la atencién primaria. Aunque la participacion de los profesionales era voluntaria, y
la muestra se hizo sobre la poblacion atendida en consultas del centro de salud, no
le resta credibilidad a los resultados del estudio. Hemos encontrado pocos estudios
similares en nuestro pais. Creemos que, con un equipo motivado, y con el unico
incentivo de conocer en profundidad los problemas de salud de las personas de
nuestra comunidad, se pueden hacer estudios de alto valor cientifico en atencion

primaria.

eclasificacion de las cohortes:
A los 2 anos, se han producido cambios en la composicidén de las cohortes:
- Cohorte normoglucémicos: el 27,1% siguen en la misma; el 17,1% se han
convertido en prediabéticos, y no ha variado a los 5 anos. Solo el 1,4% pasa a la
cohorte de diabéticos. Entre los normoglucémicos que quedan a los 2 afos, el
38,5% son prediabéticos, a los 5 afos, y ninguno diabético.
- Cohorte prediabéticos: el 11,9% son diabéticos a los 2 afos. De los prediabéticos

que quedaban en esta cohorte, un 11,5% son diabéticos a los 5 afos.
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- Cohorte de diabéticos: el 6,6%, se han reclasificado en la cohorte de prediabetes
a los 5 anos, y el 2,5% en la de normoglucémicos. Las causas pudieran deberse a
una clasificacion erréonea por glucemia no basal, o diabetes transitorias por
diferentes causas.

La prediabetes es un estado de alto riesgo para el desarrollo de DM2. Muchos
estudios han estudiado el riesgo absoluto y relativo de progresion a diabetes desde
estadios prediabéticos como GBA o IT'9%81%,

Entre un 5 y un 10% de las personas con prediabetes desarrollan diabetes cada

200 | os estudios

ano y el 70% desarrollaran diabetes a lo largo de su vida
espanoles acerca de la incidencia de DM2 en sujetos con prediabetes han
encontrado cifras mas bajas que los realizados en otros paises. Esta diferencia
puede deberse a que los estudios espanoles utilizaron muestras de sujetos de la
poblacién general, mientras que muchas de las investigaciones realizadas fuera de
Espafia han estudiado sujetos seleccionados de la practica clinica habitual y, por

tanto, es mas probable la presencia de individuos con alteraciones en el

metabolismo de la glucosa.

Aunque disponemos de bastantes estudios transversales en nuestro pais,
carecemos por el momento de otros estudios poblacionales que evaluen la
incidencia de DM2 y su asociacion a factores de riesgo previos son por el momento
escasos. Los datos prospectivos de los que disponiamos eran los del estudio de
Lejona®®!, o de Pizarra, y hoy esta en marcha estudio PREDAPS, con 1 afio de

seguimiento.

Tras el estudio de prevalencia efectuado en 1985 por Vazquez et al. se reevalud
10 afnos mas tarde a la misma poblacion realizando nuevamente SOG con

determinacién de glucemia basal y 2h que se valord segun criterios OMS 1985. La
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incidencia de diabetes fue de 8,2 casos por 1000 habitantes-afio. La ITG resulto el
predictor independiente mas importante de progresion a DM2. (OR 4,17). La edad y

el sexo también resultaron predictores significativos (p < 0,05).

Cohorte Normoglucémicos

A los 2 afios, hay factores que de forma significativa han influido en el
metabolismo glucidico: el consumo de farmacos diabetogénicos y el consumo de
tabaco. De los pacientes que consumian farmacos potencialmente diabetégenos, el
70% han empeorado. Este efecto se mantiene a los 5 anos del seguimiento.

Los ex-fumadores habrian empeorado mas que los fumadores, aunque el bajo
numero hace que las diferencias no sea valorables.

Por el contrario, no se ha encontrado relacion causal con la edad, ni el sexo de los
participantes. A los 2 afios, no se ha observado la influencia del grado de
obesidad, la actividad fisica, ni otros factores de RCV como HTA o dislipemia, pero
si a los 5 anos, donde TAS elevadas y de colesterol total influye significativamente
en que empeore la glucemia.

La glucemia basal, y la HbA1c también es un factor para el cambio, no asi la
insulinemia ni el indice HOMA-IR que no tendrian influencia en el cambio de
cohorte.

La incidencia acumulada de prediabetes o diabetes entre los normoglucémicos, a
los 2 y 5 afios se asocid al consumo de farmacos diabetogénicos OR 24,9, (IC
95%; 1,8-315) y OR 24,6 , (IC 95%, 6,25-96,89).

Ademas a los 5 afos, los niveles de colesterol 2240mg/dl, harian que hubiera un

riesgo de 4 veces de presentar prediabetes o diabetes, OR 4, (IC 95%;1,13-14,2)
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Cohorte prediabetes

A los 2 afnos los pacientes, de menor edad haria en estos individuos que mejoraran
los niveles de glucemia, y la mayor edad que se quedaran en la misma cohorte o
empeoran, pasando a la de diabéticos, efecto que también se ha observado a los 5
afos.

El efecto del habito tabaquico afecta al cambio de cohorte tanto a los 2 como a los
5 afos, haciendo que en los no fumadores no cambien de cohorte o bien
empeoren.

El habito endlico tiene un efecto paraddjico, ya que a los 2 afios, hace que mejore
la glucemia, pero a los 5 afos, hay personas que empeoran y otros que mejoran.
Es posible que influyen las cantidades consumidas.

La mayor actividad fisica hace que mejore la glucemia durante todo el seguimiento.
Paradojicamente una TAS mas alta es un factor de “mejoria” y hace cambiar a la
cohorte normoglucémicos, aunque a los 5 afos, empeoran mas los que tiene las
cifras mas elevadas, como era esperable.

En el analisis de la incidencia de diabetes, no se han encontrado factores que a los
2 anos impliqguen mas riesgo, pero si a los 5 afos, donde los mayores de = 60
afnos presentan una incidencia acumulada del 34,1%, con una OR 4,6 (IC 95%;
1,47-14,7) de desarrollar diabetes.

Los niveles elevados de colesterol, hacen que los prediabéticos tengan 4,6 veces
mas riesgo de hacerse diabéticos, con una OR 4,6 (IC 95; 1,3-16,1). Y los niveles
mas altos de triglicéridos, también aumentan el riesgo, con una OR 3,7 (IC 95%;

1,23-11,2) y una incidencia acumulada del 44,4%.
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Cohorte de diabéticos

La mayor actividad fisica es un factor de cambio o mejoria, a 2 afios, pero no se ha
mantenido a 5 afos del seguimiento.

Los niveles de lipidos son factores que de forma significativa se han relacionado
con la mejoria de los niveles de glucemia y de la resistencia a insulina, a los 5 afos
del seguimiento. Los diabéticos que han mejorado los niveles de HbA1c también

han mejorado colesterol y TG, con perfiles mucho mas favorables.

Factores de riesgo

En nuestros resultados, la edad media de los pacientes con prediabetes es de 57
+12 afios al inicio del estudio, similar a la estudiada por Gregory**? con 57,9 afios,
que seguia el criterio de GBA establecido por la OMS ( glucemia basal entre 110 y
125mg/dl), pero mas jovenes que la encontrada en la cohorte de seguimiento de
pacientes con GBA en ambito catalan®®®, con una edad media de 61 +11,8 afios o
en otro estudio americano con poblacién blanca de USA?*.

La edad de los hombres participantes en el estudio a los 2 afios no muestra
diferencias: 57 afnos de media entre la cohorte de los normoglucémicos y
prediabéticos y 60 afios entre los de la cohorte diabéticos.

