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Resumen

Resumen

Introduccién y objetivos: La diabetes tipo 2 se ha convertido en uno de los mayores
problemas de salud publica de nuestro tiempo. La IDF han pronosticado durante
mucho tiempo que la diabetes iba a alcanzar niveles epidémicos, y sus Ultimas
proyecciones prevén que afecte a 592 millones de personas en el mundo para el ano
2035. El aumento de la prevalencia se debe a un conjunto de factores inherentes al
desarrollo, como son el envejecimiento de la poblacion, mayor esperanza de viday a
los cambios en los estilos de vida caracterizados por el sedentarismo y habitos
dietéticos poco saludables, que favorecen el desarrollo de la obesidad. La progresion
desde normoglucemia a diabetes puede tardar afos, mientras pueden presentarse
estados intermedios donde la glucosa en sangre es superior a lo normal, pero sin
alcanzar valores de diabetes franca. Estos estados intermedios o prediabetes no son
considerados entidades clinicas, aunque constituyen un factor de riesgo para
desarrollar diabetes. La ADA y OMS coinciden en definir la intolerancia a la glucosa,
pero difieren en los criterios de glucemia basal alterada y en la utilizacion de la
HbA1c para definir prediabetes. Existen numerosos estudios que estiman la
prevalencia de diabetes en la poblacion, mediante estudios de base poblacional y
mediciones objetivas. Sin embargo, la informacion sobre incidencia de diabetes, y en
concreto de diabetes tipo 2, es escasa. En Espafna se han realizado pocos estudios
poblacionales que aporten datos suficientemente representativos, y tampoco se
conoce la evolucion de la diabetes tipo 2. El objetivo principal de este estudio fue
estudiar la incidencia y el riesgo de diabetes tipo 2 en la poblacion adulta de la
Comunidad de Madrid, y asi como comparar la capacidad predictiva de los criterios
de prediabetes de la ADA y OMS.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio prospectivo de una cohorte
poblacional constituida a partir del estudio PREDIMERC, estudio transversal realizado
en el ano 2007. La poblacion objeto de estudio fue la poblacion de 30-74 anos de la
Comunidad de Madrid, seleccionando a 2.268 personas mediante un muestreo por
conglomerados bietapico con estratificacion de las unidades de primera etapa (zonas
basicas de salud). En el estudio basal se realizd una encuesta telefonica vy
exploracion fisica estandarizada, midiendo la tension arterial, peso, talla y perimetro

de cintura. También se hizo una extraccion de sangre en ayunas para determinar
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glucemia basal, HbA1c, y lipidos. Al inicio del estudio se clasifico a los individuos en
funcion del estado glucometabdlico segun criterios de ADA y OMS. En el seguimiento
se excluyeron a aquellas personas con diabetes en el estudio basal, el periodo de
seguimiento fue del 1 de agosto de 2007 hasta 31 de diciembre de 2013 y se realizb a
través de la historia clinica electronica de atencion primaria (Programa AP-Madrid),
revisando anualmente los registros de diagnosticos de diabetes tipo 2 y tratamientos
hipoglucemiantes. Se estimo la tasa de incidencia de diabetes tipo 2 e IC 95% en total
y segun las principales variables del estudio, asi como la razén de tasas (Hazard Ratio
[HR]) con sus IC 95%. Para determinar los factores asociados al desarrollo de
diabetes, se construydé un modelo de riesgos proporcionales de Cox. La capacidad
predictiva del modelo se determin6 mediante el estadistico C-Harrell, y su

calibracion por la prueba de Gronnesby-Borgan.

Resultados: La cohorte PREDIMERC se constituyo con 2.048 personas, durante los 6,4
anos de seguimiento se produjeron 103 pérdidas (5%). La incidencia de diabetes tipo
2 fue de 3,5 casos/1.000 personas-afo (IC 95% 2,5-4,7). No se observaron diferencias
significativas por sexo. El riesgo de diabetes tipo 2 aument6 de manera significativa
con la edad, se asocié con menor nivel de formacion, pero no con la clase social. Se
observo que la incidencia de diabetes tipo 2 fue mayor en personas con antecedentes
familiares de diabetes, obesidad y obesidad abdominal. También se asoci6 a
hipertension arterial, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. No se encontré una
relacion clara con el consumo de tabaco ni con la actividad fisica, ademas se observo
una asociacion inversa con el consumo de frutas y verduras. Valores de glucemia
basal =100 mg/dl y HbA1c >5,7% se asociaron de manera significativa a una mayor
incidencia de diabetes tipo 2 (HR para glucemia basal 100-109 mg/dl fue de 4,6; 23,2
para glucemia basal 110-125 mg/dl y 7,2 para HbA1c 5,7-6,4%). La mayor tasa de
incidencia se observo en el grupo de poblacion que presentaron una glucemia basal
100-125 mg/dl (29,5 casos/1.000 personas-ano), y en los que tenian valores de HbA1c
5,7-6,4% (19,6 casos/1.000 personas-ano) al inicio del seguimiento. En el analisis
multivariante, las variables que se asociaron con la aparicion de diabetes tipo 2
fueron la edad, antecedentes familiares de diabetes, glucemia basal 100-125 mg/dl,
HbA1c 5,7-6,4% y perimetro de cintura >94 cm en hombres y >80 cm en mujeres.
Globalmente, el modelo obtuvo un estadistico C-Harrell de 0,85 (IC 95% 0,80-0,89), y

la prueba de Gornnesby-Borgan mostré una buena calibracion del modelo (p=0,752),
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sin encontrar diferencias significativas en la capacidad predictiva para detectar
diabetes tipo 2 entre los criterios de prediabetes de ADA (C-Harrell=0,82) y OMS (C-
Harrell=0,84), p=0,234.

Conclusiones: La incidencia de diabetes tipo 2 estimada en Madrid (3,5 casos/1.000
personas-ano) fue inferior a la encontrada en otros estudios poblacionales realizados
en Espana, aunque la comparacion es dificil puesto que se han empleado
metodologias diferentes. El analisis multivariante mostro que los factores asociados a
la progresion a diabetes tipo 2 fueron la edad, los antecedentes familiares de
diabetes, glucemia basal 100-125 mg/dl, HBA1c 5,7-6,4% y perimetro de cintura igual
0 superior a 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres. Estos factores globalmente
predijeron el 85% de la probabilidad de aparicion de diabetes tipo 2. No se han
detectado diferencias estadisticamente significativas en la capacidad predictiva de la
prediabetes definida por los criterios de la ADA-2010 y OMS-2011. Aunque el hecho
de que los dos factores mas fuertemente asociados a la aparicion de diabetes fueran
la glucemia basal entre 100-125 mg/dl (HR=4,2) y la HbA1c entre 5,7-6,4% (HR=3,3),
seria aconsejable considerar la HbA1c 5,7-6,4%, ademas de glucemia basal, como
criterio de prediabetes para identificar a las personas de alto de riesgo de desarrollar

diabetes.
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Introduccion

1.1. DEFINICION, CLASIFICACION Y CRITERIOS
DIAGNOSTICOS DE DIABETES

1.1.1. Definicion de diabetes

La diabetes engloba un grupo de enfermedades metabolicas caracterizadas por una
elevacion de la glucosa en la sangre (hiperglucemia), consecuencia de defectos en la
secrecion de la insulina, en la accion de la misma o en ambas. El déficit de insulina
produce ademas de trastornos del metabolismo de los hidratos de carbono,
alteracion del metabolismo de las grasas y proteinas. La hiperglucemia cronica
ocasiona a largo plazo dainos y alteraciones en diversos organos, especialmente en los

0jos, rifiones, nervios, corazén y vasos sanguineos'2.

Son varios los procesos patogénicos que estan involucrados en el desarrollo de la
diabetes, como problemas autoinmunes con destruccion de las células B del
pancreas, con la consecuente deficiencia de insulina, o las alteraciones que provocan

resistencias a la accion de la insulina®?.

La base de las alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, las grasas y las
proteinas en la diabetes es la accion deficiente de la insulina sobre los tejidos diana.
La deficiente accion de la insulina proviene de su secrecion inadecuada y/o la
disminucion de la respuesta de los tejidos a la insulina en uno o mas puntos en la
compleja via de la accion hormonal. La alteracion de la secrecion de insulina y los
defectos de la accion insulinica suelen coexistir en el mismo paciente, y no esta
establecido cual de ellas es la causa principal de la hiperglucemia, si es que actlan

por si solas'2.

La insulina es la hormona responsable de asegurar los niveles de glucosa normales en
la sangre y su utilizacion por parte delos tejidos diana. En situacion de ayuno, las
concentraciones bajas de insulina estimulan la gluconeogénesis hepatica y la
glucogenolisis, reduce la sintesis de glucdgeno y la captacion de glucosa por parte

delos tejido diana para asegurar niveles adecuados de glucosa en el cerebro. Sin
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embargo, en situacion postprandial, la insulina aumenta la sintesis de glucégeno por
parte del tejido hepatico y muscular, la sintesis de proteinas y acidos grasos en el

higado y la sintesis de triglicéridos en el tejido adiposo.

A parte de la accion directa de la insulina, la homeostasis de la glucosa esta regulada
por la produccion de glucosa en el higado y la utilizacion de glucosa por los tejidos

periféricos, principalmente el musculo esquelético.

Las alteraciones fisiopatologicas que contribuyan a la hiperglucemia son: secrecion
de insulina alterada, produccion hepatica de glucosa aumentada, y la resistencia a la

insulina en el tejido muscular y adiposo (figura 1).

Déficit de insulina

célula alfa ETRRY L 288" cglula beta
produce 5y

exceso de
glucagon e incyling |

Exceso de
glucagon

Produccion excesiva Resistencia a la insulina (menor
de glucosa captacion de glucosa)

Figura 1. Fisiopatologia del metabolismo de los hidratos de carbono
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1.1.2. Clasificacion de diabetes

La clasificacion de diabetes ha variado a lo largo de los afos en funcion de las
investigaciones y descubrimientos sobre la enfermedad. La primera clasificacion
planteada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y National Diabetes Data
Group (NDDG) en el ano 1979, estaba basada en el tratamiento, considerando
fundamentalmente dos tipos de diabetes, la insulin-dependiente (DMID) o tipo 1y la
no-insulin-dependiente (DMNID) o tipo 2. Ademas esta clasificacion incluia las
categorias: diabetes gestacional, diabetes relacionada con la malnutricion y otros

tipos de diabetes’.

En el ano 1997 el comité de expertos de la American Diabetes Association (ADA,
Sociedad Americana de Diabetes)' propone una nueva clasificacion de la enfermedad,
siendo ratificada posteriormente por la OMS en el afio 1998%. Esta nueva clasificacion
propone definir cada tipo de diabetes en funcion de su etiologia, desapareciendo los

términos insulin-dependiente y no-insulin-dependientes.
La clasificacion vigente en la actualidad incluye las siguientes categorias:

1) Diabetes tipo 1: resultado de la destruccion de las células B pancreaticas,
que generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina. Representa
solamente el 5-10% de todos los pacientes con diabetes. Suele aparecer en la
infancia o juventud, aunque puede aparecer en cualquier momento de la
vida. Se caracteriza por la presencia de determinados anticuerpos frente a las
células de los islotes o antiinsulina, por lo que se considera una enfermedad
autoinmune. Suele debutar de forma brusca y presentar los sintomas clasicos
de la diabetes, poliuria, polidipsia, pérdida de peso, cetoacidosis, siendo

necesario para su tratamiento el uso de insulina desde su inicio.

Sin embargo, algunos pacientes pueden carecer de evidencia de
autoinmunidad y no tiene otra causa conocida de destruccion de las células
beta, lo cual constituye la diabetes idiopatica, que corresponde a un minimo

de los casos.
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2)

Diabetes tipo 2: Representa el 90-95% de todos los casos de diabetes. Se
caracteriza por una insuficiencia relativa, mas que absoluta, de insulina y una
resistencia a su accion. Suele aparecer en la vida adulta, por encima de los 40
anos y no necesita siempre tratamiento con insulina. El riesgo de desarrollar
esta forma de diabetes aumenta con la edad, el peso y la falta de actividad
fisica, siendo mas frecuente en obesos, hipertensos y dislipémicos. Puede
tardarse afnos en reconocerla pues la hiperglucemia se desarrolla lentamente
y en las fases tempranas, a menudo, no es tan severa como para que el

paciente advierta alguno de los sintomas clasicos de la diabetes.

Otros tipos especificos de diabetes, que agrupan: a) defectos genéticos de la
funcion de las células B; b) defectos genéticos de la accion de la insulina; c)
enfermedades del pancreas exocrino; d) endocrinopatias; e) inducida por
drogas o farmacos; f) infecciones; g) formas raras mediadas por procesos
inmunes; y, f) otros sindromes genéticos algunas veces asociados con diabetes

(Down, Klinefelter, Turner, etc.)

Diabetes gestacional: durante muchos anos, ha sido definida como cualquier
grado de intolerancia a la glucosa que se inicia durante el embarazo. Aunque
la mayoria de los casos se resuelve con el parto, la definicion se aplicaba
independientemente de que la condicion persistiese o no después del
embarazo y no excluye la posibilidad de que la intolerancia a la glucosa no
reconocida pueda haber comenzado, precedido o aparecido en forma
concomitante con el embarazo. A medida que la epidemia actual de obesidad
y diabetes ha llevado a mas casos de diabetes en las mujeres en edad fértil,
el nimero de embarazadas con diabetes no diagnosticada ha aumentado.

Afecta aproximadamente el 7% de las mujeres embarazadas.

Para el clinico y el paciente, no es tan importante etiquetar el tipo de diabetes como

entender la patogénesis de la hiperglucemia y tratarla de manera eficaz. El grado de

hiperglucemia puede cambiar con el tiempo, dependiendo del proceso patologico

subyacente. La enfermedad puede estar presente pero no haber progresado lo

suficiente como para causar hiperglucemia, o bien causar alteracion de la glucemia

en ayunas o intolerancia a la glucosa en ayunas, sin cumplir con los criterios para el

diagnostico de diabetes.

10
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La gravedad de la alteracion metabodlica puede avanzar, retroceder o permanecer
igual. Por lo tanto, el grado de hiperglucemia refleja la severidad del proceso

metabolico subyacente y su tratamiento mas que la naturaleza de dicho proceso®.

En algunos individuos se puede lograr el control glucémico adecuado mediante la
reduccion del peso, el ejercicio y/o agentes hipoglucemiantes orales. Por lo tanto,
estas personas no requieren insulina. Otras personas que tienen algo de la secrecion
residual de insulina pero requieren insulina exdgena para un adecuado control
glucémico pueden sobrevivir sin ella. Las personas con una destruccion extensa de
las células B, y por lo tanto sin secrecion de insulina residual, necesitan insulina para

la supervivencia®.

Estadios Normoglicemia Hiperglicemia
Tolerancia a la glucosa | Glicemia basal alterada Diabetes Mellitus
normal 0
Tipo Alteracion de la tolerancia | pjp Requiere Requiere

ala glucosa (Prediabetes) | requiere insulina  insulina
insulina  parasu  para
control  sobrevivir

Tipo 1 < >
Tipo 2 - >
Otros tipos especificos < >
Diabetes gestacional o >

Figura 2. Trastornos de la glucemia, tipos etioldgicos y etapas
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1.1.3. Criterios para el diagnostico de diabetes

Al igual que hemos visto en la clasificacion de la diabetes, los criterios diagndsticos
de diabetes han ido variando a lo largo de los afnos de forma paralela a los avances

realizados en el conocimiento de la enfermedad.

Durante décadas, el diagnostico de la diabetes se ha basado en el determinacion de
la concentracion de glucosa en sangre, mediante la glucemia basal en ayunas o por la
prueba de tolerancia oral a la glucosa. En la Gltima revision publicada por la ADA en
2010’ y ratificada por la OMS en 2011, se incluye también a la HbA1c como prueba

diagnoéstica.

Las primeras recomendaciones para diagnosticar la diabetes fueron propuestas por la
OMS en un informe publicado en 19657, aunque el diagnéstico era fundamentalmente
clinico, también definia unos criterios bioquimicos: glucemia venosa iguales o
superior a 130 mg/dl a las dos horas de una sobrecarga oral de 50 6 100 gramos de

glucosa, o de 140 mg/dl en el caso de glucemia capilar.

En 1979 el NDDG? propuso los primeros criterios para el diagndstico y clasificacion de
diabetes. Dichos criterios se fundamentaron en datos poblacionales, analizando la
distribucion de la glucosa en pacientes pertenecientes a grupos con alta prevalencia
de la enfermedad, que presentaban una distribucion poblacional de la glucemia
bimodal. Estos nuevos criterios basados en la relacion entre los niveles de glucemia y
los sintomas de diabetes estuvieron vigentes durante aproximadamente 20 anos. Los
puntos de corte establecidos como diagnodsticos fueron valores de glucemia
plasmatica en ayunas igual o superior a 140 mg/dl o una glucemia plasmatica a las

dos horas de la prueba de tolerancia oral a la glucosa igual o superior a 200 mg/dl.

En 1997, la ADA creé el Comité de Expertos para el Diagnostico y Clasificacion de la
Diabetes Mellitus con el fin de revisar los avances en la investigacion sobre la
enfermedad y valorar la necesidad de modificar los criterios y clasificaciéon'. Tras la
revision sistematica de la literatura cientifica publicada desde 1979 sobre diabetes,
dicho comité present6é una nueva clasificacion y normas diagnodsticas basadas en la
etiologia, deteccion y posible prevencion de la diabetes y sus complicaciones tardias.

Los nuevos criterios se basaron fundamentalmente en la asociacion observada entre
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los niveles de glucemia basal en ayunas y la presencia de retinopatia para establecer
el umbral diagnostico de diabetes, reduciendo dicho valor a 126 mg/dl. Asi mismo, la
ADA recomendo utilizar la glucemia basal en ayunas como prueba de eleccion para el
diagnostico de diabetes, por su simplicidad, menor coste, reproductibilidad y

disponibilidad en todo el mundo".

Posteriormente, en 1999 la OMS adopt6 la mayoria de los criterios de la ADA-97,
aceptando reducir el umbral diagnostico de la glucemia en ayunas de 140 mg/dl a
126 mg/dl, pero seguia recomendando realizar la prueba de sobrecarga oral de
glucosa para descartar diabetes en aquellos casos que presentaban un glucemia basal

en el limite entre normal y patologico?.