Las mujeres muestran diferencias, a favor de la cohorte de diabéticos, con una
media de edad de 65 afios. Ademas el 75% de las diabéticas presentan edades
superiores a la media. Los rangos de edad entre normoglucémicos o prediabéticos

es menor con media, 55 y 59 anos, respectivamente.
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A los 5 afios se observan diferencias de edad en los varones de la cohorte
normoglucémicos, con edades inferiores en 13 y 14 afos respecto a los
prediabéticos y diabéticos (46, 59 y 60 anos).

También se observa mayor edad en la cohorte de mujeres con diabetes, respecto a
las de prediabetes, 66 vs 57 anos. Estas diferencias entre los sexos, podrian
deberse bien a que las mujeres debutan antes y se mantengan mas tiempo en
estadios prediabéticos, o que haya un sesgo de seleccion ya que las mujeres
acuden mas a la consulta de atencion primaria.

Quizas un punto clave en la intervencion dirigida a la prevencién de DM2 en
mujeres en edades mas tempranas que en los hombres, ya que esto indica que, la
prediabetes permanece durante afos sin que se desarrolle la diabetes.

En el estudio di@betes' las edades medias de GBA, ITG y la combinacién de
ambas son de 57.6+£12.6, de 59.7£16.1 60.1£15.9 afos respectivamente, similares
a las halladas en nuestro estudio. También el Estudio Strong Heart*® la edad
media fue inferior, con 55 afos. Por otro lado la cohorte normoglucémicos es la
que presenta una edad mas joven con 52 +15 afos.

Se sabe que la prevalencia de DM2 aumenta con la edad, es mayor en las mujeres
a partir de los 70 afios y en varones entre 30 y 69 afios?*. El riesgo de desarrollar
DM2 es menor en individuos de raza caucasica que en hispanos, asiaticos y
negros?®”’.

En la cohorte de pacientes con diabetes de reciente diagnodstico, se observa una
edad media de 62+11 afos, difiere, al ser algo menor, a la hallada en algunos
estudios de ambito nacional, y se explica porque se trata de la edad al diagndstico
y los estudios habitualmente se refieren a la media de edad de pacientes con DM2

establecida®®®21°,
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Por otro lado el 40% de los pacientes de la cohorte de diabetes tiene una edad =65
afnos, consistente con la literatura espaiola.

Hay un mayor porcentaje de mujeres en las cohortes de normoglucémicos y
prediabetes, pero no en la de diabetes, con un 54,6% de hombres.

En el analisis de los casos por grupos de edad, observamos que no hay diferencias
en las edades de los hombres entre las 3 cohortes, sin embargo, entre las mujeres
de la cohorte normoglucémicos, el 50% tienen edades inferiores a 50 afnos, y
entre las diabéticas, un 51,2% de los casos tiene una edad superior o igual a 65
afos.

De hecho, la edad media de la cohorte de diabéticos es diferente en hombres que
en mujeres, con 60 £10 afnos en los primeros, y 64111 afos en las mujeres, lo que
ya nos esta indicando un debut a edades mas tempranas en el sexo masculino.
Esta diferencia no se observa en la cohorte de prediabetes con una edad media
igual en ambos sexos.

En el estudio CODE-210", una muestra aleatorizada de pacientes espafioles
procedentes de consultas de atencion primaria y especializada con DM2 para
evaluar los costes de la enfermedad, sitia en 67 anos la media de edad, y en 10
anos, la evolucion de la diabetes.

Al evaluar las caracteristicas clinicas y exploratorias de las cohortes se observa
que la analitica de rutina es el método por el que se diagnostico a la mayoria de la
cohorte de normoglucémicos, prediabéticos y diabéticos. Es conocido que la DM2
es una enfermedad indolente, asintomatica, y que el método para diagnosticarla es
mediante una analitica. De hecho se sabe que desde la aparicion hasta el

desarrollo de sintomas pasan entre 4 a 7 afios®'?'2, Por tanto en nuestro estudio,
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queda asentado como método de diagndstico el analisis de muestra basal de
sangre para la filiacion de la patologia glucémica.

Por otro lado, no hay ensayos clinicos que evaluen la relacion entre consumo de
farmacos y riesgo de diabetes en sujetos con prediabetes. Por supuesto, si que hay
estudios donde se analiza la remisidbn de hiperglucemia con farmacos
antidiabéticos.

Algunos datos se obtienen por extrapolacion de otros estudios y su relacion del
metabolismo hidrocarbonado. Asi se puede encontrar una relacion entre ciertos
antihipertensivos (analisis post hoc), y la aparicion de alteraciones glucémicas, por

ejemplo en el The Heart Outcomes Prevention Evaluation Study?'

, con ramipril, o
el DREAM (Diabetes REduccion Assesment with ramiprii and Rosiglitazone
Medication). Un metananalisis de Gillespies et al*'*. sobre 11 ensayos clinicos, y
66.608 pacientes con IEACA y ARA Il muestran una asociacion beneficiosa para
retrasar o prevenir la enfermedad (odds ratio: 0,78 IC 95% 0,73-0,83). No asi en
otros como en el Losartan Intervention for Endpoint Reductionm, donde el atenolol
(betabloqueante) frente a ARAII alteraban los niveles glucémicos. En otro ensayo?®'®
donde comparaba valsartan (ARAIl) frente a amlodipino (calcioantagonista) se
obtuvo una odds ratio de 0,77 (IC 95% 0,69-0,86) de riesgo de desarrollo de DM2.

Otro estudio?®'’

comparo el efecto de la clortalidona (diurético) con amlodipino y
lisinopril (IECA) durante casi 5 anos, sobre los niveles de glucemia basal, concluyé
que en sujetos no diabéticos, el diurético provocaba un mayor incremento de la
glucemia basal.

Otros farmacos como las estatinas y su relacibn con el metabolismo
hidrocarbonado también han sido objeto de multiples estudios. En el Heart

218

Protection Study“'®, con pravastatina y riesgo relativo de 1,14 (IC95% 0,99-1,34) y
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el Anglo- Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lowering Arm?'® con atorvastatina
y riesgo relativo de 1,15 (IC95% 0,99-1,44) mostraron cierta relacion con la
aparicion de DM2. Por otro lado, en un metaanalisis?*° se demostré que el uso de
estatinas aumentaba los niveles glucémicos de forma que un individuo de cada
1000 tratados se convertia en DM2 al cabo de un afo.

En nuestro estudio no se han encontrado diferencias en cuanto al porcentaje de
consumo de farmacos diabetogénicos, que varia del 24% al 20% y 21%, en las tres
cohortes, pero si en el tipo, siendo el diurético el farmaco mas consumido entre los
prediabéticos (68,7%), y es uno de los factores implicados en el riesgo de
desarrollar diabetes.

El grado de obesidad y sobrepeso se asocia a un riesgo mas elevado de
desarrollar DM2 y resistencia a la insulina®®'. También se ha observado que en
condiciones de predisposicion genética, puede ocurrir que la célula beta sea
disfuncional, lo que conlleva un aumento de la glucemia por no poder secretar la
cantidad de insulina requerida®*%?%. En nuestro estudio se observa una diferencia
de IMC a favor de la cohorte de normoglucémicos, con una media de 31,8 vs 29,6
kg/m?. Este dato se podria explicar por la diferencia en talla a favor de la cohorte de
diabéticos, lo que implica que a igualdad de peso, haya un menor IMC. Es posible
ademas un sesgo de seleccion de los pacientes de la cohorte normoglucémicos, ya
que la obesidad es uno de los factores de riesgo incluidos en la seleccidn de esta
cohorte.