Finalmente la revisién de la ADA publicada en enero de 2010°, decidi6 incluir a la
hemoglobina glucosilada (HbA1c) como prueba diagnostica de diabetes,
estableciendo como punto de corte valores de HbA1c igual o superiores a 6,5%. Y
esta recomendacion fue también aceptada por la OMS en su informe publicado en
20118,

Tabla 1. Evolucién de los valores de la glucemia plasmatica y HbA1c en el diagndstico de
diabetes y otras categorias de alteracién de la glucosa

NDDG OMS ADA ADA
1979° 19858 1997 2010°
DIABETES
Glucemia basal (mg/dl) 2140 2140 2126 2126 2126 2126 2126
Glucemia 2h SOG (mg/dl) 2200 2200 2200 2200 2200 2200 2200

HbAtc (%) - - - - - 26,5 26,5
CATEGORIAS INTERMEDIAS ALTERACION DE LA GLUCOSA
Glucemia basal (mg/dl) - - 110-125  110-125 100-125  100-126  110-125
Glucemia 2h SOG (mg/dl)  140-199  140-199  140-199  140-199  140-199  140-199  140-199
HbA1c (%) - - 5,7-6,4
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La HbA1c es un indicador que refleja la media de las determinaciones de glucemia de
los uUltimos 2-3 meses. Hasta la fecha la HbA1c habia sido recomendada para el
control metabolico y ajuste del tratamiento de los pacientes diabéticos. Diversos
estudios de intervencion, como los realizados por el Diabetes Control and
Complications Trial Research Group (DCCT)’ y el UK Prospective Diabetes Study
Group (UKPDS)'", han demostrado una estrecha relacion entre las complicaciones

microvasculares de la diabetes (retinopatia) y los niveles de HbA1c.

El punto de corte diagnostico de HbA1c de 6,5% se basa en los resultados del estudio
DETECT-2"", que demuestran que la prevalencia de retinopatia moderada era casi
inexistente en las personas con una cifra de HbA1c inferior a 6,5%, mientras que
aumentaba progresivamente por encima de este nivel (figura 3). Considerandose este
valor lo suficientemente sensible y especifico para identificar individuos con riesgo
de desarrollar retinopatia diabética y que pueden ser diagnosticados como
diabéticos, y son tan predictivos como los utilizados en hasta la fecha, glucemia

basal y glucemia a las dos horas tras un test de sobrecarga oral de glucosa.

~ 201
N
A&
Y
6 & 15-
oo
Q
cl
2310'
©
> 0
08 5.
‘B
0 : 1 :I lt T :l T T T T T T T T T T T
W o vw o vw o 1w o w o vw o w o v 9 0
™ g < '9) 0 © © P~ M~ 0 © o)) (0)) o @) b A
v Vv Vv vV ooV Vv Vv Vv v v Vv v ¢ w e T T
o 0 0 0 6 0 0 0 0 0 0o o o VvV V A
. - - ™ - =) ™~ ™ I~ — '~ ™ I~ 0 0 0
© w o vw 9 vw o 0w o w o v o & = &
m o T T O v o © ~ N~ 0 o o v e 0
(o) @) o
o \ g
HbA1c by 0.5% intervals
Figura 3. Prevalencia de retinopatia segun intervalos de 0,5% de HbA1c
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Los criterios actuales para el diagndstico de diabetes son™*:

1. HbA1c 26,5% (no es necesario esta en ayunas)

2. Glucosa plasmatica en ayunas 2126 mg/dl (el ayuno se define como a ausencia
de ingesta durante al menos 8 horas).

3. Glucosa en plasma =200 mg/dl a las dos horas de la prueba de tolerancia oral
a la glucosa.

4. En pacientes con sintomas clasicos de hiperglucemia (poliuria, polidipsia
polifagia y pérdida de peso) o crisis hiperglucemia, unos niveles de glucemia

al azar 2200 mg/dl.

En ausencia de hiperglucemia inequivoca, los criterios 1, 2 y 3 deben de ser

confirmados mediantes una segunda determinacion.
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1.2. PREDIABETES, CATEGORIAS INTERMEDIAS O DE
ALTO RIESGO DE DESARROLLAR DIABETES

1.2.1. Definicion de prediabetes

Entre los valores de glucemia considerados normales y los que definen la diabetes
existe un rango de glucemias intermedias, que no cumplen los criterios de diabetes,
pero que sin embargo son mas elevados que los considerados normales™®'%. En
general, se reconocen como situaciones de riesgo para progresar a diabetes vy
presentar un evento cardiovascular'". Es importante sefialar que la glucemia es una
variable continua y, por tanto, el riesgo de padecer diabetes con cualquier nivel de
glucemia debe ser entendido como un continuum, incluso con los valores

considerados normales'™.

La progresion desde la normoglucemia a la diabetes puede tardar varios afnos, lo que
conlleva estadios intermedios de la historia natural de las alteraciones del

15-18

metabolismo de los hidratos de carbono o hiperglucemias intermedias>"°. Estos

estadios intermedios no deben considerarse entidades clinicas en si mismas, sino
como un factor de riesgo de desarrollar diabetes y enfermedad cardiovascular’ ',
Existe un interés creciente en identificar a las personas con un riesgo alto de padecer
diabetes para planificar estrategias de prevencion, ya que varios estudios han
demostrado que con cambios en los estilos de vida es posible prevenir o al menos
retrasar la aparicion de la enfermedad'”"".

Los estados intermedios entre los niveles glucemia considerados normales y diabetes,
han recibido distintos nombres y definiciones a lo largo de los afnos, en funcion de la
prueba diagnédstica y los criterios utilizados. Ademas, la falta de consenso entre la
ADA y la OMS para fijar los niveles para definir la normoglucemia, ha provocado y

reacciones polémicas en diversas sociedades cientificas.

Con los anos, la definicion de prediabetes, estados prediabéticos o hiperglucemias
intermedias ha ido evolucionando, y engloba distintas alteraciones del metabolismo

de la glucosa: la glucemia basal alterada, la intolerancia a la glucosa, y
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recientemente se ha incluido los valores elevados de HbA1c. Sin embargo, estas
situaciones no se comportan de igual modo, tienen un mecanismo fisiopatologico

distinto, por lo que afecta a grupos de individuos diferentes.

1.2.2. Criterios de prediabetes

La primera referencia al término prediabetes la encontramos en el primer informe
sobre diabetes publicado por la OMS en 19657, que describia el estado de una persona
previamente al diagnostico de diabetes. En este informe se hace referencia a unos
“casos limitrofes”, que son aquellos individuos que tienen valores entre la
normalidad y diabetes (110-126 mg/dl en sangre venosa y 120-139 mg/dl en sangre
capilar), remarcando la necesidad de prestar especial atencion a este grupo, que
comprende una gran proporcion de futuros diabéticos y en el que las medidas

preventivas pueden dar excelentes resultados.

En 1979, el NDDG? introdujo por primera vez el concepto de estado intermedio de la
homeostasis alterada de la glucosa, definiendo una nueva categoria diagnostica: la
intolerancia a la glucosa, para los casos que presentaban cifras de glucemia entre
140 y 200 mg/dl después de una prueba de sobrecarga oral de glucosa. Pese a que
reconocian que estos diagnosticos identificaban individuos con alto riesgo a
desarrollar diabetes, no usaron el término de prediabetes. Posteriormente, esta
categoria y su definicion se incorporaron a la clasificacién de la OMS de 1980%,

aunque prefirio denominarla “clases de riesgo estadistico de diabetes”.

En 1997, el Comité de Expertos de la ADA, ademas de reducir el punto de corte de la
glucemia plasmatica en ayunas de 140 a 126 mg/dl para establecer el diagnostico de
diabetes, definen una nueva categoria diagndstica para concentraciones de glucemia

basal entre 110-126 mg/dl, denominada glucemia basal alterada’.

En el afio 2003 una nueva revision de la ADA* planted reducir el limite inferior para
definir la glucemia basal alterada a 100 mg/dl, con el fin de optimizar la sensibilidad
y especificidad de esta prueba para predecir la diabetes. El analisis de las curvas ROC

de cuatro estudios poblacionales, incluyendo niveles de glucemia basal en ayunas
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desde 81 a 126 mg/dl, mostrd que el punto de corte mas proximo al ideal de 100% de

sensibilidad y 100% de especificidad era el valor 100 mg/dl.

En enero de 2004, la ADA?' reconoce el término prediabetes que incluye a la
glucemia basal alterada e intolerancia a la glucosa, resaltando el alto riesgo de
desarrollar diabetes en el futuro de ambas categorias. La OMS recomend6 no
modificar la definicion de glucemia basal alterada y mantener las cifras
anteriormente aceptadas (110-126 mg/dl) en el informe publicado conjuntamente
con la International Diabetes Fedaration (IDF, Federacion Internacional de Diabetes)
en 2006%%. En este informe introducen el concepto de “hiperglucemia intermedia”

para definir a la glucemia basal alterada y la intolerancia a la glucosa.

La decision de reducir el limite superior de la glucemia en ayunas normal a 100
mg/dl ha sido muy controvertida, al no ser aceptada por la OMS, nos encontramos
que en la actualidad existen dos definiciones distintas para la categoria de glucemia

basal alterada.

Finalmente, en 2010, la ADA’ ademas de incluir la HbA1c como criterio diagndstico
de diabetes, también propone utilizar la HbA1c para identificar personas con alto
riesgo de desarrollar diabetes en el futuro. Los valores de HbA1c entre 5,7-y 6,4% son
los que incluyen a la mayor parte de los sujetos que presentan un riesgo elevado de

diabetes, considerandose un estado prediabético.
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES

1.3.1. La epidemia de diabetes

La diabetes se ha convertido en uno de los mayores problemas de salud publica de

2326y sus proporciones son ya epidémicas en la mayor parte del

nuestro tiempo
mundo (figura 4)*. La IDF y la OMS han pronosticado durante mucho tiempo que la
diabetes iba a alcanzar niveles epidémicos, y sus Ultimas proyecciones prevén que los
paises en vias de desarrollo seran los mas afectados’**?, de modo que para el afo
2035, el 80% de todos los casos de diabetes tendran lugar en los paises de medios y

bajos ingresos®.
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Figura 4. Numero de personas con diabetes por regiones. Atlas de Diabetes de la IDF, 2013
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La diabetes es una de las enfermedades con mayor impacto sociosanitario, no solo
por su alta prevalencia, sino también por las complicaciones créonicas y mortalidad
prematura que produce, ocasionando un elevado coste tanto individual como social®.
Siendo especialmente preocupante el aumento del tipo mas frecuente, la diabetes

tipo 2.

La diabetes tipo 2 suele iniciarse en las edades media de la vida (40 afos), si bien
cada vez es mas frecuente que lo haga a edades mas tempranas, ligado al aumento
de la obesidad. La diabetes tipo 2 supone el 80-90% de todos los casos de diabetes.
La diabetes tipo 1 es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes de la infancia
y adolescencia, y su prevalencia esta determinada no solo por la incidencia, sino
también por la supervivencia. Se estima que la diabetes tipo 1 supone el 10% de
todos los casos de diabetes, y al igual que la diabetes tipo 2, también esta

aumentando su prevalencia®.

La diabetes tipo 2 frecuentemente se diagnostica cuando ya existen complicaciones
cronicas y se calcula que entre un 30-50% de las personas que padecen diabetes
estan si diagnosticar’’. Se calcula que pasa una media de 10 afos desde que
empiezan las alteraciones del metabolismo de la glucosa hasta el diagnostico de la

enfermedad™".

Las estimaciones sobre la evolucion de la prevalencia de diabetes vaticinan un

2425 F| aumento de la

espectacular y constante aumento en los proximos anos
prevalencia se debe a un conjunto de factores inherentes al desarrollo, como son el
envejecimiento de la poblacion, mayor esperanza de vida y a los cambios en los
estilos de vida caracterizados por el sedentarismo y habitos dietéticos poco
saludables, que favorecen el desarrollo de la obesidad. Ademas, el estilo de vida
sedentario esta contribuyendo a un debut cada vez mas temprano de la

enfermedad'®?4%,

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la

20 Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC



Introduccion

1.3.2. Prevalencia de diabetes

Situacion en el mundo

Segln los datos del Gltimo Atlas de Diabetes publicado por la IDF en 2013%, se estima
que alrededor de 382 millones de personas en el mundo tienen diabetes, lo cual
representa el 8,3% de la poblacion mundial adulta (20-79 afos). Se calcula que esta
cifra aumentara hasta alcanzar los 592 millones de personas en 2035 o, lo que es lo
mismo, el 10,1% de los adultos. Se espera que los mayores aumentos se produzcan en

las regiones dominadas por las economias en desarrollo.

Por género, no hay diferencias significativas en la cifra mundial de personas con
diabetes, 185 millones de hombres frente a 181 millones de mujeres. Sin embargo, se
observa que la prevalencia es ligeramente superior en los hombres antes de los 65

afos, siendo mayor en las mujeres a partir de los 70 afios (figura 5)*'.
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Figura 5. Prevalencia estimada de diabetes por edad y sexo. Atlas de Diabetes de la IDF, 2013
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Como se puede ver en la tabla 2, la region del Pacifico Occidental es la que tiene el
mayor numero de personas con diabetes (138 millones) mientras que la region
Africana tiene la cifra mas baja (20 millones). La mas alta prevalencia, estandarizada
por la poblacién mundial, se computa en la zona de Oriente Medio y Norte de Africa,
con un 10,9%, seguidas estrechamente por la region de América del Norte y Caribe,
con un 9,6%. La region Africana tiene la prevalencia mas baja, con un 5,7%, seguida
de region Europea, con un 6,8%. Sin embargo, las proyecciones realizadas para el
2035, prevén que sea la region de Africa la que experimente el mayor incremento en

el nimero de personas con diabetes®.

En general en todas las regiones aumentara el nimero de personas con diabetes por
encima del crecimiento de su poblacion adulta, de manera que la prevision para 2035
es que haya, a nivel mundial, un aumento del 55%. La tasa de incremento del nimero
de casos de diabetes estara inversamente relacionado con el nivel de ingresos,
estimandose mayores incrementos en los paises con bajos ingresos (109%), seguido
por los de bajo o medios ingresos (60%), a continuacion por los de ingresos medio

altos (51%) y finalmente los con altos ingresos (28%)%.

Tabla 2. Estimaciones regionales de diabetes en poblacion de 20-79 afos, 2013 y 2035.
Atlas de Diabetes de la IDF, 2013

% Incremento
n° personas prevalencia n° personas prevalencia personas con
con diabetes ajustada con diabetes ajustada diabetes
REGION DE LA IDF (millones) (%) (millones) (%) (%)
AFRICA 19,8 5,7 41,4 6,0 109,1
EUROPA 56,3 6,8 68,9 7,1 22,4
ORIENTE MEDIO Y NORTE AFRICA 34,6 10,9 67,9 11,3 96,2
AMERICA DEL NORTE Y CARIBE 36,7 9,6 50,4 12,3 37,3
AMERICA CENTRAL Y DEL SUR 24,1 8,2 38,5 8,2 59,8
SUDESTE ASIATICO 72,1 8,7 123 9,4 70,6
PACIFICO OESTE 138,2 8,1 201,8 8,4 46,0
En el mundo 386,7 8,3 591,9 8,8 55,0
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El pais del mundo con mayor niUmero de personas con diabetes es China con 98,4
millones seguida por India con 65,1 y EEUU con 24,4. En la figura 6 se presentan los

diez paises del mundo con mayor nimero de personas con diabetes®.
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Figura 6. Los 10 primeros paises en numero de personas con diabetes. Atlas de Diabetes de la IDF, 2013

Sin embargo, los paises con mayor tasa de prevalencia estan liderados por las islas

del pacifico y paises de Oriente Medio, representados en la figura 7%°.
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Figura 7. Los 10 primeros paises en prevalencia estandarizada a la poblacién mundial. Atlas de Diabetes
de la IDF, 2013
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Por otro lado, un reciente estudio realizado por la OMS sobre la Carga de
Enfermedad®, ha descrito la evolucion la diabetes en 30 afos, segin el cual, el
numero de personas con diabetes aumento de 153 a 347 millones desde 1980 a 2008.
Los autores atribuyen el 70% de este ascenso al propio crecimiento de la poblacion y
al envejecimiento, el 30% restante se deberia a otros factores de riesgo al margen de
la edad, como la obesidad y la vida sedentaria. La prevalencia de diabetes aumento
del 8,3% en hombres y el 7,5% en mujeres en 1980 al 9,8% y el 9,2% respectivamente
en 2008*.
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Situacion en Espana

Segln las estimaciones de la IDF en 2013, la prevalencia de diabetes Espana se sitla

entre las diez primeras de los paises de la region europea (figura 8)*2.

0 2 4 6 8 10 12 14 16
1 Turquia . . ) . . . . 14,8
2 Serbia 9,8
3 Macedonia® 9,8
4 Montenegro* 9,8
5 Serbia* 9,8
6 Portugal 9,6
7 Bosnia* . . . . 9,6
8 Chipre . . . . 9,3
8,0

9 Rumania . ; .,
10 Espana I 7,9
11 Alemania . - -
12 Malta . .
13 Eslovenia
14 Eslovaquia
15 Rep. Checa . .
16 Uzbekistan . . .
17 Tajikistan*
18 Austria
19 Kyrgyzzstan*
20 Dinamarca
21 Hungria
22 Finlandia .
23 Estonia . .
24 Polonia
25 Suiza
26 Israel : :
27 Croacia . .
28 Islas Faroe* . .
29 Irlanda _ § 5,4
30 Andorra* ‘ 5,4
31 Irlanda*
32 Liechtenstein*
33 Monaco®
34 San Marino* . .
35 Francia § § 5,2
36 Noruega* 5
37 Belorrusia® R
38 Federacion Rusa* . . 5,0
39 Letonia . . 5,0
40 Bulgaria 5,0
41 Kazakhstan* : . 5,0
42 Holanda ) ) 5,0
43 Italia
44 Grecia . -
45 Bélgica . .
46 Suecia
47 Luxemburgo ;
48 Reino Unido . 3,9
49 Lituania . 3,8
50 Islandia § 3,2
51 Armenia* 2
52 Ucrania* . 2
53 Georgia* : 2
54 Albania 2
55 Azerbaijan* 2

56 Moldovia® 25
*basado en la extrapolacion de paises similares

Figura 8. Prevalencia estimada de diabetes en personas de 20-79 afios en la Region Europea. Atlas de
Diabetes de la IDF, 2013
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Hasta hace poco tiempo los Unicos datos disponibles sobre la prevalencia de diabetes
a nivel nacional provenian de la Encuesta Nacional de Salud de Espafia (ENSE)** que
se realiza periodicamente. Al carecer de medidas objetivas, la ENSE solo proporciona
informacion sobre la diabetes conocida y/o diagnosticada, pero aportan una valiosa
informacion sobre la tendencia de la enfermedad vy la variabilidad geografica dentro

de nuestro pais.