Dado que los pacientes incluidos en la cohorte de diabetes se les acababa de
diagnosticar la diabetes, las diferencias en el grado de obesidad no se explicaria
por una intervencion de los profesionales sobre los estilos de vida en este grupo,

porque las medidas higiénico dietéticas aun no habrian tenido efecto.
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En cuanto al grado de obesidad, a los dos anos se observa una diferencia entre las
cohortes, aunque hay un numero elevado de obesos en todos los grupos, llama
significativamente la atencion que casi el 50% de los que ahora son prediabéticos
presentan claros signos de obesidad, o sea, un IMC >30 kg/mz. Entre los
normoglucémicos es el 39,5% y entre los diabéticos el 44,7%. Sin embargo la
media de IMC no difiere entre las cohortes, en torno al 30 kg/m? mostrandose
menor entre los diabéticos. A los 5 anos estas diferencias han desaparecido.

En el estudio Nurses Health Study®**

el IMC elevado fue el factor de riesgo mas
importante para desarrollar DM2, con un 93 veces mayor en mujeres con IMC =35
kg/m?, respecto a las que tenian IMC<22 kg/m?. Un incremento de peso en 20 kg
eleva el riesgo relativo en 12,3 (IC 95%:10,9-13,8), y la pérdida de peso entre 5-
10,9 kg, lo redujo en 0,54% (IC 95%:0,40-0,80). En un estudio de seguimiento de
19 afnos de una cohorte 8.545 adultos de la National Health an Nutrition
Examination Survey?® se mostré un riesgo atribuible de desarrollar DM2 del 27%
para incrementos de peso = 5kg, sin diferencias por edad, sexo o raza.

Es determinante la pérdida de peso para prevenir o retrasar la DM2 y mejorar el
control. Estudios como el look AHEAD??*® en pacientes obesos y DM2, tras un
seguimiento de 4 anos con el objetivo de la pérdida de peso, tras una intervencion
intensiva, se consiguieron reducciones de 6,5 kg de media, con un mejor control de
HbA1c, presion arterial, colesterol-HDL vy triglicéridos.

Respecto al tema de los en los antecedentes familiares, no se han encontrado
diferencias significativas de algun tipo de diabetes entre las cohortes. El 30% de los
pacientes de la cohorte diabetes tenian antecedentes de DM2, riesgo muy similar al

de la cohorte normoglucémicos (28,6%). Por tanto, no seria un factor determinante

en la aparicion de diabetes.

174



La historia familiar de DM2 es uno de los factores de riesgo clasico, no modificable.
En la cohorte de prediabetes el riesgo encontrado en el estudio no alcanza el 24%.
La historia familiar de DM2 confiere un riesgo de 2.4 superior para desarrollar la
enfermedad. Ademas un 15-25% de los parientes de primer grado con DM2
desarrollan ITG o diabetes®?’. Si un progenitor tiene DM2 se ha calculado que se
tiene un riesgo de 38% de desarrollar la enfermedad, y un 60 % si los dos
progenitores son diabéticos??®.  Sin embargo, los resultados de diversas
investigaciones realizadas en Espafia acerca de la incidencia de DM2 no han
mostrado resultados concluyentes. En el estudio de Lejona, que detecté una
incidencia de 8 por 1.000 personas-afio, la historia familiar de DM2 no alcanzé
significacién estadistica como factor de riesgo. En el estudio de Asturias, la
incidencia de DM2 fue significativamente mas alta en los individuos con historia
familiar de DM2 que en los individuos sin historia familiar (odds ratio: 1,9 [intervalo
de confianza (IC) al 95 % 1,00- 3,7]). Por su parte, en el estudio Pizarra, la
incidencia de DM2 fue similar en los individuos que tenian historia familiar que en
los individuos que no la tenian (odds ratio: 1,06 [IC 95 % 0,6-1,7]). En el estudio de
Bruneck?”® se han observado también tasas de incidencia de DM2 similares en
funcidbn de la presencia o ausencia de antecedentes familiares de DM2.
Se ha visto que en los estudios de prevalencia de DM2 realizados en poblacion
espafiola existe mayor frecuencia de historia familiar entre los sujetos con
prediabetes. Por ejemplo, en el estudio de Telde, Canarias, mostré historia familiar
de DM2 en el 36 % de los individuos con metabolismo hidrocarbonado normal, en
el 45,5 % de los individuos con GBA, en el 35% de aquellos con ITG y en el 50%
de los que tenian estas dos alteraciones. También en Canarias, el estudio de Guia

mostrd historia familiar de DM2 en el 36,7 % de los individuos con metabolismo

175



hidrocarbonado normal, en el 35,6 % de los individuos con GBA, en el 45,5 % de
aquellos que tenian ITG y en el 62,9 % de los sujetos con DM2. Similar resultados
se han encontrado en el estudio Di@bet.es, la historia familiar de DM2 se detectd
en el 47,1 % de los sujetos sin alteraciones del metabolismo de la glucemia, 53,3
% con GBA, en el 45,2 % con ITG y en el 46,8 % de aquellos que tenian ambas
alteraciones.

La hipertension es mas frecuente en la cohorte de diabéticos, con un 53%,
diferencia que podria ser explicada por la mayor edad de este grupo de pacientes
10 afios de media global, y 14 afos entre las mujeres normoglucémicos y
diabéticas.

Este dato ya ha sido demostrado en otros estudios poblacionales, donde el
antecedente de HTA es mayor entre los diabéticos. En el di@betes el 83% de los
pacientes diabéticos son hipertensos.

En el estudio Pizarra se observa una prevalencia del 50,4% al inicio del estudio y
un 59% HTA al final del mismo, ademas se detecté como predictor significativo en
el desarrollo de alteraciones metabolismo de los hidratos de carbono con un riesgo
relativo (IC 95%) de 1,95 (1,53-5,95).

Si observamos las cifras de TAS y TAD en nuestras 3 cohortes, se obtienen
medias de TAS significativamente mayores entre los diabéticos, 141mmHg,
consideradas hipertension arterial. En las otras dos cohortes, normoglucémicos y
prediabéticos, este dato es significativamente menor con medidas de 133 mmHg y
137 mmHg respectivamente.

Sin embargo, a los 2 y 5 afios ha desaparecido la diferencia del antecedente de
HTA, pero se mantienen cifras de TAS elevadas a favor de la cohorte de

prediabetes y de diabetes, sobre todo a los 5 anos (143 y 145 mmHg
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respectivamente).

En cuanto a la TAD no ha sido estadisticamente significativa ni en la etapa inicial
del estudio, ni a los 2 y 5 afos, manteniéndose en 85 mmHg entre los
normoglucémicos, y 84 mmHg entre prediabéticos y  diabéticos.
La frecuencia de HTA y prediabetes se ha relacionado en otros estudios, por

ejemplo en el de Soriguer et al.'®

, en el que se detecta una prevalencia de HTA
entre los prediabéticos que varia del 67,8% en GBA, 69,5% en ITG y de ambas
alteraciones del 77,2%.

En otros estudios de ambito nacional, como el de Candela et al.79, el 70,6% de los
pacientes con DM2 eran HTA, y el 50% de los que tenian ITG. Las cifras de TAS
eran muy similares a las de nuestro estudio, TAS de 142mmHg en DM2 y 140
mmHg en ITG.

SefRalar que en otros estudios realizados en otros paises las cifras tensionales
fueron superiores®*?*.