La prevalencia de diabetes autodeclarada ajustada por edad aumento del 4,1% en la
ENSE de 1993 hasta el 6,7% en la ENSE de 2011/12 siendo especialmente llamativo en
los hombres que han duplicado la prevalencia en las dos ultimas décadas. También se
observa que en los primeros anos de la serie la prevalencia en mujeres era superior a

los hombres, sin embargo, a los largo de los afios estas se han ido igualando®.

10

1993 ®1995 ®1997 m2001 ™2003 ™2006 =2009* ®=2012

prevalencia (%)

ambos sexo hombres mujeres

*Encuesta Europea de Salud en Espana

Figura 9. Evolucion de la prevalencia de diabetes autodeclarada en Espafa. Encuesta Nacional de Salud
de Espafia (ENSE) 1993-2012
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En la figura 10 se muestra la distribucién por Comunidades Auténomas de la
prevalencia de diabetes autorreferida (ENSE-2011/12)*. La prevalencia de diabetes
autorreferida oscila entre el 4,1% de Melilla y el 9,3% de Extremadura. Se observan
considerables diferencias geograficas, encontrando dos grandes zonas claramente
diferenciadas; una de ellas constituida por las comunidades del sur consideradas de
media-alta prevalencia, encabezadas por Extremadura (9,3%) y Murcia (8,5%) vy, por

otro lado, las comunidades del centro-norte con cifras mas bajas de prevalencia.

Figura 10. Distribucién prevalencia de diabetes autodeclarada por comunidades auténomas. Encuesta
de Salud en Espana (ENSE) 2011/12

En Espafa, en las ultimas décadas se han realizado mdltiples estudios
epidemioldgicos para estimar la prevalencia de diabetes. Se tratan de estudios de
base poblacional que han empleado metodologias diferentes y distintos criterios, lo

que dificulta la comparacion entre ellos (tabla 3).
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Tabla 3. Estudios de prevalencia de diabetes realizados en Espafa

PREVALENCIA

Estudio i Poblacion Criterios DM DMC* DMNC’ GBA (G)

total ITG (1)
Bayo et al.** 1985 Lejona (Pais Vasco) >30 862 OMS-85 6,4 2,8 3,6 1=10,4
Franch et al.*® 1991  Leébn >18 572 OMS-85 5,6 3,9 1,7 1=10,3
Tamayo et al.*® 1994  Aragon 10-74 569 OMS-85 6,1 3,1 3,0
Castell et al.”” 1995 Cataluna 30-89 3839 OMS-85 10,3 6,7 3,6
Muhiz et al.*® 1995  Galicia 40-69 1275 OMS-85 7,8 5,9 1,6
Moclis et al.** 1999  Tortosa (Tarragona) >24 245 ADA-97 14,1
Rodriguez et al.“ 2000  Albacete >18 2121 OMS-85 6,7 6,5
de Pablos et al.”! 2000 Guia (Canarias) >30 691 OMS-85 18,7 12,2 6,5 1=17,1
Martinez et al.” 2001  Yecla (Murcia) >30 393 ADA-97 12,6 5,9 1=13,2
Botas et al.*? 2001  Asturias 30-75 1034  OMS-85 9,9 4,0 5,9 1=13,2
Soriguer et al.* 2002  Pizarra (Malaga) 18-65 1226 ADA-97 14,7 5,9 1=11,5
Masia et al.*® 2004 Gerona 25-74 1748 ADA-97 13,0 10,0 3,0 G=8,6
Boronat et al.* 2005 Telde (Canarias) 30-82 1030 ADA-97 13,2 1=11,4
Valverde et al.” 2005 Murcia >20 2562 ADA-97 11,0 7,8 3,2 G=4,9
Nufiez et al.* 2006  Sevilla >18 537 ADA-97 10,2 7,6
Catala et al.” 2006 Valencia 18-88 668 ADA-97 14,8 8,0
Gil et al.”® 2007 Madrid 30-74 2268 ADA-97 8,1 6,3 1,8 G=5,9
Rosado et al.” 2007  Madrid 31-70 1344 ADA-10 6,6 4,4 1,2 G=14,1
Giralt et al® 2007  Castilla la Mancha 230 1181 ADAO3 179 107 72 (%

*DMC= Diabetes conocida
*DMNC= Diabetes no conocida

Las prevalencias de diabetes observadas en los estudios son muy variables, oscilando
entre el 5,6 y el 18,7% (tabla 3) )***°*>2 De todos estos estudios destacan las altas
prevalencias encontradas en los estudio realizados en diferentes poblaciones de las
Islas Canarias, 13,2% en Telde* y 18,7% en Guia*'. Estas prevalencias son las mas
altas encontradas en los estudios realizados en Espaia y también estan entre las mas
altas de Europa. Otros datos a resaltar, por el riesgo de progresion a diabetes y su
posible prevencion, son la prevalencia de glucemia basal alterada e intolerancia a la
glucosa. También encontramos cifras dispares, que van del 4,9 al 22,3% en el caso de

glucemia basal alterada y entre el 5,6-17,1% en la intolerancia a la glucosa.

Por otro lado, encontramos estudios dirigidos a determinar la prevalencia vy
distribucién de los factores de riesgo cardiovascular en Espana que agregan vy

sintetizan los datos de diferentes estudios poblaciones. Estos estudios han aportado
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estimaciones globales de la prevalencia de diabetes y han puesto de manifiesto las
53-55

diferencias regionales
En el metaanalisis realizado por Medrano®™ et al. que incluydé a 47 estudios
transversales realizados en Espafna, calculé una prevalencia de diabetes en hombre
de 11,7% y 8,4% en mujeres. Por otro lado, el estudio ERICE* analizd en conjunto los
datos individuales de ocho estudios epidemiologicos por grupos de edad, sexo y
cuatro zonas geograficas, concluyendo que la prevalencia global de poblacion mayor
de 20 aios fue de 6,2%, observando diferencias geograficas, y destacan los indices
mas altos en la zona mediterranea. Posteriormente, otro analisis agrupado de datos
individules de 11 estudios desarrollados en 10 comunidades auténomas desde el afo
2000, el Estudio DARIOS®, aprecia diferencias geograficas similares al estudio ERICE,
siendo las comunidades de Canarias, Andalucia y Extremadura las que presentan
mayores cifras de prevalencia de diabetes mellitus, y sitia la prevalencia
estandarizada de diabetes en el 13%, siendo superior en hombres (16%) que en

mujeres (11%).

Finalmente, recientemente se han realizado un estudio transversal de ambito
nacional, el Estudio Di@betes™®, para determinar la prevalencia de diabetes y otros
trastornos del metabolismo de la glucosa, obesidad y factores de riesgo asociados,
que ha incluido a 5072 personas mayores de 18 anos de todo el territorio espafol. Los
resultados de este estudio han situado la prevalencia de diabetes en el 13,8%, de los
cuales hay que senalar que un 43% desconocian que tenian la enfermedad. La
prevalencia de diabetes es mayor en hombres que en mujeres y aumenta con la
edad, presentando la tasa mas alta los hombres de 61 a 75 afos (42,4%). En la tabla 4
y en la figura 11 se resumen los principales resultados de dicho estudio, cabe
destacar que casi un tercio de la poblacion presenta alguna alteracion relacionada

con el metabolismo de la glucosa.
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Tabla 4. Prevalencia de diabetes y alteraciones del metabolismo de la glucosa en
Espana. Estudio Di@betes, 2011

Prevalencia (%) IC 95%
Diabetes total 13,8 12,8-14,7
Diabetes conocida 7,8 7-8,6
Diabetes desconocida 6 5,4-6,7
Glucemia basal alterada (GBA) 9,2 8,2-10,2
Intolerancia a la glucosa (ITG) 3,4 2,9-4,0
GBA+ITG 2,2 1,7-2,7
50 hombres ®mujeres
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Figura 11. Prevalencia de diabetes por grupos de edad y sexo en Espafia. Estudio Di@betes, 2011

Casi todos los estudios que hemos comentado se han realizado en poblacion adulta,
por lo que en la practica se refieren a la prevalencia de diabetes tipo 2. En cuanto a
de diabetes tipo 1, las tasas de prevalencia en Espafa oscilan entre 0,95 (area del
hospital de Mérida, Badajoz)’’ hasta 1,53 por cada 1.000 menores de 15 afos
(Cantabria)®®. Estudios mas recientes realizados en Castilla la Mancha® estimé una
prevalencia de 1,44 casos/1.000 menores de 15 afos y 0,21 respecto a la poblacion

general, y en Castilla Leon® fue de 1,18.
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1.3.3. Incidencia de diabetes

Al contrario de lo que ocurre con los datos de prevalencia, se dispone de mucha mas
informacion sobre la incidencia de diabetes tipo 1 que sobre la tipo 2. La incidencia
de diabetes tipo 1 esta bien estudiada en la poblacion infantil gracias a la existencia
de registros especificos que permiten la comparacion de resultados a nivel
internacional. En Europa se observa una gran variabilidad de las tasas de incidencia
en los distintos paises, desde los 3,2 casos/100.000 habitantes-afno de Macedonia
hasta los 40,2 casos/100.000 habitantes-afo en Finlandia. Existe un gradiente norte-
sur, con mayores incidencias entre los paises del norte-noroeste y bajas en los de la
Europa Central, sur y este. También se ha evidenciado una tendencia al aumento de
la incidencia®"-®2,

En Espana, también observamos una amplia variabilidad geografica, con un rango que
va desde los 11,5 casos/100.000 habitantes-afio del Principado de Asturias hasta los
27,6 casos/100.000 habitantes-afio de Castilla La Mancha®, siendo por tanto regiones
de incidencia alta (10-19,9 casos/100.000 habitantes) o muy alta (>20 casos/100.000
habitantes) segin la clasificacion de la OMS**. En Espafia no se cumple el gradiente
norte-sur, puesto que las comunidades del norte presentan las incidencias mas bajas,
mientras que en el centro y sur se dan las mas altas. A partir de los datos de estudios
de todas las comunidades, se ha realizado una estimacion de la incidencia de
diabetes tipo 1 en Espafna situandose en 17,7 casos/100.000 habitantes-ano, siendo la
tasa mas alta del area mediterranea, y comparable a la otros paises del norte de

Europa (Bélgica, Holanda, Alemania)®.

Los datos de incidencia de diabetes tipo 2 son mucho mas escasos y menos
comparables entre zonas, debido a importantes diferencias metodologicas entre los

estudios realizados.

Estudios a partir de grandes cohortes poblacionales y largos periodos de seguimiento
han permitido evaluar la incidencia de la enfermedad. Como es el caso del estudio
Framingham (USA) %, en el que las tasas anuales de incidencia de diabetes tipo 2 por
1.000 individuos fue globalmente de 3,0 en la década de los 70, de 4,1 en los 80, 6,0

en los 90 y 5,5 en los afos 2000. Seglun esta cohorte historica el riesgo de nuevos
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casos de diabetes tipo 2, aun siendo altos en comparacion con la década de los 70, se

ha estabilizado en los uUltimos afos.

En Europa, se han descrito incidencias muy variables. En Francia, el estudio DESIR®
obtuvo una incidencia de 5,9 casos/1.000 personas-afio, mientras que en el estudio
Hoorn®” llevado a cabo en Holanda alcanzaron una incidencia de 15,5 casos/1.000
personas-ano. Aunque hay que sefalar que este Ultimo incluyo a personas de 50-75
anos, frente al rango de 30-65 anos del estudio francés. Recientemente, el registro
nacional de diabetes danés ha publicado una revision de los datos de incidencia de
diabetes tipo 2. Los resultados muestran que la poblacion danesa de menos de 40
anos presenta una incidencia de 1 caso/1.000 personas-afno en hombres y de 2
casos/1.000 personas-afio en mujeres. El estudio Bruneck®® realizado en una

poblacion italiana obtuvo una incidencia de 7,6 casos/1.000 personas-afo.

En Espafna, se han realizado pocos estudios que analicen la incidencia de diabetes
tipo 2. El Unico estudio basado en el seguimiento de poblacion espanola de 35-64,
proviene del estudio Dieta y Riesgo Cardiovascular en Espafa (DRECE 11)*° realizado
entre 1991 y 1996, en el que estimaron una incidencia de 7 casos/1.000 personas-
ano. Por otro lado, tenemos tres estudios poblaciones realizado en diferentes
poblaciones espanolas. El primero de ellos se llevo a cabo en 1995 en Lejona (Pais
Vasco)’®, constituido por una cohorte de personas mayores de 30 afios procedente del
estudio poblacional realizado 10 afos antes, en el que hallaron una incidencia de 8,2
casos/1.000 personas-afio. Posteriormente, en el estudio Pizarra (Malaga)”' realizado
en 2003-2004 sobre individuos entre 18-65 afos se observo una incidencia de 19
casos/1.000 personas-afio. Por ltimo, el estudio Asturias’® realizado en 2004-2005 en
poblacion de 30-74 anos, donde obtuvieron una incidencia de 10,8 casos/1.000

personas-ano.

Por tanto, podemos observar que la informacion sobre incidencia de diabetes tipo 2
en Espafa es escasa, no disponemos de datos suficientemente representativos, y

tampoco conocemos la evolucion de la misma.
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1.4. FACTORES DE RIESGO DE DIABETES TIPO 2

La diabetes se considera una enfermedad multifactorial en donde intervienen
factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales'®?. En el caso de la diabetes tipo 1,
es el resultado de una reaccion autoinmuntaria mediada por linfocitos T y
determinada por factores genéticos y/o ambientales, que produce una destruccion
selectiva de las células B del pancreas. Mientras que la diabetes tipo 2 esta
determinada por factores genéticos y ambientales; sobre la base de una
predisposicion genética, los factores ambientales intervienen en mayor o menor
medida sobre la resistencia insulinica y la disfuncion de la célula beta’. Los factores
ambientales adquieren especial relevancia, ya que son los Unicos sobre los que se
puede actuar para intentar reducir el riesgo de desarrollar diabetes'"*.

El hecho de conocer los factores de riesgo relacionados con la diabetes no supone un
intervencion cara, y permite identificar grupos de individuos con elevado riesgo de
padecer la enfermedad y facilita el desarrollo de actividades preventivas dirigidas a

%7577 En el afio 2007, la IDF”® publicé un consenso sobre prevencion de la

ellos
diabetes tipo 2, donde se establece la diferenciacion entre los factores de riesgo de
diabetes no modificables y modificables, remarcado la importancia de controlar

estos Ultimos para prevenir la diabetes.
a) Factores de riesgo de diabetes tipo 2 no modificables:
1. Edad y sexo

El riesgo de diabetes tipo 2 aumenta con la edad y es mas comdn en personas
mayores de 40 afos. La prevalencia en menores de 60 afos es inferior al 10%,

mientras que entre los 60-79 afos es del 10-20%"°.

Por sexo, encontramos que entre los 30 y 69 anos la prevalencia es mayor en

hombres, y en mayores de 70 afios existe un predominio en las mujeres”.
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2.

3.

Etnia

La diabetes tipo 2 es mas comUn entre los afro-americanos, los latinos, los
americanos nativos, los asiaticos y las personas de las Islas del Pacifico que

entre los caucasicos®®®.

Historia familiar de diabetes

La diabetes tipo 2 ha mostrado una gran asociacion familiar, la presencia de
historia familiar en los progenitores confiere un mayor riesgo de padecer

diabetes®®8

. El riesgo de desarrollar la enfermedad si uno de los padres es
diabético es tres veces mayor que en personas sin antecedentes familiares,
pero cuando ambos progenitores son diabéticos el riesgo es mucho mayor,

llegando a ser hasta seis veces superior®.

4. Diabetes gestacional

5.

El riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 es mayor en mujeres con antecedentes
de diabetes gestacional. Comparadas con las demas gestantes, una mujer que
haya tenido diabetes gestacional tiene 4,6 veces mas riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 en los cinco afos posteriores a ese embarazo y 9,3 veces mas
pasado ese primer lustro. La media se aproxima a 7,5, aunque existen otros

factores que intervienen como la raza, el nimero de hijos o la lactancia®.
Sindrome ovario poliquistico

Se ha observado una fuerte asociacion entre el sindrome de ovario poliquistico
y diabetes tipo 2, ya que tiene asociada una resistencia a la insulina®®. Las
mujeres con sindrome de ovario poliquistico tiene un riesgo 3-7 veces mayor de
desarrollar diabetes tipo 2 de comienzo precoz, siendo mayor aun en las
pacientes obesas con sindrome de ovario poliquistico y en las que tienen
antecedentes familiares de diabetes tipo 2. Sin embargo, esta tendencia
también se ha observado en mujeres con sindrome de ovario poliquistico con
indices de masa corporal normales, indicando que el sindrome de ovario

poliquistico podria ser un factor de riesgo independiente®.
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b) Factores de riesgo de diabetes tipo 2 modificables:
1. Obesidad

La obesidad se considera el principal factor de riesgo para desarrollar diabetes

2%, Grados moderados de obesidad o sobrepeso se han relacionado de

tipo
forma consistente con la diabetes tipo 2, aumentando el riesgo cuanto mayor
es el grado obesidad, la duracion de la obesidad y con la distribucion de
predominio central de la grasa corporal. De modo que cada aumento de una
unidad del indice de masa corporal (IMC) se asocia con un incremento del riesgo
del 12%, y por cada kilogramo de aumento de peso se eleva en 4,5% el riesgo de

desarrollar diabetes en los siguientes 10 afios’.

Otro factor, independientemente del grado de obesidad, es la distribucion
central de grasa corporal que también se ha mostrado como un poderoso factor

95-97

de riesgo La obesidad central tiene mas trascendencia clinica que la

obesidad periférica ya que el tejido adiposo intraabdominal es

metabdlicamente mas activo que el periférico®® %,

2. Sedentarismo/inactividad fisica

La actividad fisica se relaciona inversamente con el riesgo de diabetes. En
multiples estudios epidemioldgicos se ha demostrado que el ejercicio se
acompafa de un descenso en la incidencia de diabetes, que es independiente
de la pérdida de peso. El ejercicio mejora la sensibilidad a la insulina y reduce

las concentraciones sanguineas de la hormona'®'"'%,

Las personas que realizan una actividad fisica de intensidad moderada (andar
ligero) al menos 2,5 horas a la semana presentan un menor riesgo de
desarrollar alteracion del metabolismos de la glucosa en comparacion con las
personas sedentarias. Los estilos de vida sedentarios, como ver la television,
también se relaciona con mayor riesgo de diabetes. Por cada hora al dia de
incremento en el tiempo viendo la television, se produce un aumento del 7%
del riesgo de metabolismo anormal de la glucosa en hombres y del 18% en

mujeres. Por el contrario, 30 minutos/dia de aumento en la actividad fisica se
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3.

asocio con una reduccion del 11% del riesgo de metabolismo anormal de la

glucosa en hombres y del 10% en mujeres'®.

Ademas, debemos remarcar el sedentarismo también juega un papel

importantisimo en el desarrollo del sobrepeso y obesidad'".
Dieta

Multiples componentes de la dieta han sido relacionados con el desarrollo de
diabetes, aunque los resultados no han sido lo suficientemente consistentes en
muchos casos'®'%. No se pude afirmar que existan alimentos “diabetégenos”,
sin embargo, existen evidencias de que el aporte calérico elevado'”, el
consumo abundante de grasas saturadas'® y el escaso consumo de fibras'®

pueden producir un incremento del riesgo de desarrollar diabetes.

Estudios recientes indican que cambios importantes en la tolerancia a la

glucosa ocurren con el cambio de la dieta tradicional a la occidental, y

viceversa'® 10

5. Tabaco

Estudios publicados desde los afnos noventa demuestran que los fumadores
tiene un riesgo entre 1,2 y 2,6 veces superior de desarrollar diabetes en
comparacion con lo no fumadores, y este riesgo es independiente de la
actividad fisica y de la obesidad'''. Ademas, el riesgo es dosis dependiente,

cuantos mas cigarrillos mayor riesgo''2.

Adicionalmente, el cese del habito tabaquico se asocia con una reduccion del
riesgo de diabetes que, aunque se aproxima al de la poblacion no fumadora,

permanece elevado al menos en los siguientes 10 afios'".

. Inflamacion

La asociacion entre diversos componentes del sindrome metabdlico y valores
elevados de la proteina C reactiva refleja una nueva via de investigacion que
indica que los fenomenos inflamatorios podran estar implicados como nexo de

union entre la diabetes y la arterioesclerosis. Estudios prospectivos han
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demostrado que los valores elevados de proteina C reactiva aumentan el riesgo

de desarrollo de diabetes'™.

Tabla 5. Factores de riesgo de diabetes tipo 2

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGO NO
MODIFICABLES MODIFICABLES
Sobrepeso Edad
Obesidad sexo
Sedentarismo Etnia
Habitos dietéticos Historia familiar de diabetes
Tabaco Diabetes gestacional
Inflamacion Sindrome de ovario poliquistico
Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la 37
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1.5. REPERCUSIONES DE LA DIABETES

1.5.1. Complicaciones cronicas de la diabetes

El principal problema que ocasiona la diabetes es el desarrollo de complicaciones a
largo plazo, produciendo una notable impacto en la morbimortalidad del paciente
diabético y en su calidad de vida. La hiperglucemia cronica produce el dano y
disfuncion de diversos organos, en especial los ojos, los rifiones, los nervios, el
corazon y las arterias, siendo directamente proporcional al grado y duracion de la

)>'>. Pero no solo la concentracién elevada de glucosa es la

hiperglucemia (figura 12
responsable de las complicaciones, ya que la diabetes se asocia frecuentemente con

hipertension, alteracion de los lipidos y obesidad''®'"”.
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Figura 12. Complicaciones crénicas de la diabetes

Podemos clasificar las complicaciones cronicas de la diabetes en: vasculares, que a
su vez se subdividen en macro y microvasculares; y neuropaticas. Las complicaciones
microvasculares vienen determinadas en mayor medida por el grado de control

glucémico'®, mientras que el desarrollo de las complicaciones macrovasculares se
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atribuye a la agregacion de factores de riesgo cardiovascular en el paciente

diabético'".
a) Complicaciones macrovasculares

Son las complicaciones mas importantes de la diabetes. Se deben
fundamentalmente a la arteriosclerosis de los vasos de mediano y gran calibre,
responsable del desarrollo de enfermedades cardiovasculares: enfermedad
coronaria, enfermedad cardiovascular y enfermedad arterial periférica. Tiene un
inicio mas temprano, una evolucion mas agresiva y afecta mas a las mujeres. La
macroangiopatia diabética no es mas que un estado de arteriosclerosis acelerada,
que hace que la diabetes sea una variable independiente en el riesgo

cardiovascular'?®'?",

La poblacion diabética de mas de 15 afos de evolucion tiende a igualar su riesgo
coronario con el de la poblacion que padece cardiopatia isquémica. Por lo que se
considera la diabetes como un equivalente de enfermedad cardiovascular

establecida'®117:122:123

La diabetes se asocia a un riesgo de 2 a 5 veces superior de padecer cardiopatia
isquémica. La mortalidad por enfermedad coronaria en diabéticos es el doble que
en la poblacion general, y en mujeres diabéticas este riesgo se multiplica por 4 en

relacion a las mujeres no diabéticas'®.

El riesgo de enfermedad cerebrovascular es entre 2 y 3 veces superior en paciente
con diabetes, comparado con la poblacién general'®. La suma de otros factores de
riesgo cardiovascular, como la hipertension, dislipemia y cardiopatia aumentan la
frecuencia de las complicaciones cerebrovasculares en el diabético, siendo el mas

importante la hipertension.

La enfermedad arterial periférica o arteriopatia periférica asienta a nivel de los
miembros inferiores, excepcionalmente afecta a los miembros superiores. Los
diabéticos tienen hasta 2-4 veces mas riesgo de desarrollar este tipo de patologias
y desarrollan mas frecuentemente las manifestaciones sintomaticas de la

enfermedad arterial periférica, claudicacion intermitente y gangrena seca'®.
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Las evidencias clinicas actuales y las recomendaciones de consenso, indican que la
diabetes sea considerada un factor mayor e independiente de riesgo
cardiovascular. La hiperglucemia, per se, produce danos en los vasos, pero a su
vez es responsable de anomalias en el perfil lipidico, en la presion arterial y en los
factores de coagulacion; por otro lado, también es frecuente la asociacion
sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal. La alta prevalencia de otros factores
mayores de riesgo cardiovascular asociados a la diabetes comportan una situacion
de alto riesgo y elevada mortalidad, por lo que deben ser abordados de forma
global, como situacion de riesgo equivalente a la de la una persona que ha tenido

un evento coronario''®""713,

b) Complicaciones microvasculares

Las complicaciones microvasculares afectan a los capilares del rinon, ojos, y otros
tejidos, cuya expresion clinica mas importante son la retinopatia y la nefropatia

diabética'®.

La estructura microvascular retiniana es la parte mas afectada por la diabetes. El
desarrollo de la retinopatia diabética se relaciona con la duracion de la diabetes,
se estima que a los 20 anos de evolucion mas del 60% de los de los diabéticos tipo
2 y casi todos los del tipo 1 presentan en algun grado lesiones de la retinopatia
diabética. La retinopatia diabética es una de las principales causa de ceguera. En
Espafa, segln datos de la ONCE, ocupa el quinto lugar entre las causas de ceguera
disminucion de la vision. Las personas con diabetes tienen un riesgo de pérdida de

vision 20 veces superior al de la poblacion no diabética'?’.

La nefropatia diabética se caracteriza por cambios en la excrecion urinaria de
albumina. La evolucion natural de la nefropatia diabética se entiende como una
progresion desde la normoalbuminuria, pasando por la microalbuminuria y después
macroalbuminuria hasta la enfermedad renal terminal'?®'®. Aproximadamente, la
mitad de los pacientes diabéticos con una evolucion de 10 a 20 afos presentan
algin tipo de afectacion renal, en la diabetes tipo 2 la prevalencia de
microalbuminuria es de un 25%, la macroalbuminuria del 5% e insuficiencia renal
del 9%'”.
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La microalbuminuria es un factor predictor de la insuficiencia renal terminal, la
nefropatia diabética es actualmente la principal causa de dialisis en Espafa; y
ademas, es un marcador de la cardiopatia isquémica y de mortalidad

cardiovascular*® ™",

c) Neuropatia diabética

Es la complicacion mas frecuente de la diabetes tipo 2. Se estima que en
momento del diagnodstico alrededor del 40% de los pacientes presentan algln tipo
de neuropatia. Sus principales factores determinantes son el tiempo de evolucion
y la edad, de modo que la polineuropatia diabética afecta a un 40% de los

pacientes a los 10 afios de evolucion de la enfermedad'*.

Las neuropatias diabéticas son heterogéneas clinicamente, existiendo cuadros
mixtos, y en un mismo paciente puede presentarse diversas formas. Puede ser
subclinca o manifiesta y su extension o gravedad se relaciona directamente con el
grado y duracion de la hiperglucemia. Aunque no existe una clasificacion
unanimemente aceptada, podemos dividirla en neuropatia somatica y neuropatia

autonomica'®.

Dentro de la neuropatia somatica, la patologia mas comin es la polineuropatia
sensitivo-motora simétrica y distal que afecta fundamentalmente a extremidades
inferiores y que provoca sintomas sensoriales, perdida de la sensibilidad térmica y
dolorosa. Es la lesion mas frecuentemente implicada en las alteraciones del pie
diabético, que unida a la enfermedad vascular periférica y deformidades en los
pies, puede dar lugar a la aparicion de ulceras en los pies y evolucionar hasta
gangrena y amputacion. El buen control metabdlico y de otros factores de riesgo
cardiovascular son fundamentales para prevenir la aparicion y progresion de las

lesiones del pie diabético'>.

La neuropatia autondémica afecta al 20-40% de los diabéticos, las formas mas
frecuentes son la neuropatia digestiva (gastropexia, diarrea), la cardiovascular

(hipotension ortostatica) y disfuncion eréctil'*.
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1.5.2. Mortalidad por diabetes

La diabetes se sitla entre las primeras causa de muerte en los paises desarrollados.
En Espana, la diabetes ocupa la sexta posicion, siendo la primera causa de muerte el
cancer, seguido por las enfermedades cardiovasculares en segundo lugar y las
enfermedades cerebrovasculares el tercer lugar'®. En los paises de nuestro entorno,
la tasa bruta de mortalidad oscila entre 8,5 defunciones por 100.000 personas-afo de
Finlandia y el 44,9 de Portugal, nuestro pais se sitla en la media de los paises

europeos, con una tasa del 21,0 por 100.000".

En Espafia observamos una tendencia descendente en lo Ultimos afos (figura 13)"°.

hombres e=—mujeres

-ano

defunciones/100.000 personas
-]

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2007 2008 2009 2010 2011 2012

Figura 13. Tendencia de la tasa de mortalidad por diabetes ajustada por edad

En consonancia con la prevalencia de diabetes, la mortalidad por diabetes presenta

un gradiente norte-sur, con una mayor mortalidad en el Canarias, Ceuta, Melilla y
137

Andalucia (figura 14)
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Figura 14. Indice de mortalidad por diabetes por Comunidades Auténomas

Una de las limitaciones de las estadisticas de mortalidad es la subestimacién de los
fallecimientos debidos a diabetes, ya que en la principal causa de defuncion en los
diabéticos son las enfermedades cardiovasculares, y en los certificados de defuncion
no se registra la diabetes como causa de defuncion. Hecho a tener en cuenta a la
hora de comparar las tasas entre paises y cuantificar el impacto real de la diabetes
en la mortalidad™®'*. Estudios sobre la fraccion atribuible poblacional, sugieren que
la fraccion poblacional atribuible para la diabetes era de aproximadamente el 8,3%
para la enfermedad coronaria y del 3,7% para la enfermedad cerebrovascular.
Estimaron que la diabetes era responsable de un 2% de la mortalidad coronaria y un
1,6% de la mortalidad cerebrovascular en hombres, mientras que en mujeres llegan

al 10,4 y 3,9% respectivamente’®.

La esperanza de vida en los pacientes diabéticos se ve notablemente disminuida, se
estima que pueden vivir ente 6-10 afos menos que las personas no diabéticas. Las
enfermedades cardiovasculares son las responsables de hasta el 60% de las muertes

prematuras en diabéticos. La mortalidad por enfermedad coronaria es 2 y 5 veces
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superior en los varones y mujeres diabéticos, respectivamente, en comparacion con
la poblacion no diabética. Los factores de riesgo asociados a una mayor mortalidad
entre los diabéticos son la edad de comienzo de la enfermedad, el mal control
metabolico, la duracion de la diabetes y la asociacion de factores de riesgo

cardiovascular como tabaquismo, hipertension, hiperlipemia o sedentarismo™'.

Las enfermedades no vasculares también juegan un papel en la mortalidad prematura
de las personas diabéticas, de manera que un 40% de los anos perdidos de vida
pueden ser achacados a enfermedades no vasculares. Lo que no esta claro es si esta
asociacion se debe directamente a la hiperglucemia o esta relacionada con otros
factores que se presentan concomitantemente, como son la insulinoresistencia, la

hiperinsulinemia o la obesidad, o la combinacién de varios''.
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Figura 15. Tasa de mortalidad por cdncer, enfermedades cardiovasculares y otras causas en diabéticos
y no diabéticos segun sexo (por 1.000 personas-ano)
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Por otro lado, estudios del riesgo de mortalidad en personas con una diabetes no
conocida ponen de manifiesto que éste es similar al riesgo de los diabéticos
diagnosticados y que son conocidos, siendo el riesgo unas 2,5 veces superior a los

individuos con valores normales de glucemia'.
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Figura 16. Curva de mortalidad acumulada por todas las causas para normoglucémicos,
prediabéticos diabéticos no diagnosticados y diabéticos diagnosticados

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la

Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC 45



Introduccion

1.5.3. Costes de la diabetes

Una de las caracteristicas mas relevantes de la diabetes es la aparicion de
complicaciones cronicas, que son la principal causa de la morbimortalidad del
paciente diabético y que le producen un gran impacto en la calidad de vida,

(2. La diabetes se ha convertido en un

ocasionando un gran coste individual y socia
problema de gran envergadura para los sistemas sanitarios debido a alto consumo de
recursos y la carga econdémica que origina. Los gastos sanitarios debidos a la
diabetes, segun las estimaciones realizadas por la IDF, representan el 11% del gasto
total sanitario en el mundo, y calculan que en Espana el 9% del gasto sanitario se

dedica a la diabetes'®.

El coste atribuible a la diabetes incluye los gastos derivados de los tratamientos para
el control metabdlico de la enfermedad y la atencion de sus complicaciones, siendo
los gastos hospitalarios debidos al tratamiento de las complicaciones los que mas
influyen en el coste por paciente. Los pacientes diabéticos tienen una media de
ingresos superior a los no diabéticos, mayor frecuencia de reingresos y una estancia
media mas larga. Se estima que el coste por paciente diabético es el doble que el de

la poblacion sin diabetes'.

En Espana se han realizado varios estudios para calcular los costes sanitarios directos

2" estimd que el coste anual sanitario

que genera la diabetes. El estudio CODE-
medio por paciente con diabetes tipo 2 era de 1.304 euros, incluyendo tanto el
control de la diabetes como sus complicaciones, lo que significa un coste total anual
de 1.959,3 millones de euros. El coste individual varia en funcion de la presencia o
no de complicaciones: desde 883 euros en pacientes sin complicaciones hasta 2021
euros si existen complicaciones macrovasculares, pasando por los 1.403 euros si se
trata de complicaciones de tipo microvascular. En este estudio, el mayor consumo de
los pacientes diabéticos se debio al gasto farmacéutico (42%), seguido de los gastos
derivados de la hospitalizacion (32%) y la atencion ambulatoria (25,6%), aunque
cuando se asocian complicaciones macrovasculares el gasto hospitalario se convierte

en la principal partida de gasto (44,1%)
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Figura 17. Comparacion de los componentes del gasto por paciente-aio segln el grado de
complicaciones

(.M, calculé que el coste medio por

Otro estudio posterior, el trabajo de Oliva et a
paciente entre 1.286 y 1.473 euros anuales, mientras que para los individuos sin
diabetes el coste fue de 860 euros. En total se estableci6 que el coste directo
sanitario anual oscila entre 2.395 y 2.668 millones de euros, representando el 6,3-
7,4% del gasto sanitario total. En cuanto a la distribucion de dicho coste, el 35-40%
correspondié a gastos hospitalarios, el 12-13% a gasto en insulinas y antidiabéticos
orales, el 31-36% a gasto en otros farmacos, y entre un 8-10% a consultas en atencion

primaria.

147
L.

Estimaciones recientes realizadas por Crespo et a calcularon que el coste de la

diabetes en Espana ascendié a 5.809 millones de euros, que equivalia al 8,2% del
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gasto sanitario total del Sistema Nacional de Salud (SNS). El coste generado por las
complicaciones ascendio a 2.143 millones de euros, que represento el 37% del total.
El coste anual por paciente diabético fue de 1.770 euros, siendo el 38% debidos a

costes farmacologicos y el 33% a costes hospitalarios.

Los costes sanitarios solo constituyen la punta del iceberg de los recursos que
consume y gastos originados por la diabetes. Mas dificiles de cuantificar son los
costes no sanitarios, tanto los costes indirectos derivados de las pérdidas de
productividad el individuo, como los costes sociales que suponen el cuidado de los
pacientes diabéticos'®. Siendo éstos Ultimos especialmente relevantes en las
personas mayores diabéticas, ya que tienen una alta probabilidad de convertirse en

dependientes.

Un estudio sobre los costes sociales no sanitarios de las personas mayores diabéticas
dependientes, releva que el conjunto de los cuidados que recibieron este colectivo
supuso unos 14.700 millones de euros, de los cuales el grueso del gasto correspondio

al apoyo de cuidadores informales (69,6%), seguido de los servicios formales de

caracter domiciliario e institucional (15,3%), y de la atencion sanitaria (14,9%)'*.
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Figura 18. Costes totales de la atencion a la dependencia en Espafia, 2004
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1.6. PREVENCION DE DIABETES

1.6.1. La prevencion de diabetes en la agenda
politica

El aumento de la diabetes y sus consecuencias a largo plazo justifican los esfuerzos
para prevenir su aparicion. Esta epidemia creciente que afecta a todo el mundo ha
hecho que las principales instituciones, organizaciones y sociedades cientificas
internacionales involucradas en la diabetes apoyen iniciativas dirigidas a prevenir y
controlar la diabetes, elaboren directrices cientificas, recomendaciones y guias, e
insten a los estados a desarrollar Planes Nacionales de Prevencion de Diabetes
adaptados a la idiosincrasia de cada pais. La intervencion previa al comienzo de la
diabetes puede ser la Unica alternativa para detener esta tendencia en los proximos

anos.

La OMS y la IDF crearon en el ano 2004 un programa conjunto “Actuemos contra la

diabetes, ya” (Diabetes Action Now)'°

, cuya finalidad era aumentar sustancialmente
la sensibilizacion mundial acerca de la diabetes y sus complicaciones estimulando y
apoyando la adopcion de medidas eficaces de vigilancia, prevencion y control de la

enfermedad.