La relacion entre hiperglucemia y la elevacion de la TAS podria estar relacionada

con este hallazgo, ya que en la mayoria de los estudios esta constatado.

Otro dato de la exploracion muestra diferencia entre las cohortes la alteracion de
los pulsos periféricos, la sensibilidad alterada y los ROTS alterados en la cohorte
de diabetes. En cuanto a la exploracién a los 2 y 5 anos, persiste esta diferencia,
con pulsos, sensibilidad o ROTS alterados en un porcentaje mayor entre los
diabéticos. Todos los prediabéticos tienen integros los pulsos periféricos, y la
sensibilidad esta alterada en porcentaje similar que en la cohorte de
normoglucémicos. Sin embargo los ROTS se encuentran alterados mas
frecuentemente entre los prediabéticos que los normoglucémicos (17,9% vs

36,7%).
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Este dato hace pensar que la diabetes pudiera estar presente desde afnos antes
del diagndstico, y que estos son o podrian ser sintomas “alerta” en pacientes no
diagnosticados, aunque en la cohorte de prediabéticos no se encuentran alterados.

En una revisién publicada®*?

se observa que una parte de prediabéticos tienen
neuropatia periférica y viceversa, aunque los sintomas serian mas débiles en los
prediabéticos que en los DM2, que entre el 25 y el 62% de los pacientes con

233-237

neuropatia periférica idiopatica tienen prediabetes y entre las personas con

prediabetes un 11-25% tiene neuropatia periférica y 13-21% dolor neuropatico®*®"
240 En este mismo estudio se indica que los mecanismos implicados en la
patogénesis de la neuropatia serian la hiperglucemia, anormalidades
microvasculares, dislipemia y sindrome metabdlico.

Al inicio del estudio, el nuimero de no fumadores es significativamente mayor
(76,2%) en los prediabéticos respecto a los diabéticos o normoglucémicos. Hay
mas fumadores entre los normoglucémicos y diabéticos, con un elevado numero de
paquetes/ afno consumidos, 35 y 40 respectivamente. En un metaanalisis
publicado en 2006 se observé que los fumadores tienen un 1,4 mas riesgo de

presentar DM2%%'

. Este riesgo aumenta cuando lo hace el numero de cigarrillos

consumidos por dia o paquetes por ano. Otro estudio también ha demostrado que

los no fumadores expuestos al humo del tabaco tendrian un riesgo aumentado en
.y 242

comparacion a los no expuestos“*.

Seguin Manson et al.?*®> un 10% de la incidencia de DM2 puede ser atribuible al

tabaquismo.

Las evidencias aun no han demostrado la asociacion causal entre tabaquismo y

DM2, pero se han observado un aumento de la concentracion de glucosa en

sangre después de una SOG, y una afectacién de la sensibilidad a la insulina

178



relacionada con el consumo de tabaco. Se ha visto una mayor distribucion de la
grasa abdominal y una mayor relaciéon de cintura-cadera, relacionado con el
tabaquismo, con un impacto sobre la tolerancia a la glucosaz““.

Pero, cuando se abandona el habito tabaquico, se produce un aumento de peso,
que se relaciona con el riesgo de DM2. En nuestro estudio los pacientes con
prediabetes habia un elevado porcentaje de ellos que eran ex fumadores. Segun lo
visto en un estudio de seguimiento245 de 9 afnos con 10.892 adultos sin DM2, al
inicio del mismo, el tabaquismo se asocid a un riesgo esperado de aparicion de
DM2 mayor entre los fumadores, con un riesgo relativo del 1,4 (IC 95%: 1,2-1,6).
Ademas los que habian dejado de fumar recientemente tenian un riesgo relativo de
DM2 del 1,7 (IC 95%:1,2-5) respecto a los que no habian fumado nunca. Pero el
riesgo fue disminuyendo con los anos trascurridos tras el abandono del habito
tabaquico.

Hay pocos estudios que relacionan el habito tabaquico y el riesgo de prediabetes.
Un estudio coreano®*® ha demostrado la aparicion de prediabetes con el nimero de
cigarrillos consumidos, odds ratio 1,3 (IC 95% 1,1-1, 57), si fumaban =20 cigarrillos/
dia. En nuestro estudio hay menos fumadores entre los prediabéticos que en las
otras dos cohortes, ademas de un numero de paquetes/afios bastante menor que
entre los normoglucémicos o diabéticos, concordante con la evidencia cientifica
previa de este tema. Sin embargo, es significativo en porcentaje de pacientes
fumadores de la cohorte de diabéticos al inicio, 26,5%, mas del doble que los de la
cohorte prediabetes y cercana a los normoglucémicos. A los 2 y 5 afios ya no hay
diferencias entre lo grupos, aunque sigue habiendo un mayor porcentaje de

fumadores entre los diabéticos, no explicado por la edad o el sexo.
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Respecto al consumo de alcohol entre las tres cohortes, no se han encontrado
diferencias, aunque si que se constata que los diabéticos, consumen mas que los
prediabéticos ( 40 gr/dia vs 20 gr/dia). En la literatura cientifica hay estudios que
demuestran que un consumo moderado de alcohol se asocia con una disminucion

1’  como asi se remarca en otro

del riesgo de DM2 en poblacién genera
metaanalisis®*® mas relacionado en mujeres o igual que en otro estudio europeo?*.
Parece que el consumo moderado o bajo de alcohol provoca en las mujeres sanas,
con una mayor sensibilidad a la insulina, la reduccion de la secrecion de insulina
basal y la menor concentracion plasmatica de glucagon en ayunas, mecanismos
que sirven para entender la reduccién del riesgo de DM22*°. No se han realizado
muchos estudios para analizar los efectos del alcohol sobre la prediabetes. Una
ingesta alta de alcohol diaria (210 g) puede aumentar el riesgo de DM2 en
varones®'. Curiosamente en un estudio chino, el consumo de alcohol en mujeres
se asocio con menor riesgo de GBA y DM2 (odds ratio 0,41; IC 95% 0,22-0,78), al
revés de lo que ocurrio en los varones con un mayor riesgo de GBA y DM2 (odds
rato 1,50; IC 95% 1,04-2,15 y odds ratio 1,36; IC1,361,02-
1,82) respectivamente??.

En nuestro estudio, aunque hay mayor consumo de enol entre los
normoglucémicos y los diabéticos (35 y 40 gr/dia respectivamente), que en los
prediabéticos (20 g/dia), no se han encontrado diferencias. Y en el analisis de
incidencia de los principales factores de riesgo no se ha visto relacionado en
ninguna de las cohortes ni a los 2 y 5 afios del seguimiento.
La diabetes podria prevenirse con habitos de vida saludables, sobre todo en

individuos de con riesgo elevado®?. La OMS?* considera que sedentarismo es un

factor de riesgo en relacion con la mortalidad mundial, 6% de las muertes
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registradas en todo el mundo. También esta relacionado con el 27% de casos de
DM2 como causa principal. Ya hemos comentado que hay varios estudios en
medios diferentes que han demostrado la prevencion de la diabetes en individuos
predispuestos. Un estilo de vida activo parece prevenir la DM2 en personas
predispuestaszss. Se recomienda incluir el aumento del ejercicio fisico y llevar
unestilo de vida menos sedentario®®.