La IDF lanzdé en la primera quincena de junio de 2006 la Campana Unidos por la
Diabetes (Unite for Diabetes)'™, con la finalidad de destacar el alarmante aumento
de la diabetes en todo el mundo y obtener el apoyo de los gobiernos para que se
produzca una Resolucion de las Naciones Unidas sobre la diabetes con el fin de
aumentar la concienciacion sobre esta enfermedad. Dicha campana pedia a los
gobiernos que prestaran atencion inmediata a la enormidad del problema y que se

llevaran a cabo acciones para revertir las tendencias actuales.

La Resolucién 62/225 de las Naciones Unidas', adoptada unanimemente en 2008,
reconocio la diabetes como enfermedad grave y costosa que supone una amenaza
para el bienestar individual y el progreso econdémico, especialmente en paises de

ingresos medios y bajos. La Resolucion es un catalizador para que los gobiernos
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inviertan en programas para la prevencion de la diabetes y para fortalecer los
sistemas sanitarios a fin de que puedan afrontar el ya alto nimero de personas con

diabetes en todos los paises.

La OMS en su Plan de Accion para la Estrategia Mundial para la Prevencion y el
Control de las Enfermedades No Transmisibles 2008-2013", reclama una accion
concertada a escala mundial por parte de los gobiernos, organizaciones no
gubernamentales, la comunidad internacional y el sector privado para luchar contra
las enfermedades no transmisibles. La diabetes es una de las cuatro enfermedades no
transmisibles prioritarias segin la OMS, junto con las enfermedades cardiovasculares,
el cancer y la enfermedad respiratoria cronica. Todas ellas comparten factores de
riesgo: falta de actividad fisica, nutricion inapropiada y obesidad. Al prevenir la

diabetes también se previenen otras enfermedades no transmisibles.

En septiembre de 2011 se llevd a cabo una Reunion de Alto Nivel de la Asamblea
General de Naciones Unidas sobre la Prevencion y Control de las Enfermedades No
Transmisibles'™ en todo el mundo. Los estados miembros de ONU consensuaron en
forma unanime la Declaracion Politica sobre la prevencion y el control de
enfermedades no transmisibles (diabetes, cardiopatias, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades respiratorias cronicas y cancer) que compromete a
los Estados a desarrollar politicas publicas efectivas para reducir la carga de las

mismas.

Finalmente, la IDF ha elaborado el primer Plan Mundial contra la Diabetes 2011-
2021, que incluye entre sus objetivos el prevenir el desarrollo de diabetes tipo 2,
definiendo las siguientes acciones como prioritarias: 1) implementar un enfoque de
"salud en todas las politicas”, realizando un seguimiento del impacto de todas las
propuestas y respaldando la adopcion de las que favorezcan la buena salud; 2)
reducir la sal y el azlcar de los alimentos y las bebidas procesados y eliminar las
grasas trans mediante distintos medios, incluidas las politicas fiscales y reguladoras,
introduciendo restricciones para la publicidad de alimentos insanos, especialmente la
dirigida a ninos y jovenes; 3) implementar politicas y programas culturalmente
apropiados para reducir los comportamientos sedentarios y promover la actividad
fisica en entornos concretos, incluidas las escuelas y el lugar de trabajo. Por otro

lado, plantea la necesidad de determinar a nivel nacional si es apropiado un enfoque
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de “alto riesgo” de prevencion de diabetes, en funcion de los recursos disponibles, y

si asi es, implementarlo.

En Espana en el afo 2006, se aprobo la Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional
de Salud™®, una iniciativa consensuada entre Ministerio de Sanidad y Consumo,
sociedades cientificas, asociaciones de pacientes y gobiernos autonomicos para
reducir la incidencia de la enfermedad, garantizar una atencion integral de calidad y
en condiciones de equidad en todo el territorio nacional, promover politicas de
prevencion y fomentar la investigacion en el conjunto del sistema sanitario. Aunque,
la promocion de estilos de vida saludables y la prevencion primaria es una de las
lineas estratégicas, su implementacion a nivel nacional esta todavia lejos de ser una
realidad. Numerosas comunidades autonomas han desarrollado Planes Integrales,
pero no todas tienen programas especificos sobre diabetes. La Estrategia fue
evaluada a los dos anos de su implantacion, y posteriormente se llevd a cabo un
proceso de actualizacion en 2012, teniendo en cuenta los resultados de dicha
evaluacion y la nueva evidencia cientifica disponible, con la redefinicion de las lineas
estratégicas y propuesta de nuevos objetivos, recomendaciones e indicadores para el

seguimiento'’.

Por otro lado, recientemente se han publicado en nuestro pais actualizaciones de
varias guias de practica clinica basadas en un analisis critico de la evidencia
disponible sobre diabetes: Guia de Practica Clinica sobre diabetes tipo 2 del Sistema
Nacional de Salud'™®, Practica clinica en la diabetes tipo 2 de la red de Grupos de

Estudios de la diabetes en Atencion Primaria (redGDPS)"’

, ¥ la Guia Clinica de la
Diabetes tipo 2 de la Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN)'®; que ponen de manifiesto la importancia de la prevenciéon de la
diabetes, la identificacion de los grupos de riesgo y las intervenciones mas eficaces

para prevenir el desarrollo de la enfermedad.
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1.6.2. Estrategias de prevencion primaria de
diabetes

Se entiende por prevencion las medidas destinadas no solamente a prevenir la
aparicion de la enfermedad, tales como la reduccion de factores de riesgo, sino
también a detener su avance y atenuar sus consecuencias una vez establecida (OMS,
1998). Se distinguen tres niveles de prevencion, en funcion de la fase de la historia
natural de la enfermedad en las que se interviene: 1) prevencion primaria, las
medidas o acciones disefladas para actuar sobre los factores de riesgo modificables
de una enfermedad para evitar su aparicion; 2) prevencion secundaria comprende las
actividades dirigidas a buscar un diagnostico lo mas precoz posible, para iniciar el
tratamiento en las fases preliminares de la enfermedad para que sea mas efectivo; vy,
3) prevencion terciaria, una vez diagnosticada la enfermedad, intenta evitar la

aparicion de complicaciones y mejorar la calidad de vida.

Prevencion

L Evitar la enfermedad
I ETE]

Factores de riesgo

Evitar complicaciones Diagnostico Precoz

Prevencion

Evitar dependencia P
Terciaria e Complicaciones

cronicas

Figura 19. Tipos de prevencion segun la historia de la enfermedad
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La prevencion primaria de la diabetes tipo 2 se basa en el control los factores de

riesgo modificables mediante dos estrategias'®’’’®°";

a) Estrategia poblacional

La prevencion primaria poblacional tiene como objetivo generar cambios importantes
en la salud en la poblacion en general, mediante cambios en los estilos de vida
enmarcadas en la prevencion de otras enfermedades prevalentes como la obesidad y

enfermedades cardiovasculares.

Las actividades clave son la promocion de etilos de vida saludables, la
implementacion politicas publicas saludables y la creacion de entornos saludables. Es
necesario crear entornos saludables que lleven a conseguir y mantener un estilo de
vida activo, un entorno que promueva la actividad fisica y una alimentacion
saludable. El sector sanitario por si solo no puede conseguir cambios a nivel de la
poblacion. Se necesitan nuevas estrategias y alianzas con otros sectores con un
importante papel en la salud, por ejemplo la industria alimentaria es un actor clave

en la reduccion de la densidad energética y el contenido graso de los alimentos.

La estrategia poblacional requiere de los gobiernos desarrollen e implementen Planes
Nacionales de Prevencion de Diabetes, adaptados a las necesidades y caracteristicas
de cada pais. Finlandia ha sido el primer pais en implementar una estrategia nacional
de prevencién de diabetes, el FIN-D2D'®?, que incluye una estrategia poblacional
centrada en intervenciones nutricionales y aumento de la actividad fisica en todo el

pais.
b) Estrategia de alto riesgo

La prevencion primaria de “alto riesgo” se centra en las personas con alta
probabilidad de desarrollar la enfermedad con el fin de hacer mas eficientes los
programas de prevencion. Esta estrategia preventiva comprende varias etapas, en
primer lugar identificar a estos individuos con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad, posteriormente valorar su estado glucémico para detectar posibles
casos de diabetes no diagnosticada o estados intermedios del metabolismo de la
glucosa alterado, y finalmente la intervencion y seguimiento de los sujetos de riesgo.

La modificacion de los estilos de vida constituye la primera opcion, aunque en
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algunas personas pueden no ser suficientes por lo que podrian necesitar, ademas, el

uso medicamentos.

Vista la necesidad en la Union Europea de implantar programas especificos para
prevenir la diabetes, se puso en marcha el proyecto DE-PLAN (Diabetes in Europe-
Prevention using Lifestyle, Physical Activity and Nutritional Intervention)’.
Iniciativa liderada desde Finlandia, basada en los resultados del Diabetes Prevention
Study (DPS)'®, tiene como objetivo fomentar el desarrollo de programas de
intervencion para la prevencion de la diabetes en toda Europa. Varios paises
europeos han participado en este proyecto, entre ellos Espafia, donde varios grupos,
en Cataluha, Madrid, Pais Vasco, Castilla La Mancha y Castilla Le6n, han

implementado la intervencion DE-PLAN.

El estudio DE-PLAN es un proyecto de salud publica, no un ensayo clinico, para
evaluar la efectividad de las intervenciones estructuradas sobre el estilo de vida. Se
desarrolla en tres fases: en primer lugar la fase de cribado, seguida de la fase de
intervencion intensiva, y por ultimo la fase de intervencion de mantenimiento. El
cribado de las personas de alto riesgo se realiza mediante la escala FINDRISC'®, y
posteriormente se realiza la determinacion de la glucemia. La intervencion
preventiva intensiva se centra en la alimentacion, ejercicio y habitos saludables en
general; y finalmente se realiza un seguimiento continuado para el mantenimiento
de la motivacion. La experiencia implantada en Cataluia ha puesto de manifiesto la
eficacia de la intervencion, a los cuatro afnos de seguimiento la incidencia de

diabetes se ha reducido un 36%'®.

1.6.3. Medidas de intervencion

Los factores que han contribuido al espectacular aumento de la diabetes son los
cambios en los estilos de vida ocurridos en las Gltimas décadas, como consecuencia
de la creciente urbanizacion. La urbanizacion se asocia a un cambio radical en el
estilo de vida, caracterizado por el sedentarismo y habitos dietéticos poco

saludables, que conducen a un aumento de la obesidad y diabetes'®®. Ambas
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enfermedades intimamente relacionadas entre si, se han convertido en problemas de

salud prioritarios.

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que la diabetes se puede prevenir o al
menos retrasar su desarrollo, mediante estrategias preventivas dirigidas a cambiar
los estilos de vida, evitando el exceso de peso, el sedentarismo y alimentacion
inadecuada'®’. Los resultados de metaanalisis'®® realizados permiten afirmar que los
cambios en los estilos de vida basados en una dieta saludable y el aumento de la
actividad fisica son capaces de reducir la incidencia de diabetes alrededor del 50%

comparando con el grupo control.

Las investigaciones de prevencion de diabetes con los cambios en los estilos de vida
comenzaron en los afos 90, se han realizado en diferentes paises, tanto en paises
asiaticos, como europeos o americanos. La mayoria se han realizado en personas
mayores de 40 anos con riesgo alto de desarrollar diabetes, especialmente con
intolerancia a la glucosa. Los grupos de intervencion siguieron planes estructurados
de actividad fisica, dieta y reduccion de peso, mientras que los grupos de control
fueron solo observados o recibieron consejos generales de estilos de vida (Tabla 6).

Tabla 6.Principales estudios de intervencion no farmacologica para la prevencion de
diabetes

Seguimiento Reduccién

Estudio R Intervencion Tamano

medio incidencia

Malmo Suecia 1991 Intervencion Dieta y n=181 6 anos 37%
Preventive no aleatoria ejercicio
Trial'®® en un grupo

de una

cohorte
China Da China 1997 Ensayo Dietay/o n= 530 6 anos 31-46%
Qing clinico tras ejercicio
Diabetes cribado de
Outcomes ITG en
Study'” poblacion

general
Finish Finlandia 2001 Ensayo Dieta y n= 522 3,2 anos 58%
Diabetes clinico ejercicio
Prevention aleatorizado
Study y
(DPS)'63171 parcialmente

ciego
Diabetes Estados 2002 Cambio de Dieta y n=3234 2,8 afos 58%
Prevention Unidos habitos ejercicio
Program
(DPP)'72
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Los ensayos clinicos mas sélidos y relevantes por su estricta metodologia, son el
estudio finlandés Diabetes Prevention Study (DPS)'®*, y el Diabetes Prevention
Program (DPP)'"? realizado en Estados Unidos. Ambos estudios incluyeron a pacientes
con prediabetes y de manera aleatoria fueron asignados a grupo de intervencion de
cambios en los estilos de vida y control, obteniendo resultados similares con una
disminucion de la incidencia de diabetes del 58%, a los 3,2 y 2,8 anos de seguimiento

respectivamente.

)'® extiende la experiencia y los

El European Diabetes Prevention Study (EDIPS
protocolos del DPS a diferentes poblaciones y paises de Europa: Reino Unido
(Newcastle), Finlandia, Holanda (Maastricht) e lItalia (Cerdefa). En la rama de
Newcastle (EDIPS Newcastle), el estudio sobre 102 sujetos con intolerancia a la
glucosa (51 en el grupo de intervencion y 51 como grupo control) consiguié una
reduccion del riesgo de diabetes tipo 2 a los 3,5 afios del 55%'”3. El Indian Diabetes

Prevention Programme (IDPP)'’*

compara las medidas de estilos de vida junto con
farmacos vs cada uno de ellos por separado. El grupo con cambios de estilos vida
redujo la incidencia de diabetes tipo 2 en un 28,5% sin que la adicion de metformina

supusiera un beneficio adicional en la reduccion del riesgo.

La dificultad de la poblacion para cambiar los habitos y los crecientes conocimientos
sobre la fisiopatologia de la enfermedad han estimulado la puesta en marcha de
numerosos estudios dirigidos a la prevencion primaria de la diabetes tipo 2 con
farmacos habitualmente utilizados en el tratamiento. También se han estudiado
medicamentos indicados en la obesidad (orlistat), la hipertension arterial (ramipril) o
la hiperlipidemia (pravastatina). Pero estos estudios fueron disefaron para analizar
el efecto en la prevencion cardiovascular.

Tabla 7. Principales estudios de intervencion farmacolégica para la prevencion de
diabetes

Seguimiento  Reduccién

Estudio Farmaco Tamano

medio incidencia
DPP'”> Estados Unidos 2009  Metformina n=3234 2,8 afos 31%
STOP-NIDDM'® 2002  Acarbosa n=1429 3,3 afios 25%
IDDP'74 India 2006  Metformina n=531 3 afios 27%
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Introduccion

Los farmacos que han evidenciado su eficacia en ensayos clinicos controlados son la
metformina (DPP)"” y la acarbosa (estudio STOP-NIDDM)'®. La metformina obtuvo
buenos resultados, reduccion del 31% de la incidencia, aunque inferiores a la
intervencion intensiva sobre los estilos de vida (58%). Peores resultados se obtuvieron
con acarbosa en el estudio STOP-NIDDM, consiguieron una reduccion del riesgo
relativo de diabetes del 25%, pero con un abandono precoz de aproximadamente un

tercio de los participantes por efectos adversos gastrointestinales.

Uno de los aspectos mas debatidos es el mantenimiento a largo plazo de los efectos
beneficiosos obtenidos una vez que se interrumpe la intervencion activa. En los
ensayos con distintos grupos de farmacos, se constata una rapida equiparacion del
riesgo con los sujetos que no habian recibido ningln tipo de tratamiento, mientras
que en los ensayos con intervenciones sobre estilos de vida sus efectos persisten tras

$'7 el impacto en la reduccion de la

dejar el programa. En el seguimiento del DP
incidencia de diabetes se mantuvo al menos 4 anos después de concluida la
intervencion, con una reduccion del 43% del riesgo relativo de diabetes. En el estudio

178

China Da Qing Diabetes Prevention Outcomes Study''® también se evidencid una

incidencia de diabetes un 43% menor 14 afos después de finalizar la intervencion.

Estos hallazgos muestran que el verdadero beneficio en prevencion de la diabetes
debe enfocarse a través de las intervenciones basadas en estilos de vida mas que en
los tratamientos farmacologicos, cuyos efectos se extinguen al interrumpir la

intervencion.
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2. JUSTIFICACION
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Justificacion

La diabetes constituye uno de los problemas de salud mas importantes de nuestro
tiempo. La importancia de la diabetes deriva de su magnitud; de su transcendencia,
por las complicaciones cronicas y mortalidad prematura que produce; el elevado
coste tanto individual como social que ocasiona; y sobre todo, de las posibilidades de
prevenir o retrasar su aparicion mediante actuaciones sobre los factores de riesgo

modificables ligados a los estilos de vida.

Existen numerosos estudios que estiman la prevalencia de diabetes en la poblacion,
mediante estudios de base poblacional y mediciones objetivas. Sin embargo, la
informacion sobre incidencia de diabetes, y en concreto de diabetes tipo 2, es
escasa. En Espana se han realizado pocos estudios poblacionales que aporten datos
suficientemente representativos, y tampoco se conoce la evolucion de la diabetes

tipo 2.

El punto de partida de este trabajo y base para constituir la cohorte poblacional es el
estudio PREDIMERC, estudio transversal realizado en 2007 que se diseid para estimar
la prevalencia de diabetes y los factores de riesgo cardiovascular en la poblacion
adulta de la Comunidad de Madrid. A su vez se elaboré un proyecto de investigacion
para valorar la utilidad de la historia clinica electronica de Atencion Primaria en
estudios epidemiologicos, con el fin de realizar el seguimiento de los participantes a
través de la misma. La obtencion de la informacion a través de la historia clinica
electronica posibilita la consecucion de los objetivos a un coste muy inferior al de los

estudios de cohortes tradicionales y de menor complejidad.