En una revisidn sistematica que ha analizado las intervenciones no farmacoldgicas
para reducir el riesgo de DM2 en personas de con prediabetes, en donde la
intervencion principal fue en exclusiva dieta y ejercicio, la progresion fue menor en
el grupo de intervencion, en algunos estudios llegaron a reducciones del 50%, con
mejores resultados en pacientes con elevada adherencia a los cambios
propuestos?®’:2%,

En cuanto al grado de actividad fisica, no se han encontrado diferencias entre las
cohortes al inicio del estudio, aunque si se observa un mayor numero de
normoglucémicos que realizan algun tipo de actividad o esfuerzo, comparados con
los prediabéticos o los diabéticos. A pesar de que a los 2 anos el porcentaje de
pacientes de normoglucémicos que realizan algun esfuerzo o actividad fisica es
mayor que entre los prediabéticos y sobre todo que los diabéticos, no se mantiene
a los 5 anos. EI 84% de los prediabéticos y diabéticos a los 5 afios no realizan
ningun tipo de actividad fisica, dato relevante si tenemos en cuenta que uno de los
pilares del tratamiento y de la prevencion de la DM2.
El factor mayor edad de la cohorte diabetes podria explicar esta diferencia con un
elevado numero de personas de personas >65afos, pero no en la de prediabetes,

ya que son mas jovenes.
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Uno de los factores que influyen en el cambio de cohorte es la inactividad fisica,
entre los normoglucémicos y los prediabéticos a los 5 afos del seguimiento, sin
embargo, no influye en la incidencia acumulada de diabetes en estas mismas

cohortes.

Los valores de la glucemia y HbA1c que se muestran al inicio del estudio son
consistentes con la cohorte asignada. Los normoglucémicos tienen medias de
89+81-96mg/dl , prediabetes 115 £103-120 mg/dl y diabetes 154+136-223mg/dl,
con diferencias significativas esperadas entre las 3 cohortes. La HbA1c fue de
4,8%, 5,2% y 6,5%, en las cohortes normoglucémicos, prediabetes y diabetes
respectivamente.

La cohorte de prediabetes presenta HBA1c en rango de normalidad segun los
nuevos criterios, aunque con glucemias medias de 115 mg/dl (103-120 mg/dl).
Pensamos que el criterio de HbA1c para diagnosticar los estados prediabéticos,
HbA1c entre 5,7 y 6,4%, hubiera infradiagnosticado a algunos de nuestros
prediabéticos.

La prediabetes que precede a la DM2, se caracteriza por hiperglucemia leve,
resistencia a la insulina y disminucién precoz de la capacidad de secrecion de la
insulina.

En un estudio realizado sobre poblacién del sur de Europa®® en el que se analizan
prevalencia en mas de 2000 personas usando la glucemia basal o la HBA1c
aplicando los nuevos criterios ADA para diagnosticar las alteraciones del
metabolismo se observd que una proporcion de los sujetos que eran
normoglucémicos fue significativamente mas alta usando glucemia basal, que
HbA1c (83.5 vs. 65%) (P < 0.0001). Comparando GB y HbA1c, esta ultima detecta

mas casos de disglucemia (32 vs 14,8%) (P < 0.0001) y diabetes (3 vs. 1.7%) (P <
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0.0001). Concluyen que en nuestro medio, el uso de la HbA1c para el diagnéstico
de prediabetes y diabetes podria incrementarse y aumentar asi la poblacion para
prevenir o tratar la diabetes.

La media de inicio en la cohorte diabéticos fue de HbA1c 6,5%, significativamente
superior a las otras dos, pero que muestra escaso deterioro funcional pancreatico
al debut de la enfermedad diabética.

A los 2 y 5 afios los datos referidos a la glucemia basal, y a las medias de HbA1c
se encuentran mas alteradas entre los diabéticos, como es logico. Sin embargo,
aunque la media de glucemia ha aumentado hasta 164mg/dl a los 5 afos, la media
de HbA1c practicamente no ha variado, 6,5 a 6,6%. La cohorte de prediabéticos
se ha mantenido con HbA1c 5,2%. Nuestro estudio se inicié6 antes de que se
instauraran los criterios de HbA1c para el diagnostico de prediabetes. En la cohorte
de normoglucémicos, las glucemias estan situadas por debajo de 100mg/dl y la
HA1c fuera de rango de prediabetes, lo que creemos da consistencia a la glucemia
basal como diagnostica del trastorno.

El grado de insulin-resistencia medido por insulina basal y el indice HOMA-IR es
sustancialmente diferente entre las 3 cohortes. Al inicio, no hay diferencias en la
insulinemia basal, pero a los 2 anos se produce un aumento significativo, llegando
a 20Ul de media, que no se mantiene a los 5 afios en los diabéticos. Esto podria
ser debido al efecto de los farmacos hipoglucemiantes, y la reserva pancreatica de
insulina, que no se mantiene o disminuye a los 5 afios tras el diagndstico. Por otro
lado, aunque al inicio entre los prediabéticos hay un 43% con HOMA-IR 23,8, que
no se mantiene a los 2 y 5 afios. Este indice HOMA-IR, mayor de 3,8 indicaria, con
mas de un 90% de probabilidades, de tener resistencia a la insulina®®?®'. Se

encuentra elevado en los diabéticos en un 516% vs 18,2% en los
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normoglucémicos, lo que pone de manifiesto la resistencia a la insulina en los
pacientes con diabéticos ya en el debut de su enfermedad, pero no en los

prediabéticos.

Respecto a los lipidos, aunque los niveles Optimos para el paciente con DM2 estan
bien establecidos, no hay bibliografia en el caso de los pacientes con prediabetes.

Disponemos de documentos de consenso?%%2%3

que nos ayudan al manejo en estos
casos.

En nuestros pacientes con prediabetes se ha encontrado una elevacion del
colesterol total y LDL-colesterol significativamente mas elevada, al inicio, pero no
se mantienen a los 5 afios de seguimiento, donde se ponen de manifiesto niveles
mas elevados entre los diabéticos. Los TG son significativamente elevados en los
diabéticos, tanto a los 2 como a los 5 afos, e intimamente relacionados con el
aumento de glucemia basal. Aunque el HDL-colesterol es mas elevado en los
normoglucémicos al inicio, son los pacientes de la cohorte prediabéticos, los que
los tienen significativamente mas elevados a los 5 afos. Asi los prediabéticos

presentan un perfil lipidico intermedio entre normoglucémicos y diabéticos, aunque

con mejores niveles protectores de HDL-colesterol.

En cuanto a la funciéon renal, no se han encontrado diferencias en la excrecion de
proteinas medidas por MAU, entre la cohortes, aunque si en la creatinina
plasmatica, mejor conservada entre los normoglucémicos, al inicio, con diferencias
significativas. Como es conocido es un parametro relacionado con la edad, y los
pacientes de la cohorte de diabetes son mas anosos.
No esta bien establecido la relacion de la insuficiencia renal crénica con la

prediabetes. Un estudio ha relacionado la GBA con un aumento significativo de
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ésta respecto a individuos sanos?®*?°_ Algunos autores recomiendan ampliar el
cribado de insuficiencia renal crénica en poblacion  prediabética®®®.
Ademas se han analizado los sintomas propios de la diabetes en las tres cohortes
para buscar las diferencias entre los pacientes. Al evaluar estos datos, se puede
observar que el porcentaje de pacientes a los que se detecta boca séptica es mas
elevada entre los diabéticos, en consonancia con la predisposicion que presentan
los pacientes con diabetes para desarrollar problemas orales?”?% Por otro lado, en
la cohorte prediabetes hay un aumento no esperado de infecciones del tracto
urinario, que no se consolida a los 2 y 5 anos.
Un dato relevante en la cohorte de diabetes es la presencia de sintomas de
neuropatia y disfuncion erécti ya desde el inicio del diagndstico.
De otro lado se vio como la retinopatia, en cualquiera de sus grados, fue
significativamente mayor entre los diabéticos, que podria considerarse como signo
precoz de microangiopatia diabética. Esto no concuerda con la alteraciones de la
MAU que en pocos pacientes se encontro alterada.
También fue significativo el numero de pacientes de la cohorte diabetes con
claudicacion intermitente, signo que demuestra algun grado de macroangiopatia

Los pulsos estan significativamente mas alterados entre los diabéticos.

Otro aspectos evaluados y relacionados con las complicaciones cronicas de la

diabetes no han sido diferentes entre las tres cohortes.

En 2010 Lee et al®®®, publicaron una revisién sistematica y metaanalisis, que evalué
un total de 14 cohortes prospectivas y 760.925 individuos con el objetivo de valorar
el riesgo de AVC en individuos con prediabetes. Concluyeron que los prediabéticos

presentan un modesto incremento de AVC.
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iscusion sobre las causas de cambios de cohortes

Esta tasa de conversion es mas alta de la esperable que se situa en torno al 10%
(es anual). Normalmente las tasas se aplican sobre la alteracion inicial de
desarrollar diabetes?’®.

Esta tasas de conversion son diferentes segun el lugar de procedencia de los
estudios, son maximas en poblaciones de indios Pyma o islas Mauricio®" y
minimas en paises anglosajones®’?.

En estudios espanoles la tasa de conversion se situa entre el 9 y el 19/1000 pero a
6 afos.

Las investigaciones longitudinales han mostrado que las personas con ITG o GB
tienen aproximadamente 5-10% de riesgo anual de diabetes, que aumenta por un
factor de 5-10 en comparacién con las personas con tolerancia a la glucemia
normal o una glucemia en ayunas normal. Los riesgos parecen ser similares entre
las personas con alteracion de la glucemia en ayunas aislada (por €j., sin alteracion
de la tolerancia a la glucosa) y alteracion de la tolerancia aislada (sin alteracion de
la glucemia en ayunas). Sin embargo, en la mayoria de las poblaciones, la
proporcion de pacientes con ITG tiende a ser mayor que la de pacientes con GBA.
Los pacientes con ITG+GBA tienen un riesgo mas elevado de diabetes
(aproximadamente 10 a 15% por afio) que aquellos que solamente tienen una sola
anormalidad. Si bien ambos estados prediabéticos se asocian con una mortalidad
global y cardiovascular mas elevada, la ITG tiende a ser un mejor predictor que la

alteracion de la GBA.
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imitaciones del estudio

Es importante mencionar que el estudio Raval Sud pone de manifiesto la
factibilidad de realizar un estudio observacional, con informacidén recogida por
meédicos de atencidn primaria durante su practica clinica habitual . La recogida de
informacion sobre factores de riesgo y otras variables de manera estandarizada de
acuerdo al protocolo establecido, las mediciones del examen fisico se realizaron
con los instrumentos estandar disponibles por cada meédico en su consulta. Esto
supone la posibilidad de un sesgo de informacién en la clasificacion de algunos
pacientes entre las categorias que se establezcan de esas variables. En cualquier
caso se trata de un sesgo no diferencial con respecto a la incidencia de los
problemas de salud, ya que es improbable que la apariciéon de diabetes y/o de
complicaciones vasculares en cada paciente esté relacionada con los instrumentos
utilizados.

La tasa de pérdidas han sido importantes, sobre todo en el grupo de la cohorte de
normoglucémicos. Una de las explicaciones podria ser debida a que al ser mas
jévenes y sanos, realizan menos visitas meédicas. Las causas de las pérdidas han
sido dificiles de analizar por una cuestion puramente administrativa, ya que para
identificar a los pacientes se us6 en la hoja recogida de datos el nUmero de historia
clinica del paciente como unico dato, y éste se reasigné a otro paciente si se
trasladaba de domicilio o tras el fallecimiento, resultando imposible la obtencion de
dicha informacién. Ademas es un barrio céntrico con poblacién de paso e inestable.
A este hecho se suma que durante los anos del estudio se ha elevado enormente
el porcentaje de poblacién inmigrante En conjunto, ha dificultado el seguimiento de

los pacientes.
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erspectiva de futuro
En 2012 se inici6 el estudio prospectivo de seguimiento de dos cohortes de
pacientes normoglucémicos y prediabetes en el ambito de la atencion primaria de
Espafa, denominado PREDAPS, en el que participan nuestro centro, con
seguimiento a 10 anos, con el objetivo de determinar el riesgo de diabetes y de
complicaciones vasculares, asi como identificar factores asociados a estos?">%74,
Los primeros datos de este estudio tras un afio de seguimiento, muestran una
incidencia de DM2 entre los prediabéticos del 4,1%, 14 veces superior a la cohorte

de control?”®. El seguimiento de estas cohortes permitird conocer mejor algunos

aspectos de la historia natural de la DM en nuestro medio.
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onclusiones

1. En las 3 cohortes estudiadas (normoglucémicos, prediabéticos y pacientes con
DM?2) unicamente se detectaron diferencias en las variables clinicas edad y
porcentaje de hipertension. Ambas fueron inferiores en los pacientes diabéticos
respecto a los otros 2 grupos. La obesidad, aunque muy elevada en los 3 grupos,

no se observaron diferencias entre ellos.

2. Los pacientes prediabéticos presentan una insulinemia y un HOMA-IR superior a

los normoglucémicos e igual a los diabéticos.

3. El consumo de farmacos diabetogénicos es similar en los 3 grupos de pacientes
(2 de cada 3) y especialmente los diuréticos. Su consumo se correlaciona con la

evolucion a DM2 en los pacientes normoglucémicos y prediabéticos.

4. No se han detectado diferencias en el porcentaje de pacientes con sintomas

tipicos de la diabetes entre los prediabéticos y los diabéticos.

5. Los pacientes prediabéticos presentan unas cifras de HbA1c superiores a los

pacientes normoglucémicos, pero no se situan en el rango de diagnédstico de

prediabetes actual. Por ello no es util como criterio diagnostico de prediabetes.

6. La incidencia de prediabetes entre los normoglucémicos es del 17% a los 2 afos

y del 17% a los 5 afos. La incidencia de diabetes entre los prediabéticos es del
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11,9% a los 2 afios y del 22,6% a los 5 afos.

7. Unicamente se han detectado factores clinicos relacionados con el
empeoramiento de la glucemia en el grupo de pacientes con prediabetes y estos

han sido:

a) Los no fumadores empeoran su nivel de glucemia respecto a los fumadores no
solo a los 2 sino también a los 5 afios.

c) Niveles elevados de TAS y TAD empeoran las cifras de glucemiaalos 2y 5
anos de seguimiento

b) Por el contrario, el ejercicio fisico tiene un efecto favorable a largo plazo,
mejorando la glucemia a los 5 afos, sin observarse dicho efecto beneficioso a los

2 afos.
8. Unicamente se han detectado como factores relacionados con la progresién a

DM2 en el grupo de prediabéticos, la edad superior a 60 anos, y los niveles

plasmaticos elevados de colesterol (>240 mg/dl) y de triglicéridos (> 200 mg/dl).
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nexo 1

RITERIOS DIAGNOSTICOS DE LAS COMPLICACIONES DIABETICAS

OMPLICACIONES MICROVASCULARES

RETINOPATIA (1)
Tipos: RP simple

RP preproliferativa

RP proliferativa
Criterios:
(1) Microaneurismas, cambios venosos, hemorragias punteadas, exudados, edema
macular, nevasos, hemorragias vitreos, desprendimiento de retina o atrofia del

nervio optico.