El seguimiento de la cohorte PREDIMERC aporta valiosa informacion sobre la
incidencia de diabetes tipo 2 y los factores que se asocian a su aparicion en la
Comunidad de Madrid. Es el primer estudio prospectivo poblacional que se realiza en
la region. Conocer la incidencia de diabetes tipo 2 y los factores que incrementan el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 tiene especial relevancia en la mejora del
conocimiento epidemioldgico de la enfermedad en la poblacion madrilena de cara a

establecer las medidas preventivas mas adecuadas.
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3. HIPOTESIS
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Hipotesis

Las prevalencias de diabetes tipo 2 y los factores de riesgo asociados en la
Comunidad de Madrid son inferiores a la media nacional, por lo que, es previsible una
baja incidencia de la enfermedad. Los estados prediabéticos constituyen un
importante factor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2. Los cambios en los
criterios para definir la normoglucemia, prediabetes y diabetes conllevan un cambio
en la epidemiologia de la enfermedad. A pesar de las diferencias entre ADA y OMS
para definir los estados prediabéticos, es esperable que la capacidad de ambas para

predecir diabetes tipo 2 sea similar.
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4. OBJETIVOS
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Objetivos

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Estudiar la incidencia y el riesgo de diabetes tipo 2 en la poblacion adulta de la
Comunidad de Madrid.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Describir las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de la poblacion de estudio.

4.2.2. Estimar la prevalencia de las categorias diagnosticas en relacion al
metabolismo de la glucosa segln los criterios de ADA-2010 y OMS-2011. Describir las
caracteristicas  clinico-epidemiologicas de los pacientes normoglucémicos,

prediabéticos y diabéticos.

4.2.3. Estimar la incidencia de diabetes tipo 2 global, segln las caracteristicas
sociodemograficas, estado glucometabolico al inicio y los principales factores de

riesgo estudiados.

4.2.4. Determinar los factores asociados al riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y

capacidad predictiva de los mismos.

4.2.5. Comparar la capacidad predictiva de diabetes tipo 2 de los estados
prediabéticos definidos por la ADA-2010 y OMS-2011.
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5. MATERIAL Y METODOS
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Material y Métodos

5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo de una cohorte de base poblacional procedente del estudio
PREDIMERC.

5.2. PERIODO DE ESTUDIO

La primera fase o estudio basal se llevo a cabo entre el 1 de febrero y 31 de julio de
2007, y posteriormente, el estudio prospectivo o de seguimiento se realizo desde el 1
de agosto de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2013.

5.3. AMBITO DE ESTUDIO

El ambito de estudio ha sido la Comunidad de Madrid. Madrid se caracteriza por ser
una comunidad altamente urbana, densamente poblada y organizada alrededor del
municipio de Madrid. Tiene una poblacion de mas de 6 millones de habitantes con
una densidad de poblacién de 757,6 habitantes por km?. El 89,3% de la poblacion se
concentra en una conurbacion formada por el municipio de Madrid (54,2% de la
poblacion) y por los municipios de su corona metropolitana (35,1% de la poblacion).
El resto de la poblacion (10,7%) se dispersa por el resto de la superficie, aunque con
una densidad inversamente proporcional a la distancia con la capital. Incluso las

zonas “rurales” tienen su referencia en la vida urbana.

5.4. POBLACION OBJETO DE ESTUDIO

La poblacién objeto de estudio ha sido la poblacion de 30 a 74 anos de la Comunidad
de Madrid, la cual representa un total de 3.486.299 habitantes, segin los datos de

padron continuo del afio 2007.
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5.3.1. Criterios de exclusion

a) Se han considerado criterios de exclusion del estudio basal los siguientes:

e Embarazo.
* Padecer una enfermedad grave que le impidiera el desplazamiento.
* Las personas que no dieron su consentimiento informado para participar en el

estudio.
b) Los criterios de exclusion en el estudio de seguimiento fueron los siguientes:

* Personas clasificadas como diabéticas en el estudio basal.

* Personas que carecian de informacion sobre la HbA1c.

* Personas que tenian registrada en su historia clinica electrénica de atencion
primaria el diagnostico de diabetes o un tratamiento hipoglucemiante antes
de 2007.

5.5. DISENO MUESTRAL

5.5.1. Marco de muestreo

El marco de muestreo utilizado fue la poblacion de 30 a 74 afos con tarjeta sanitaria

residente en la Comunidad de Madrid

5.5.2. Tipo de muestro y unidades muestrales

El tipo de muestreo utilizado ha sido un muestreo por conglomerados bietapico con
estratificacion de las unidades de primera etapa. Las unidades de primera etapa
estaban constituidas por las zonas basicas de salud y las de segunda etapa, o elementos

muestrales, por los individuos.
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5.5.3. Estratificacion y afijacion muestral

Las zonas basicas de salud representan unidades con una elevada homogeneidad de la
poblacion y son unidades similares, aunque de mayor tamano, que otras unidades
habitualmente utilizadas en estudios de base poblacional como son las secciones
censales. Aparte de ello, las zonas basicas de salud tienen la ventaja de que se puede
disponer de datos desagregados relativos a la poblacion residente en las mismas, como
composicion sociodemografica o estatus socioeconomico, que permite optimizar el

disefio muestral a través de la estratificacion.

El objetivo de la estratificacion es conseguir grupos lo mas homogéneos posibles
respecto a las variables a estudiar, por un lado, y considerar aquellas caracteristicas por

las que sea necesario desagregar los resultados, por otro.

En ese sentido, se propusieron dos criterios de estratificacion. Teniendo en cuenta
las variables a estudiar, el primer criterio fue la condicion socioeconomica (que
podia medirse a partir de datos relativos a cada zona basica como son el nivel de
estudios terminados, el porcentaje de ocupacion segin estatus socioeconomico o la
renta media disponible). El segundo criterio tuvo en cuenta, aparte de las variables a
estudiar, las necesidades de desagregacion de resultados. A este respecto, la
estratificacion de zonas basicas segin el porcentaje de poblacion inmigrante
residente en cada una de ellas significa también un criterio bastante aconsejable. La
importancia de esta poblacion en la Comunidad de Madrid y su posible efecto en las
estimaciones que conforman los objetivos especificos del estudio resultaba una

cuestion clara que el disefo muestral debia de considerar.

La estratificacion de las zonas basicas de salud segin la condicion socioeconomica se
llevo a cabo mediante analisis de conglomerados (cluster analysis), posteriormente en
cada grupo resultante se realizd a su vez estratificacion segun el porcentaje de

inmigrantes.
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5.5.4. Tamano muestral

En el calculo del tamano muestral se consideraron el sexo y la edad como las
principales variables de desagregacion de datos, y con efecto en las estimaciones
globales. Para la edad se definieron un total de cinco grupos: 30 a 37 anos, 38 a 44
anos, 45 a 54 anos, 55 a 64 anos y 65 a 74 afos, correspondientes a intervalos
quinquenales a excepcion del grupo de 30 a 44 anos, que se dividid en dos grupos de
igual amplitud. Se parti6 de un total de 2200 personas con una asignacion muestral
minima de 200 entrevistas por cada grupo de edad y sexo. En consecuencia, un tamafo
minimo de 400 entrevistas en cada grupo de edad. La menor prevalencia esperada en
los grupos de edad mas jovenes para las principales variables a estudiar, asi como la
prevision de una menor tasa de respuesta en estos grupos, aconsejé ampliar la muestra

hasta 500 entrevistas en los grupos de 30 a 44 afos.

Con la asignacion inicial de 2200 personas y considerando la existencia de 10 grupos
resultantes del cruce de grupo de edad y sexo, el primer paso fue determinar el tamafo
muestral de unidades de primera etapa (zonas basicas de salud). Este nimero estaba
condicionado por varias cuestiones: a) conseguir la suficiente dispersion de la muestra a
nivel geografico, b) el tamano muestral a obtener en cada zona basica de salud debia
ser constante con el objetivo de obtener muestras autoponderadas y c) no dimensionar

excesivamente el desarrollo del trabajo de campo en cada uno de los centros.

Como resultado de todo el proceso se fijo un tamano total de 60 centros, lo que

aseguraba disponer de:

a) un tamano muestral de 60 zonas basicas de salud, que significa una fraccion
de muestreo del 25% (zonas basicas de salud en la muestra/Total zonas basicas
de salud), con una amplia dispersion de la muestra y la reduccion del efecto del

diseno.

b) un tamafo muestral por zona basica de salud de 36/37 casos, lo que permitia
fijar un minimo de 3 a 4 casos por grupo de edad y sexo. Un nimero medio
menor podria incrementar el efecto del disefio (error de muestreo) derivado de

la variacion intracentro al desagregar por grupo de edad y sexo.
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c) la asignacion de 36/37 casos por centro permitia programar la recogida de

informacion en cada centro para a lo sumo 7 dias.

Una vez definido el tamano muestral de unidades de primera etapa, la asignacion de
zonas basicas de salud por estrato se llevo a cabo de forma proporcional a la poblacion
de 30 a 74 afnos en cada uno de ellos. La distribucion final de zonas basicas de salud por

estrato figura en la tabla 8.

Tabla 8. Distribucion muestral de las zonas basicas de salud por estrato

% de inmigrantes (menos UE, América del

Norte y Oceania)

Renta media disponible <10% 10-14,9% 15% o mas
< 8.100 € 2 3 2 7
8.101 € a 10.000 € 5 6 6 17
10.001 € a 11.500 € 3 4 5 12
11.501 € a 13.350 € 4 2 2 8
13.351€a16.000 € 3 3 1 7
16.001 € a 18.500 € 3 2 1 6
> 18.500 € 3 3

Total 60

5.5.5. Seleccion de las unidades muestrales

Partiendo de asignacion de zonas basicas de salud proporcional por estrato y asignacion
muestral constante de casos en cada zona basica de salud, la seleccion de los
elementos muestrales se ha basado en que todo individuo tenga la misma probabilidad

de aparecer en la muestra.

En el muestreo por conglomerados en dos etapas, la obtencion de muestras
autoponderadas se produce cuando las unidades de primera etapa (zonas basicas de
salud) se seleccionan con probabilidad proporcional al tamafo y las unidades de
segunda etapa (individuos) con probabilidad igual, siempre que el nimero de unidades
de segunda etapa sea constante e igual en cada unidad de primera etapa. Este ha sido
el criterio seguido en el proceso de seleccion. La seleccion de las zonas basicas de salud
en cada estrato se ha realizado con muestreo proporcional al tamano, medido en

poblacion de 30 a 74 anos. La asignacion muestral por zona basica de salud ha sido
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constante en cada grupo de edad y sexo y la seleccion de los elementos muestrales se
ha llevado a cabo mediante muestreo aleatorio simple en cada zona basica de salud por

grupo de edad y sexo, a partir de la base de datos de tarjeta sanitaria.

La seleccion de los elementos muestrales se ha realizado sin sustituciones. Para ello, se
sobredimension6 la muestra inicial considerando la tasa de respuesta esperada por
grupo de edad y sexo y los errores de cobertura del marco de muestreo (cambios de
domicilio, errores en direccion o teléfono,...). Asi, la asignacion muestral inicial fue de
7192 casos con una media de 120 por zona basica de salud atendiendo al siguiente
criterio en base a la tasa de respuesta esperada: cuatro veces la muestra objetivo en
los grupos de 30 a 44 anos, tres veces la muestra objetivo esperada en los intervalos de
45 a 64 anos y dos veces la muestra objetivo en el grupo de 65 a 74 anos. Esta
asignacion inicial fue ajustada durante el proceso de recogida de informacion en

funcion de los errores de cobertura existentes por grupo de edad y sexo.

5.6. RECLUTAMIENTO Y RECOGIDA DE DATOS

5.6.1. Estudio basal

Los individuos seleccionados recibieron una carta informandoles sobre el estudio e
invitandoles a participar. En la carta se anunciaba que un miembro del equipo se
pondria en contacto con la persona seleccionada para concertar una cita en su centro

de salud para la realizacion del examen fisico.

En la llamada telefénica se preguntaba la intencion de participar en el estudio,
recogiendo una minima informacion sociodemografica y de salud de aquellos que no
quisieron participar, ademas de solicitarles la autorizacion para obtener las variables
del estudio a través de su historia clinica del centro de salud. Lo cual nos va a
permitir el analisis de la “no respuesta”. A las personas que aceptaron participar se
les realizo en ese momento la encuesta epidemiologica mediante entrevista
telefonica asistida por ordenador (sistema CATI) por un equipo de entrevistadores

con larga experiencia en el sistema CATI y en entrevista telefonica.
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La exploracion fisica y toma de muestras se realizo en el centro de salud al que
estaba adscrito cada participante, entre las 8 y las 10 de la mafana, ya que para la
extraccion de sangre se requeria estar en ayunas desde 8 horas previas. Tanto la
extraccion de sangre, como la exploracion fueron realizadas por personal de

enfermeria especificamente contratado y entrenado para el estudio.

Previamente al inicio del trabajo de campo y recogida de datos se realizd un
entrenamiento especifico del personal de enfermeria con el fin de asegurar la
homogeneidad de todos los procedimientos, valorando la variabilidad inter e
intraobservador . Posteriormente, a mitad del trabajo de campo se efectué un
control de la variabilidad inter e intraobservador con el fin de garantizar la

homogeneidad a lo largo de todo el estudio.

La exploracion fisica incluydo la medida de la tension arterial y medidas
antropométricas, también se recogid el listado de medicamentos que consumian
habitualmente y el motivo. La tension arterial se midido con un esfigmomanometro
digital (Omron HEM-705-CP-1I®), utilizando manguitos de acuerdo a la medida del
brazo del participante, manguito mediano para perimetros de brazo entre 22-32 cm y
grande cuando mida entre 32-42 cm. La medicion se realizd siguiendo un
procedimiento estandarizado, con el individuo sentado, tras al menos 5 minutos de
reposo antes de efectuar tres mediciones separadas al menos 1 minuto. Para la
medida del peso se utilizo una bascula digital (Tefal Lotus Sensitive®), con la persona
descalza y ligera de ropa, se realizaron dos mediciones y si diferian en mas de 0,2 kg
se tomaba una tercera medida. La talla se medi6 con la persona descalza con un
tallimetro estandarizado de pared (Soehnle®), se realizaban dos mediciones vy si la
diferencia entre ambas era superior a 0,5 cm, se tomaba una tercera. Se midio el
perimetro de cintura con una cinta métrica inextensible, realizando dos mediciones,
y si la diferencia era superior a 0,5 cm se tomaba una tercera medida. En todos los

casos se utilizdo como valor valido la media de todas las medidas.

El transporte de las muestras desde los centros de salud al laboratorio se realizo
diariamente antes de las 11 am, en una nevera portatil a una temperatura de 4°C. El
procesamiento y analisis de las muestras biologicas se realizd en el Laboratorio de
Bioquimica Clinica del Hospital Puerta de Hierro. En la muestra de sangre se

determind la glucemia basal, HbA1c, colesterol total, c-LDL (formula de Friedewald
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cuando los triglicéridos <400 mg/dl y método directo cuando superaba esta cifra),

HDL-c y triglicéridos.

5.6.2. Estudio prospectivo

El seguimiento de los participantes se ha realizado a través de la historia clinica
electronica de atencion primaria, gestionada mediante el programa AP-Madrid. Se
han revisado anualmente los registros de diagndstico de diabetes tipo 2 y
prescripciones de farmacos hipoglucemiantes realizados por sus médicos de atencion

primaria.

5.7. VARIABLES DE ESTUDIO

5.7.1. Variable dependiente

¢ Diabetes tipo 2:
Se consideré caso incidente de diabetes tipo 2 el registro del diagnoéstico de
diabetes tipo 2 en AP-Madrid (codigo T90 de la CIAP-2), o el registro de la
prescripcion de un tratamiento farmacologico hipoglucemiante, después del

inicio del seguimiento (1 de agosto de 2007)
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5.7.2.

Variables independientes al inicio del

seguimiento

5.7.2.1. Variables sociodemograficas

¢ Edad:

Variable continua en anos.

También se ha analizado categorizada en cuatro grupos:

1)
2)
3)
4)

30-44 anos
45-54 anos
55-64 anos
65-74 anos

¢ Sexo:

1)
2)

Hombre

Mujer

¢ Nacionalidad (pais de procedencia):

1)
2)

Espafola

Extranjera

¢ Nivel de estudios:

1)
2)

Sin estudio o primarios: sin estudios, estudios primarios, hasta 5° EGB.
Secundarios: graduado escolar, bachillerato elemental, EGB, formacion
profesional, ciclos formativos de grado medio, maestria industrial,
bachillerato superior, BUP, PREU o COU o prueba de acceso a la
universidad (mayores de 25 anos),

Universitarios: perito, ingeniero técnico, diplomados, licenciados,

doctorados y masters
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¢ Clase social:

La clase social basada en la ocupacion siguiendo la metodologia de la

Sociedad Espafiola de Epidemiologia'’® se ha agrupado en:

1) Trabajadores no manuales: directores/as y gerentes, profesionales
universitarios/as, ocupaciones intermedias y trabajadores por cuanta
propia.

2) Trabajadores manuales: supervisores/as en ocupaciones técnicas
cualificadas y semicualificadas, trabajadores/as no cualificados/as

3) No consta ocupacion: personas que nunca han trabajado o amas de casa

3.7.2.2.Variables relacionadas con los estilos de vida

¢ Consumo de tabaco:

1) Fumadores actuales: personas que han fumado mas de 100 cigarrillos a lo
largo de su vida y fuma actualmente, bien a diario o de forma ocasional.
2) Ex-fumadores: personas que han abandonado el habito tabaquico

3) No fumadores: personas que nunca han fumado

Actividad fisica en el tiempo libre:

Se midi6 mediante un cuestionario estructurado que recoge la actividad fisica
en el tiempo libre realizada durante las 2 semanas previas, recogiendo la
frecuencia y duracion de cada una. Cada actividad fisica tienen un cédigo de
intensidad y se clasifican en ligeras <3 MET, moderadas entre 3-6 MET, y
vigorosa >6 MET. A partir del tipo de actividad, frecuencia y duracion se
calcularon los equivalentes del gasto metabolico basal (MET) utilizando como
referencia la propuesta por Ainsworth et al.’®®. Un MET equivale a 1 kcal/kg
de peso corporal/h y a un consumo de oxigeno/kg de peso corporal/min.

Por una lado, se estimo6 el consumo de MET-h/semana multiplicando los MET
de cada actividad por su duracion (en minutos) y frecuencia acumulada las 2
semanas, y se dividio por 60 y por 2 para obtener el acumulado a 1 hora

semanal (MET-h/sem), como variable cuantitativa.
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Por otro lado, teniendo en cuenta las recomendaciones del American College
of Sport Medicine (ACSM) y American Heart Association (AHA) de realizar
actividad fisica de intensidad moderada durante un minimo de 150 minutos a
la semana o actividad vigorosa un minimo de 60 minutos a la semana, se
clasifico la actividad fisica en el tiempo libre en 3 categorias'':
1) Inactividad, la no realizacion de ninguna actividad fisica
2) Actividad inferior a la recomendada

3) Actividad recomendada

¢ Consumo de frutas y verduras:
Se evalué como indicador de la calidad de la dieta el consumo de frutas y
verduras. Se calculo el niUmero de raciones al dia como variable cuantitativa a
partir del consumo referido por la persona en la encuesta, en la que se
preguntaba por separado el consumo diario, semanal y mensual de cada grupo
de alimentos, por una lado las frutas y por otro las verduras.
Se ha considerado como indicador de dieta desequilibrada, el consumo e

menos de tres raciones al dia de frutas y verduras, conjuntamente.

5.7.3.3. Factores de riesgo, antecedentes familiares
y personales

¢ Consumo de medicamentos:

Listado de farmacos que consumen habitualmente y el motivo

¢ Antecedentes familiares de diabetes:
Se recogid informacion sobre los antecedentes familiares de diabetes de

primer y segundo grado, considerandola como variable dicotomica (si/no).

¢ Perfil glucémico:
Glucemia basal en mg/dl y HbA1c en % como variables cuantitativas.
El estado glucometabdlico se ha categorizado siguiendo los criterios de la
ADA-2010° y OMS-2011°.
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De acuerdo a los criterios de la ADA-2010° se han considerado las siguientes
categorias:

1) Normoglucemia: valores de glucemia basal <100 mg/dl o HbA1c <5,7%

2) Prediabetes: valores de glucemia basal 100-125 mg/dl o HbA1c <5,7-6,4%
3) Diabetes: valores de glucemia basal =126 mg/dl o HbA1c >6,4%.

De acuerdo a los criterios de la OMS-2011® se han considerado las siguientes
categorias:

1) Normoglucemia: valores de glucemia basal <110 mg/dl

2) Prediabetes: valores de glucemia basal 110-125 mg/dl

3) Diabetes: valores de glucemia basal =126 mg/dl

Ademas en la categoria de diabetes se han incluido a las personas que
refirieron en la encuesta tener diabetes o estar recibiendo un tratamiento

farmacologico hipoglucemiante (antidiabético oral 6 insulina).

indice de masa corporal (IMC):

Se calculd el IMC a partir de las medidas de peso y talla, aplicando la formula
peso en kilogramos dividido por la talla en metros cuadrado (kg/m?).

Se ha categorizado segln los criterios propuestos por la Sociedad Espanola
para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) de 2007'%:

1) Normopeso: IMC <25 kg/m?

2) Sobrepeso: IMC 25-29,9 kg/m?

3) Obesidad: IMC >30 kg/m?.

Perimetro de cintura:

Perimetro de cintura en cm como variable cuantitativa.

Para definir obesidad abdominal se han utilizado los criterios del National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il (ATP-1II)'® que
establece el punto de corte de perimetro de cintura en >102 cm en hombres y
>88 ¢cm en mujeres y los criterios de la IDF'® que fija el punto de corte en >94

cm en hombres y >80 cm en mujeres

Tensién arterial:
Tension arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD) en mmHg como variable

cuantitativa.
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Se definio hipertension arterial (HTA) de acuerdo a los criterios del Comité de
expertos de la OMS-SIH'® y criterios del Seventh Report of the Joint National
Commitee (JNC-VII)'® que establece el diagndstico cuando la TAS =140 mmHg
o TAD =90 mmHg o la persona estaba recibiendo un tratamiento

farmacoldgico antihipertensivo.

¢ Lipidos en sangre:

Colesterol total, LDL-colesterol (LDL-c), HDL-colesterol (HDL-c) y triglicéridos
en mg/dl como variables cuantitativas.

Se han categorizado tomando como referencia la Guia Europea de Prevencion
Cardiovascular', se considera colesterol alto valores =200 mg/dl, LDL-c alto
valores >130 mg/dl, HDL-c bajo valores <40 mg/dl en hombres y <46 mg/dl en
mujeres, e hipertrigliceridemia valores de triglicéridos >150 mg/dl.

Se ha considerado hipercolesterolemia en los casos que el colesterol total
superaba los valores considerados normales (200 mg/dl) o estaba en

tratamiento hipolipemiante.

5.8. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se presentan mediante porcentajes e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), y las cuantitativas mediante media y desviacion estandar

(DE) e IC 95%. En todos los casos se estudio la distribucion de la variables.

Se evaluo la asociacion entre variables cualitativas con el test de X?, prueba exacta
de Fisher en el caso de que mas del un 25% de los esperados fueran menores de 5. La
asociacion entre variables cuantitativas se realizd6 mediante el test t de Student (en
comparaciones de una variables con dos categorias) y analisis de la varianza
(ANOVA).

Se estimo6 la tasa de incidencia de diabetes tipo 2 e IC 95% en total y segln las
principales variables del estudio, asi como la razon de tasas (hazard ratio [HR]) con
sus IC 95%.
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Para definir los mejores puntos de corte de las variables glucemia basal, HbA1c, IMC
y perimetro de cintura en relacion con el riesgo de diabetes tipo 2 se realizaron

curvas ROC.

Para determinar los factores asociados al desarrollo de diabetes, se construyd un
modelo de riesgos proporcionales de Cox, cuyo modelo maximo de partida incluia las
variables que en el analisis univariado tuvieron un nivel de significacion <0,15, y
aquellas con relevancia clinica independientemente de su significacion. La capacidad
predictiva del modelo se determin6 mediante el estadistico C-Harrell, y su

calibracion por la prueba de Gronnesby-Borgan.

Para comparar la capacidad predictiva de los criterios de prediabetes de ADA y OMS,

se elaboro un modelo de riesgos proporcionales de Cox para cada uno de ellos.

En todos los analisis se ponderaron las observaciones en base a la estructura
poblacional por grupo de edad y sexo de la comunidad de Madrid, y se tuvo en cuenta
el efecto del disefio muestral para calcular los IC 95%. El nivel de significacion
utilizado para los contrastes de hipotesis fue del 0,05. Los analisis estadisticos se

realizaron con SPSS-21 y Stata-11.

5.9. ASPECTOS ETICOS

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica
(CEIC) del Hospital Ramén y Cajal de Madrid. Todos los participantes fueron

informados sobre el estudio y firmaron un consentimiento informado.

Los ficheros con los datos del estudio se han registrado en la agencia de proteccion
de datos a través del SISPAL.
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6.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

6.1.1. Muestra y tasa de respuesta

La muestra final incluyé a 2.268 personas de 30 a 74 anos, 1.085 hombres y 1.183
mujeres. La tasa de respuesta global al estudio completo fue del 56,4%, siendo
ligeramente inferior en hombres 54,2% que en mujeres 58,7% y similar en todos los
grupos de edad. La menor tasa de respuesta, 52,4%, fue la del grupo de hombres de
30-44 anos.

Tabla 9. Tasa de respuesta por grupos de edad y sexo

HOMBRES TASA MUJERES TASA TOTAL TASA
Grupos de edad n RESPUESTA n RESPUESTA n RESPUESTA

30-44 anos 434 52,4% 513 56,4% 947 54,5%
45-54 anos 215 55,8% 229 66,8% 444 61,0%
55-64 anos 213 62,8% 230 62,8% 443 57,5%
65-74 anos 223 53,1% 21 53,1% 434 55,5%
TOTAL 1085 54,2% 1183 58,7% 2268 56,4%

Puesto que se establecid una asignacion muestral constante por grupos de edad y
sexo, la muestra fue ponderada segin la estructura real por edad y sexo de la

poblacion de la Comunidad de Madrid para el calculo de las estimaciones puntuales.

Tabla 10. Distribucion de la poblacion de estudio ponderada por grupos de edad y sexo

HOMBRES MUJERES TOTAL
Grupos de edad n % n % n %
30-44 anos 528 23,3 523 23,1 1051 46,3
45-54 anos 245 10,8 267 11,8 512 22,6
55-64 anos 191 8,4 215 9,5 406 17,9
65-74 anos 133 5,9 166 7,3 299 7,3
TOTAL 1097 48,4 1171 51,6 2268 100
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6.1.2. Caracteristicas sociodemograficas

La media de edad de la poblacion de estudio fue de 48,1 anos (DE 9,1 anos), 47,6 (DE
12,6 anos) en hombres y 48,5 afos (DE 13,5 afos) en mujeres. El 48,4% fueron
hombres y el 51,6% mujeres. El 14,5% de los participantes eran de nacionalidad
extranjera. En relacion con el nivel de estudios, la mayoria de la poblacion habia
completado estudios secundarios (51,1%), el 25% universitarios y el 21,4% tenian
estudios primarios o inferiores. El 52,2% desarrollaban trabajos no manuales frente

al 41,8% de menor cualificacion (manuales).

En la tabla 11 se detallan las caracteristicas sociodemograficas, total y por sexo. Se
observd un mayor nivel de formacion en los hombres, el 29,2% de los hombres tenian
estudios universitarios frente al 20,9% de las mujeres. También encontramos
diferencias entre hombres y mujeres en la clase social, el 59,5% de los hombres

desarrollan trabajos no manuales comparado con el 45,5% de las mujeres.

Tabla 11. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién, total y por sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% 1C95% % 1C95% % 1C95%
Grupos de edad

30-44 aos 46,3 44,8-47,9 48,1  45,6-50,7 44,7  42,6-46,8 0,189
45-54 afios 22,6 21,2240 22,3  20,1-248 22,8  20,5-253
55-64 anos 17,9  16,8-19,0 17,4  158-19,1 18,4  16,6-20,2
65-74 afos 13,2 12,3-142 12,1 10,9-13,4 142 12,8156

Nacionalidad

Espafiola 85,4 82,4-88,1 86,3 82,5-89,5 84,6 81,2-87,6 0,322
Extranjera 14,6 11,9-17,6 13,7 10,5-17,5 15,4 12,4-18,8

Nivel de Estudios
Primarios o inferiores 21,4 19,4-23,6 16,1 13,7-18,9 26,4 23,6-29,5 <0,0001
Secundarios 53,6 51,1-56,1 54,7 51,3-57,9 52,6 49,4-55,9
Universitarios 25,0 22,2-27,9 29,2 25,6-33,2 20,9 17,7-24,6

Clase social

Trabajadores no 52,2 49,1-55,4 59,5  55,1-63,7 45,5  42,3-48,7  <0,0001

manuales
Trabajadores manuales 41,8 38,7-45,0 40,2 36,0-44,6 43,3 40,1-46,6
No consta 5,9 4,9-7,1 0,3 0,1-0,9 11,2 9,4-13,3
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6.1.3. Estilos de vida

6.1.3.1. Consumo de tabaco

El 28,4% de la poblacion entre 30 y 74 anos era fumadora, el 26,3% ex-fumadora y el
45,2% nunca habia fumado como se observa en la tabla 12. El consumo de tabaco fue

mas frecuente en los hombres, 31,4%, que en las mujeres, 25,7%, (p<0,0001).

Tabla 12. Frecuencia de consumo de tabaco total y por sexo

TOTAL (n=2268)  HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% IC95% % IC95% % 1C95%

No fumador 452  43,2-473 355 32,2390 543  51,4-57,2 <0,0001
Ex fumador 26,3 24,2286 33,1 30,0363 20,0  17,7-22,7

Fumador actual 28,4  26,6-30,4 31,4 287342 257  23,4-28,1

En la tabla 13 se aprecia que el mayor consumo de los hombres, es a partir de los 45
anos. Destaca la alta prevalencia de ex fumadores en los hombres 65-74 anos, asi

como el alto porcentaje de mujeres mayores de 65 anos que nunca han fumado.

Tabla 13. Distribucion del consumo de tabaco por grupos de edad y sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES
% 1C95% % 1C95% % 1C95%

No fumador

30-44 aiios 45,1 42,6-47,6 42,9 38,8-47,3 47,3 44,2-50,5

45-54 afos 33,8 29,5-38,5 28,4 22,2-35,5 38,9 32,4-45,7

55-64 afios 49,8 43,5-56,1 29,1 22,4-36,9 68,3 60,4-75,2

65-74 afos 58,8 54,1-63,4 28,7 23,9-34,1 82,9 76,8-87,7
Ex fumador

30-44 aiios 21,3 18,5-24,5 21,2 17,4-25,7 21,5 18,3-25,0

45-54 afos 34,1 29,7-38,9 42,3 35,5-49,5 26,6 20,7-33,5

55-64 afios 26,4 22,3-30,9 39,9 34,3-45,8 14,3 10,0-20,3

65-74 afos 30,6 26,2-35,4 53,4 46,6-60,0 12,3 8,8-17,1
Fumador actual

30-44 aiios 33,6 30,2-37,1 35,9 31,1-41,0 31,2 27,7-35,0

45-54 afos 32,0 28,3-36,0 29,3 23,3-36,1 34,5 29,6-39,8

55-64 afios 23,8 19,8-28,3 31,0 25,3-37,3 17,4 13,1-22,7

65-74 afos 10,6 7,7-14,4 17,9 12,9-24,4 4,7 2,6-8,6
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Tanto en hombres como en mujeres la frecuencia de consumo de tabaco disminuye
con la edad (p<0,0001).
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Figura 20. Prevalencia de fumadores por grupos de edad y sexo

6.1.3.2. Actividad fisica en el tiempo libre

El gasto metabodlico medio en actividad fisica en el tiempo libre fue de 10,8 METs-
h/semana, siendo superior en varones (13,2 METs-h/semana) que en mujeres (8,6
METs-h/semana) (p<0,0001). Con respecto a la edad, se observd tanto en hombres
como en mujeres mayor gasto en la poblacion de 65-74 anos, coincidiendo con la

edad de jubilacion.
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Figura 21. Gasto metabolico medio (METs-h/semana) por grupos de edad y sexo

En la tabla 14 se describe la distribucion en funcion de la intensidad y duracion de las
actividades segln las recomendaciones de la American College of Sport Medicine y
American Heart Association (ACSM-AHA). El 44,6% de las personas declararon no
haber realizado ningln tipo de actividad fisica en su tiempo libre en las dos ultimas
semanas, siendo ligeramente superior en mujeres que en hombres, 46,7% y 42,6%
respectivamente (p<0,0001). EL 35,4% de la poblacion realizé alguna actividad, pero
sin llegar a cumplir lo minimo recomendado, al menos 150 minutos de actividad
moderada o 60 minutos de actividad vigorosa. Tan solo el 20% alcanzo el nivel
recomendado de actividad fisica, siendo este porcentaje mayor en hombres (24,7%)
que en las mujeres (15,6%) (p<0,0001).

Tabla 14. Distribucion de la actividad en el tiempo libre en funcion de la intensidad y
duracion total y por sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% 1C95% % 1C95% % 1C95%
Inactividad 44,6 42,0472 42,4 39,3-45,6 46,7  43,1-50,2 <0,0001
Actividad inferior recomendada 35,4 33,2-37,6 32,9 30,3-35,6 37,7 34,5-41,1
Actividad recomendada 20,0  18,3-21,6 24,7 21,9-27,7 15,6 13,2-18,3
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Respecto a la edad, se observa que los mas jovenes eran mas inactivos, tanto en
hombres como en mujeres. Aunque las personas mayores eran mas activas a expensas
de la realizacion de actividades de intensidad ligera, inferior ala recomendada. En
cuanto a la practica regular de ejercicio segin lo recomendado, observamos que
disminuia de manera significativa al aumentar la edad, tanto en hombres como en

mujeres (p<0,0001). En la tabla 15 se detalla la distribucion de la actividad fisica en

el tiempo libre en funcion de la intensidad y duracion por grupos de edad y sexo.

Tabla 15. Distribucion de la actividad en el tiempo libre en funcion de la intensidad y
duracion por grupos de edad y sexo

%

HOMBRES

1C95%

%

MUJERES
1C95%

Inactividad
30-44 aiios
45-54 afos
55-64 aiios
65-74 aios

49,3
48,0
38,4
30,7

Actividad inferior recomendada

30-44 aiios
45-54 afos
55-64 aiios
65-74 aios
Actividad recomendada
30-44 aiios
45-54 afos
55-64 aiios
65-74 aios

26,0
33,8
47,4
54,7

24,7
18,2
14,2
14,5

46,2-52,4
43,1-52,9
33,5-43,5
26,9-34,8

23,4-28,8
29,3-38,7
42,3-52,6
50,6-58,8

22,1-27,5
14,7-22,3
11,3-17,6
11,5-18,1

45,3
48,8
36,2
28,3

22,7
29,3
47,4
59,2

32,1
21,9
16,4
12,6

41,0-49,6
42,2-55,5
30,3-42,4
22,9-34,3

19,4-26,3
24,6-34,5
40,8-54,1
53,3-68,9

27,5-37,0
16,6-28,2
11,8-22,4
8,5-18, 1

53,4
47,2
40,4
32,7

29,4
38,0
47,4
51,2

17,2
14,8
12,2
16,1

48,7-58,1
40,5-53,9
34,1-47,1
26,6-39,5

25,3-33,8
31,7-44,7
40,3-54,6
44,6-57,7

13,9-21,1
10,8-20,0
9,0-16,3
11,6-22,0
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4.1.3.3. Consumo de frutas y verduras

Se ha estudiado el consumo de frutas y verduras como indicador de calidad de la
dieta. El consumo medio de la poblacion se situé en 2,6 raciones al dia, observando,
aunque pequenas, diferencias entre hombres y mujeres, 2,3 vs 2,9 raciones al dia
(p<0,0001). Al estudiar por grupos de edad y sexo, esta diferencia por sexo se
acentlia entre los mas jovenes. El consumo medio es mayor entre las mujeres,
respecto a los hombres, igualandose a medida que aumenta la edad. También se
aprecio un incremento del consumo a medida que aumentaba la edad en ambos sexos
(p<0,0001) (figura 22).
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Figura 22. Consumo medio de frutas y verduras por grupos de edad y sexo

En la tabla 16 observamos la distribucion del consumo de frutas y verduras en la
poblacion. El 56,6% de la poblacion consumian menos de tres raciones al dia de frutas
y verduras, con peores indicadores en hombres (68,1%) que en mujeres (45,7%)
(p<0,0001).
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Tabla 16. Distribucion del consumo de frutas y verduras total y por sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% IC95% % IC95% % 1C95%
< 3 raciones/dia 56,6  54,7-58,4 68,1  655-70,6 45,7  43,4-48,0  <0,0001
> 3 raciones/dia 43,4 41,6453 31,9 29,4345 543  52,0-56,6

En general, el consumo de frutas y verduras fue menor en los hombres en todos los
grupos de edad, excepto al llegar a los 65-74 afnos que se igualan (p=0,197). Por
grupos de edad, encontramos menor frecuencia de consumo en la poblacion mas
joven tanto en hombres con en mujeres, se observd que la proporcion de personas
que consumian tres o mas raciones de frutas y verduras al dia aumentaba con la edad

en ambos sexos.