NEFROPATIA

Criterios:

Creatinina = 2mg/dI

Proteinuria 24 h > 500mg/dia o microalbuminuria de >300 mg/dI

Historia clinica de insuficiencia renal (dialisis, trasplante, etc.)
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OMPLICACIONES MACROVASCULARES

VASCULOPATIA PERIFERICA (1 6 2)

Criterio:

1. Claudicacion vascular, amputaciones vasculares o Ulceras vasculares o historia
de tratamiento quirurgico por VP periférica

2. Pulsos pedios ausentes + oscilometria <5mmHg.

VASCULOPATIA CEREBRAL (1)
Criterio: 1. Antecedentes clinicos de cualquier forma de Accidente Cerebrovascular

(transitorio, ictus, etc.).

VASCULOPATIA CORONARIA (16 2)

Criterios:

1. Antecedentes clinicos de CP isquémica (angor, Infarto agudo de miocardio,
otros)

2. ECG, gammagrafia

TRAS COMPLICACIONES

NEUROPATIA PERIFERICA (1+2 6 1+3,6 3+3 6 4)

Criterios:

1. Neuropatia sintomatica

2. Afectacion de la sensibilidad tactil, térmica, dolorosa o vibratoria

3. Reflejos osteotendinosos afectados
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4. Diplopia u otras paresias atribuibles a DM

NEUROPATIA VEGETATIVA (16 26 3)

Criterios:

1. Gastroparesia o enteropatia clinica

2. Vejiga neurdgena o impotencia sexual

3. Hipotension ortostatica (disminucién de la PAS >30 mmHG o de la PAD >5

mmHg)

INFECCIONES (1626 3)

Criterios

1. Boca séptica

2. Antecedentes de infecciones urinarias

3. Otras infecciones que puedan estar relacionadas con la DM (herpes zoster,
neumonias, etc.)

OTRAS (1626364)

1. Cataratas

2. Glaucoma

3. Dupuytren

4. Complicaciones obstétricas
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nexo 2

IAGNOSTICO DE PATOLOGIA GLUCEMICA. Hoja de recogida de datos

Datos del paciente

1. Fecha de diagndstico

2. Centro

3. HCAP N°

4. Sexo: (1 Home 2 Dona 3 Transexual hormonado 4 NS/NC)

5. Etnia: 1 Blanco 2 Negro 3 Arabe- magrebi 4 Indostani 5 Oriental 6 Otros 7
NS/NS

6. Antecedentes familiares ( se incluyen padre, hermanos, abuelos, tios, hijo y
nietos)

7. Numero de familiares en 2° grado con DM1

8. Numero de familiares en 2° grado con DM2

Habitos

9. Tabaquismo: Numero de paquetes/dia . Afos de fumador Paquetes/ano

10. Si es Ex-fumador: Afos de ex fumador

11. Alcohol: (consumo de gr/dia)

(Cerveza mediana16g; quinto: 10g; vi 10g; conac, cubalibre, etc., 20g)

12. Actividad fisica: (1-No actividad 2- Trabajo sedentario 3-Trabajo de esfuerzo o
ejercicio habitual 4-NS/NC)

13. Consumo de farmacos diabetogénicos (1- No toma, 2- Diuréticos

3- Estrégenos 4- Betabloqueantes 5- Corticoides 6- Otros 7- NS/NC)

14. Personalidad tipo A (1. Si 2. No)
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Datos referentes al momento del diagnéstico

15. Motivo del diagnéstico: (1.- Analitica de rutina 2. Sintomatologia tipica 3. -
Complicaciones agudas 4. -Complicaciones crénicas 5.- Diabetes gestacional. 6.-
Otras ( especificar)...... 7.-NS/NC)

16.-Peso (en KQ)

17.- Talla (en cm)

18.-IMC (pes en kg/talla?)

19.- Peso maximo ( en cualquier momento excepto gestacion)

20.- Aiho del peso maximo

21.- Existe diagnéstico fiable de HTA? (1-No 2-Si 3-NS/NC)

22.- TAS ( después de 5 min sentado) (en mmHg)

23.- TAD ( después de 5 min sentado) (en mmHg)

Sintomas adicionales i complicaciones

24 .- Boca séptica (malas condiciones higiénicas, piorrea, etc.): 1. No 2. Si 3 NS/NC
25.- Inestabilidad al levantarse ( después de 5 min. Sentado o en posicién
horizontal) 1. No 2. Si 3 NS/NC

26.- Neuropatia sintomatica (quemazdn, hormigueos, punzadas, etc.) 1. No 2. Si 3
NS/NC

27.- En los hombres: Impotencia (incapacidad de tener/mantener ereccidn
suficiente por penetracion) 1. No 2. Si 3 NS/NC

28.- Vejiga neurogénica (dificultad para vaciar la vejiga con dilatacion de la misma)

1.No 2. Si 3 NS/NC
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29.- Numero de infecciones urinarias que ha tenido en los ultimos dos afios

30.- En las mujeres que han tenido algun embarazo: Numero de complicaciones
obstétricas en los Uultimos dos afos(abortos, hijos macrosémicos, diabetes
gestacional) 1. No 2. Si 3 NS/NC

31.- Claudicacion intermitente EEII (clinica tipica de dolor que cede al levantarse) 1.
No 2. Si 3 NS/NC

32. Gastroparesia (presencia de vomitos de retencién) 1. No 2. Si 3 NS/NC

33.- Enteropatia ( Episodio de 2-3 dias de diarrea de predominio nocturno,
incontinencia de esfinteres, seguido de periodos de estrefimiento)

34.- Retinopatia diabética (1- No explorada 2- No RP 3- RP simple 4- RP
preproliferativa 5- RP proliferativa 6- NS/NC)

35.- Catarata (1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

36.- Maculopatia (1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

37.- Ceguera(1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

38.- Diplopia (1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

39.- Ulceras en los pies (1- No hay antecedentes 2- Ulcera curada 3- Ulcera activa
4- NS/NC)

40.- Amputaciones a EEIl ( 1- No 2- amputacion inferior tobillo 3- amputacion entre
tobillo y rodilla 4- amputacién superior a rodilla)

41.- Cardiopatia isquémica ( 1- No clinica al ECG sugestiva 2- ECG sugestiva 3-
Cardiopatia isquémica confirmada con prueba de esfuerzo u otras 4- Clinica de
angina 5- IAM hace mas de un afio 6- IAM al ultimo afio 7- By pass coronario 8-
NS/NC

42.- Nefropatia ( 1- No nefropatia 2- Creatinina aumentada cada 3- Dialisis 4-

Trasplante renal 5- NS/NC
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43.- Vasculopatia cerebral ( 1- No 2- TIA el ultimo afio 3- TIA hace>1 afo 4- AVC
en el ultimo afo 5- AVC hace> 1 afio 6-NS/NC)

44.- Vasculopatia periférica (1- Se palpan pulsos pedios 2- Pedios ausentes 3- By
pass en el ultimo ano 4- By pass hace>1 afno 5 NS/NC)

45.- Oscilometria en la EEIl derecha (maxima oscilacién)

46.- Oscilometria en la EEIl izquierda (maxima oscilacion)

47.- Neuropatia periférica (1- sensibilidad conservada 2- sensibilidad vibratoria
alterada 3- Sensibilidad con la aguja alterada 4- Las dos sensibilidades alteradas
5- NS/NC)

48.- ROTS rotulianos y aquileos (1- Normales 2- Alterados (especificar) 3 NS/NC

Analitica

49.- Glucemia basal ( promedio de los 3 ultimos valores)

Test de tolerancia oral a la glucosa (si se ha practicado)

50.- Glucemia basal

51.- Insulinemia basal

52.- Glucemia a los 30 minutos

53.- Glucemia a los 60 minutos

54 .- Glucemia a los 120 minutos

55.- Insulinemia a los 120 minutos

56.- Hemoglobina glucosilada (%) (promedio de los 3 ultimos valores)
57.- Creatinina (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)

58.- Colesterol total (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)
59.- HDL-Colesterol (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)

60.- Triglicéridos (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)
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61.- Proteinuria de 24 horas (en mg) (ultimo valor): microalbuminuria (en mg/l)
62.- Laboratorio (orina 24h)
63.- En tira reactiva

64.- Leucocitos en el sedimento (<1-5 leucos/campo) (1. No 2. Si 3. NS/NC)

Otros

65.- Se trata de un sujeto con 1. Normal 2. Hiperglucemia SOG 3. Hiperglucemia
SOG. Alterada 4. Diabetes 5. NS/NC

66.-Si es diabético Tipo: 1. DM tipo 1 2. DM tipo 2 3. Diabetes gestacional $. DM
secundaria 5. NS/NC

67.- Si es diabético Objetivo del control 1 Muy bueno 2. Aceptable 3 Regular 4 Malo
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nexo 3

IAGNOSTICO DE PATOLOGIA GLUCEMICA.HOJA DE SEGUIMIENTO A LOS

1.- Fecha del seguimiento:
2.- Quién controla al enfermo: 1. ABS 2. Endocrindlogo 3. Hospital 4-Otros

servicios 5- NS/NC

Datos del paciente

3.- HCAP NO--emem-

Habitos

4.- Tabaquismo: Numero de paquetes/dia . Afios de fumador Paquetes/afio

5.- Si es Ex-fumador: Afios de ex fumador

6.- Alcohol: (consumo de gr/dia)

(Cerveza mediana16g; quinto: 10g; vi 10g; conac, cubalibre, etc., 20g)

7.- Actividad fisica: (1-No actividad 2- Trabajo sedentario 3-Trabajo de esfuerzo o
ejercicio habitual 4-NS/NC)

8.- Consumo de farmacos diabetogénicos (1- No toma, 2- Diuréticos

3- Estrégenos 4- Betabloqueantes 5- Corticoides 6- Otros 7- NS/NC)
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Datos actuales

9.- Peso (en Kg)

10.- IMC (pes en kg/talla en m2)

11.- Existe diagnéstico fiable de HTA? (1-No 2-Si 3-NS/NC)
12.- TAS ( después de 5 min sentado) (en mmHg)

13.- TAD ( después de 5 min sentado) (en mmHgQ)

Sintomas adicionales i complicaciones

14.- Numero de ingresos hospitalarios en los ultimos 2 afos por causa de la
diabetes

15.- Numero-promedio de hipoglucemias (1- Ninguna 2- <una/mes 3- una/mes 4-
>una/mes 5- una/semana 5- >una/semana 7- NS/NC)

16.- Boca séptica (malas condiciones higiénicas, piorrea...)

17.- Inestabilidad al levantarse ( después de 5 min. Sentado o en posicidon
horizontal)

18.- Neuropatia sintomatica (quemazoén, hormigueos, punzadas, etc.)

19.- En los hombres: Impotencia (incapacidad de tener/mantener ereccidn
suficiente por penetracion)

20.- Vejiga neurogénica

21.- Numero de infecciones urinarias que ha tenido en los ultimos dos afios

22.- En las mujeres que han tenido algun embarazo:

Numero de complicaciones obstétricas en los ultimos dos afos(abortos, hijos

macrosomicos, diabetes gestacional)
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23.- Claudicacion intermitente EEII (clinica tipica de dolor que cede al levantarse)
24 .- Gastroparesia (presencia de vomitos de retencion)

25.- Enteropatia ( Episodio de 2-3 dias de diarrea de predominio nocturno,
incontinencia de esfinteres, seguido de periodos de estrefimiento)

26.- Retinopatia diabética (1- No explorada 2- No RP 3- RP simple 4- RP
preproliferativa 5- RP proliferativa 6- NS/NC)

27 .- Catarata (1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

28.- Maculopatia (1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

29.- Ceguera(1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

30.- Diplopia (1- No 2- Unilateral 3- Bilateral 4- NS/NC)

31.- Ulceras en los pies (1- No hay antecedentes 2- Ulcera curada 3- Ulcera activa
4- NS/NC)

32.- Amputaciones a EEIl ( 1- No 2- amputado. inferior tobillo 3- amput. entre tobillo
y rodilla 4- amput. superior a rodilla)

33.- Cardiopatia isquémica ( 1- No clinica al ECG sugestiva 2- ECG sugestiva 3-
Cardiopatia isquémica confirmada con prueba de esfuerzo u otras 4- Clinica de
angina 5- IAM hace mas de un afo 6- IAM al ultimo afio 7- By pass coronario 8-
NS/NC

34.- Nefropatia ( 1- No nefropatia 2- Creatinina aumentada cada 3- Dialisis 4-
Trasplante renal 5- NS/NC

35.- Vasculopatia cerebral ( 1- No 2- TIA el ultimo afio 3- TIA hace>1 afo 4- AVC
en el ultimo afo 5- AVC hace> 1 afio 6-NS/NC)

36.- Vasculopatia periférica (1- Se palpan pulsos pedios 2- Pedios ausentes 3- By
pass en el ultimo ano4- By pass hace>1 afio 5 NS/NC)

37.- Oscilometria en la EEIl derecha (maxima oscilacion)
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38.- Oscilometria en la EEIl izquierda (maxima oscilacién)

39.- Neuropatia periférica (1- sensibilidad conservada 2- sensibilidad vibratoria

alterada 3- Sensibilidad con la aguja alterada 4- Las dos sensibilidades alteradas

5- NS/NC)

40.- ROTS rotulianos y aquileos (1- Normales 2- Alterados (especificar) 3 NS/NC

Analitica

41.- Glucemia basal ( promedio de los 3 ultimos valores)

Test de tolerancia oral a la glucosa (si se ha practicado)

42 .- Glucemia basal

43.- Insulinemia basal

44 - Glucemia a los 30 minutos

45.- Glucemia a los 60 minutos

46.- Glucemia a los 120 minutos

47 .- Insulinemia a los 120 minutos

48.- Hemoglobina glucosilada (%) (promedio de los 3 ultimos valores)
49.- Creatinina (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)

50.- Colesterol total (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)

51.- HDL-Colesterol (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)
52.- Triglicéridos (mg/dl) (promedio de los 3 ultimos valores)

53.- Proteinuria de 24 horas (en mg) (ultimo valor) microalbuminuria
54 .- Laboratorio ( orina 24h)

55.- Tira reactiva

56.- Urinocultivo (1- negativo 2- E.Coli 3- Proteus 4- Klebsiella 5- Otros 7- NS/NC)
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Otros

57.- Se trata de un sujeto : 1-Normal 2- Hiperglucemia por SOG normal 3-
Hiperglucemia por SOG alterada 4- Diabetes mellitus 5- NS/NC)

58.- Tratamiento realizado para la hipoglucemia (1- Ninguna 2- Dieta sola 3-
Hipoglucemientes orales (H.O) 4- Insulina 5- H.O +insulina 6- Otros7- NS/NC)

59.- Si es diabético. Autocontrol

(1- No 2- Esporadico 3- Habitual en sangre 4- NS/NC)

Observaciones
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