Tabla 17. Distribucion del consumo de frutas y verduras por grupos de edad y sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES
% 1C95% % 1C95% % 1C95%

< 3 raciones/dia

30-44 aiios 68,7 65,5-71,7 80,5 76,2-84,2 56,8 52,5-60,9

45-54 afos 57,3 53,0-61,5 69,8 63,5-75,4 45,9 38,7-53,1

55-64 afios 40,0 35,2-44,9 51,6 44,8-58,4 29,6 23,7+36,2

65-74 afios 35,2 30,3-40,4 39,5 33,8-45,4 31,8 25,4-38,9
2 3 raciones/dia

30-44 aiios 31,3 28,3-34,5 19,5 15,8-23,8 43,2 39,1-47,5

45-54 afos 42,7 38,5-47,0 30,2 24,6-36,5 54,1 46,9-61,3

55-64 afios 60,0 55,1-64,8 48,4 41,6-55,2 70,4 63,8-76,3

65-74 afos 64,8 59,6-69,7 60,5 54,6-66,2 68,2 61,1-74,6

6.1.4. Antecedentes familiares de diabetes

El 36,2% (IC 95% 33,9-38,6) de la poblacion tenia antecedentes de diabetes en su
familia, el 9,3% (IC 95% 7,9-10,9) de los casos eran familiares de segundo grado,
abuelos, tios o primos, y en el 26,9% (IC 95% 24,7-29,3) de primer grado, padres,

hermanos o hijos.

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la

% Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC



Resultados

6.1.5. Medidas antropométricas

indice de Masa Corporal

El indice de masa corporal (IMC) medio en la poblaciéon estudiada fue 27 kg/m?.
Globalmente fue superior en hombres que en mujeres, 27,6 kg/m”vs 26,3 kg/m?’
(p<0,0001).

Tabla 18. Media y percentiles del IMC total y por sexo

Media  DE p P5 P25 P50 P75 P95
Total 27,0 4,5 20,5 23,9 26,5 29,5 35,2
Hombres 27,6 3,9 22,1 24,8 27,1 29,8 34,9
Mujeres 26,3 49  <0,0001 19,7 22,7 25,5 29,0 35,5

Se observa como en el grupo de 55-64 anos se igualan, y partir de los 65 afos las
mujeres superan a los hombres. En la figura 23 se observa que el IMC aumentaba con
la edad en ambos sexos (p<0,0001).
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Figura 23. Valor medio del IMC por grupos de edad y sexo
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La tabla 19 resume la distribucion de las categorias del IMC segun criterios de la
SEEDO. El 63,3% de la poblacion adulta presenta un exceso de peso, un 41,6%
sobrepeso y un 21,7% obesidad. Al analizar esta distribucion por sexo, observamos
que las mujeres son las que con mas frecuencia se encontraban en peso normal con

respecto a los hombres, que tenian mas sobrepeso que las mujeres.

Tabla 19. Distribucion de las categorias del IMC total y por sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% 1C95% % 1C95% % 1C95%
Normopeso (IMC <25 kg/m?) 36,8 34.5-39.1 26,6 23.9-29.4 46,4 42.8-50.0
Sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m?) 41,6 39.1-44.1 49,8 46.8-52.8 33,9 30.8-37.0 <0,0001
Obesidad (IMC >30 kg/m?) 21,7 19.8-23.7 23,6 21.1-26.3 19,8 17.4-22.4

En la tabla 20 se describe la prevalencia de sobrepeso y obesidad por grupos de edad
y sexo. En ella observamos un incremento significativo de la prevalencia de la
obesidad a medida que aumentaba la edad, siendo este incremento mayor en las
mujeres y especialmente marcado en el grupo de edad mayor de 65 afnos. Cuatro de

cada diez mujeres de 65-74 anos presentaban obesidad.

Tabla 20. Distribucion de las categorias del IMC por grupos de edad y sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES
% 1C95% % 1C95% % 1C95%

Sobrepeso

30-44 aiios 35,4 31,5-39,6 46,8 41,7-51,9 23,9 19,8-28,7

45-54 afos 47,0 42,9-51,2 54,3 49,1-59,6 40,2 34,0-46,7

55-64 afios 46,6 41,9-51,5 50,8 43,6-57,8 43,3 37,5-48,7

65-74 afos 46,8 42,4-51,3 52,0 45,2-58,7 42,8 36,1-49,4
Obesidad

30-44 aiios 13,5 11,7-15,5 18,2 15,2-21,8 8,6 6,4-11,6

45-54 afos 23,4 19,5-27,7 28,8 23,5-34,8 18,4 13,6-24,3

55-64 afios 29,8 25,6-34,4 27,7 22,1-34,1 31,8 26,6-37,4

65-74 afos 36,5 31,7-41,2 29,5 24,1-35,7 41,6 34,8-49,0
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Perimetro de cintura

El valor medio del perimetro de la cintura fue 94,2 cm en los hombres y 81,6 cm en
las mujeres. En la tabla 21 se describe la distribucion en media y percentiles del

perimetro de cintura por sexo.

Tabla 21. Media y percentiles del perimetro de cintura por sexo

Media  DE p P5 P25 P50 P75 P95
Hombres 94,2 10,6 77,8 87,0 93,3 101,0 113,0
Mujeres 81,6 12,2 <0,0001 65,1 72,5 79,3 88,5 105,0

La figura 24 refleja el incremento del perimetro de cintura con la edad en ambos

S€Xos.
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Figura 24. Valor medio del perimetro de cintura por grupos de edad y sexo

La prevalencia de obesidad abdominal, definida por perimetro de la cintura fue del
23,9%, si consideramos los criterios de la ATP-1ll (>102 cm en hombres y >88 cm en
mujeres), y esta cifra se duplica, 48,7%, al aplicar los criterios de la IDF (294 cm en
hombres y >80 cm mujeres). El 48,2% de los hombres del estudio tenian un perimetro

de cintura mayor de 94 cm y el 22% mayor de 102 cm. En las mujeres encontramos

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la 99
Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC



Resultados

prevalencias de obesidad abdominal similares, el 49,3% tenian un perimetro de

cintura mayor de 80 cm y un 25,6% mayor de 88 cm.

Tabla 22. Prevalencia de obesidad abdominal segun criterios ATP-IIl e IDF total y por
sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% IC95% % IC95% % 1C95%
ATP-IIl (>102 H; >88 M) 23,9  21,7-26,2 22,0 19,7245 25,6  22,6-28,9 0,047
IDF (294 H; 280 M) 48,7  459-51,6 48,2  44751,6 49,3 44,9536 0,586

En la tabla 23 se describe la prevalencia de obesidad abdominal segin el perimetro
de cintura por grupos de edad y sexo. En ambas clasificaciones, se observa un
incremento significativo de la prevalencia de obesidad abdominal a medida que
aumentaba la edad, siendo este incremento mayor en las mujeres a partir de los 55
anos, alcanzando cifras de obesidad abdominal significativamente mayores que en los
hombres del mismo grupo de edad (p<0,05). Aproximadamente ocho de cada diez
mujeres y sietes de cada diez hombres de 65-74 anos, segun los criterios de la IDF,
presentaban problemas de obesidad abdominal.
Tabla 23. Prevalencia de obesidad abdominal segun criterios ATP-1Il e IDF por grupos de
edad y sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES

1C95% % 1C95% % 1C95%

ATP-IIl (>102 H; >88 M)

30-44 afios 13,3 11,2159 154  12,6-18,6 11,3 8,2-15,3
45-54 afios 23,0  19,3-27,0 24,7  20,3-29,6 21,4  16,6-27,2
55-64 afos 351  29,5-41,3 27,2  20,8-348 422  352-495
65-74 afios 472  41,7-52,8 36,3  30,4-42,7 55,9  48,8-62,8
IDF (294 H; 280 M)
30-44 afios 31,7 28,7-34,8 33,9  29,6-38,4 295  24,4-35,1
45-54 afios 52,2 47,0-57,3 56,7  49,3-63,9 48,0  41,6-54,6
55-64 afos 66,5  61,8470,9 59,6  52,9-66,0 72,6  67,0-77,5
65-74 afios 78,6  74,1-82,5 72,6  659-785 834  77,2-8,2
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6.1.6. Tension arterial

Los valores medios de tension arterial sistolica (TAS) y tension arterial diastolica
(TAD) en la poblacion adulta fueron 125,4 mmHg y 77,0 mmHg respectivamente

(tabla 24).

Tabla 24. Medias y percentiles de TAS y TAD total y por sexo

Media DE p P5 P25 P50 P75 P95

TAS
Total 125,0 18,0 101,0  112,0 123,0  135,3 160,7
Hombres 130,7 16,5 <0,0001  108,0  119,0 127,0  140,0  163,2
Mujeres 120,5 18,0 98,7 108,0 117,0  130,0  157,0

TAD
Total 77,0 10,5 61,0 70,0 76,0 83,0 95,0
Hombres 79,8 10,7 <0,0001 64,0 73,0 79,0 86,0 97,0
Mujeres 74,3 9,6 60,0 67,0 73,0 80,0 92,0

Las cifras medias de TAS y TAD fueron mas altas en hombres que en mujeres en todos
los grupos de edad. La TAS aumento linealmente con la edad en ambos sexos (figura

25).
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Figura 25. Valor medio de TAS y TAD por grupos de edad y sexo

El 29,3% de la poblacion adulta era hipertensa, siendo mayor la frecuencia en
hombres (35,1%) que en mujeres (23,9%) (p<0,0001). Las cifras fueron muy superiores

en hombres respecto a las mujeres en todos los grupos de edad, excepto en el grupo
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de 65-74 anos en el que pasan a tener valores similares (p=0,805). En ambos sexos
aumento con la edad (p<0,0001) y de manera muy importante a partir de los 55 afnos.

Aproximadamente tres de cada cuatro personas mayores de 65 anos eran hipertensas.

Tabla 25. Prevalencia de HTA total, por grupos de edad y sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% 1C95% % 1C95% % 1C95%
Total 29,3  27,2-31,5 351 32,0384 23,9  21,0:27,0

Grupos de edad

30-44 aos 8,6 6,8-10,8 13,5  10,6-17,1 3,6 2,2-6,0
45-54 afios 28,3 23,7-33,3 381 31,0458 191  14,1-25,6
55-64 anos 50,5  46,0-55,1 62,4  552-69,2 40,0  33,5-46,9
65-74 anos 75,3  70,5-79,4 76,2  71,4-80,5 747  67,0-80,7

6.1.7. Perfil lipidico

La tabla 26 describe los valores medios y percentiles para cada una de las fracciones

lipidicas en la poblacion general y por sexo.

Tabla 26. Medias y percentiles de las fracciones lipidicas: colesterol total, LDL-c, HDL-c
y triglicéridos, total y por sexo

Media DE p P5 P25 P50 P75 P95
Colesterol total
Total 200,7 36,8 146,0 175,0 198,0 223,0 263,0
Hombres 201,0 36,4 0,656 147,0 176,6 199,0 224,0 262,5
Mujeres 200,3 37,1 145,0 174,0 198,0 222,0 263,0
LDL-c
Total 122,4 32,6 74,0 100,0 120,0 142,0 179,0
Hombres 125,5 32,2 <0,0001 77,4 104,0 124,0 145,0 181,0
Mujeres 119,5 32,7 72,0 96,0 117,0 137,0 178,0
HDL-c
Hombres 50,9 12,4  <0,0001 34,0 42,0 49,4 58,0 74,0
Mujeres 62,3 14,3 41,0 52,0 61,0 71,0 88,0
Triglicéridos
Total 109,6 87,8 44,0 65,0 89,0 128,0 239,4
Hombres 125,8 82,8  <0,0001 50,0 75,0 102,0 148,0 270,3
Mujeres 94,6 89,7 40,0 58,0 78,0 110,0 200
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En la figura 26 se refleja la distribucion de las fracciones lipidicas por grupos de edad
y sexo.

COLESTEROL TOTAL cLDL
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Figura 26. Valor medio de las fracciones lipidicas por grupos de edad y sexo

El valor medio del nivel de colesterol total plasmatico fue 200,6 mg/dl, situandose
en los hombres en 200,8 mg/dl y 200,3 mg/dl en las mujeres (p=0,656). Las mujeres

presentaban mayores niveles medios de colesterol que los hombres a partir de los
55anos.
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El valor medio de LDL-c fue 122,4 mg/dl, siendo mayor en hombres que en mujeres,
125 mg/dl y 119,5 mg/dl respectivamente (p<0,0001). En el grupo de 30 a 44 anos

fue superior en los varones y a partir de los 55 afos en las mujeres.

El valor medio de HDL-c fue 50,9 mg/dl en los hombres y 62,3 mg/dl en las mujeres.

En ambos sexos, se situd en niveles de bajo riesgo y no variaron con la edad.

En cuanto a los triglicéridos, el valor medio se situé en 109,6 mg/dl, con diferencias
significativas entre hombres y mujeres, con cifras de 125,8 mg/dl y 94,6 mg/dl
respectivamente. Aunque al analizar por grupos de edad, vemos que este
comportamiento varia a partir de los 65 anos, en el que las mujeres superaban a los

hombres.

En las tablas 27 y 28 muestran la prevalencia de los niveles considerados de riesgo
para cada una de las fracciones lipidicas seglin los criterios de la Guia Europea de

Prevencion Cardiovascular en la poblacion general y por grupos de edad y sexo.

El 54,2% de la poblacion adulta presentaba valores del colesterol por encima de 200
mg/dl, el 55,7% de los hombres y el 52,9% de las mujeres (p=0,175). Se observa que
la prevalencia de hipercolesterolemia aumenté con la edad en ambos sexos
(p<0,0001).

La prevalencia de LDL-c de riesgo (=130mg/dl) fue del 37,9%, mayor en hombres
(42,2%) que en mujeres (33,9%) (p<0,0001). En hombres la prevalencia aumenté con
la edad, descendiendo ligeramente a partir de los 65 afos. En las mujeres también se

observo un incremento conforme aumentaba la edad.

El 13,4% de la poblacion presentaba valores de HDL-c por debajo de los considerados
normales (inferior a 46 mg/dl en hombres y a 40 mg/dl en mujeres), siendo mayor en
hombres, 17,4% frente al 10% de las mujeres (p<0,0001). La diferencia por sexo se
observo en los grupos de edad mas jovenes, sin embargo a partir de los 55 afos se
igualé el porcentaje (p=0,975). No se aprecidé que la prevalencia de HDL-c bajo

aumentara con la edad ni en hombres (p=0,078) ni en mujeres (p=0,304).

En relacion a los triglicéridos, la prevalencia hipertrigliceridemia fue del 17,2%,
24,2% en hombres y 10,8% en mujeres (p<0,0001). Al igual que lo observado con el

HDL-c, las diferencias entre hombres y mujeres desaparecen a partir de los 55 afos
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(p=0,143). Solo se observo tendencia creciente con la edad en las mujeres
(p<0,0001).

Tabla 27. Prevalencia de hiperlipemias segun los criterios de la Guia Europea de
Prevencién Cardiovascular total y por sexo

TOTAL (n=2268) HOMBRES (n=1097)  MUJERES (n=1171)

% IC95% % IC95% % 1C95%

Hipercolesterolemia 54,2  52,2-56,2 55,7  52,1-59,2 52,9  50,3-55,4 0,175
LDL-c riesgo > 130 mg/dl 37,9  35,7-40,2 42,1 39,0453 33,9  31,1-36,8  <0,0001
HDL-c de riesgo 13,6  12,1-152 17,4  14,8-20,3 10,0  8,0-12,5 <0,0001
Hipertrigliceridemia 17,3 15,6-19,0 242 21,7269 10,8  9,0-12,8 <0,0001

Tabla 28. Prevalencia de hiperlipemias segun los criterios de la Guia Europea de
Prevencién Cardiovascular por grupos de edad y sexo

HOMBRES MUJERES

% 1C95% % 1C95%

Hipercolesterolemia

30-44 aiios 39,1 36,0-42,4 48,3 45,8-57,5 29,9 27,1-32,9
45-54 afos 61,3 55,7-66,6 60,0 53,0-66,6 62,4 54,7-69,6
55-64 afios 69,5 65,3-73,2 62,8 56,6-68,8 75,2 69,8-79,9
65-74 afos 74,6 70,0-78,9 66,9 59,4-73,5 81,0 75,0-85,9
LDL-c alto
30-44 aiios 27,8 24,7-31,1 37,4 32,4-42,7 18,1 15,1-21,4
45-54 afos 47,3 42,5-52,1 48,4 42,3-54,5 46,3 38,1-54,7
55-64 afios 46,8 41,6-51,9 47,4 40,8-54,1 46,1 39,3-53,1
65-74 afos 45,5 40,5-50,3 41,7 35,0-48,7 48,3 41,6-55,2
HDL-c bajo
30-44 aiios 13,7 11,6-16,1 18,9 15,4-23,0 8,4 6,1-11,4
45-54 afos 14,1 10,9-18,2 18,1 12,7-25,3 10,5 6,9-15,5
55-64 afios 15,5 12,2-19,7 15,5 10,9-21,5 15,7 11,1-21,6
65-74 afos 9,7 7,3-12,4 12,6 9,0-17,2 7,2 4,3-11,5

Hipertrigliceridemia

30-44 afios 15,2 13,3-17,6 255  22,1-29,1 4,7 3,3-6,8

45-54 afios 20,1 16,4246 256  19,1-33,3 153  11,3-20,3
55-64 afos 18,0  15,0-21,4 21,1 16,8262 152  11,0-20,7
65-74 afios 18,7  14,9-22,9 21,1 16,3-26,9 16,6  12,3-22,0
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6.1.8. Perfil glucémico

Glucemia basal

La tabla 29 muestra la media y percentiles de la glucemia basal en la poblacion
general y por sexo. La media de glucemia basal en la poblacion de 30-74 anos fue
98,4 mg/dl, siendo mas alta en hombres que en mujeres, 101,8 mg/dl frente a 95,1
mg/dl (p<0,0001).

Tabla 29. Media y percentiles de la glucosa plasmatica total y por sexo

Media  DE p P5 P25 P50 P75 P95
Total 98,4 24,1 81,0 88,0 93,0 101,0  132,0
Hombres 101,8 27,5 <0,0001 83,0 90,0 96,0 104,0  140,4
Mujeres 95,1 19,9 79,0 86,0 91,0 99,0 121,0

En la figura 27 podemos observar la tendencia creciente con el aumento de la edad,

en ambos sexos, y como a partir de los 55 anos se iguala.
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Figura 27. Valor medio de la glucemia basal por grupos de edad y sexo
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Hemoglobina glucosilada (HbA1c)

En la tabla 30 se describe la media y percentiles de la HbA1c por sexo. El valor medio

de HbA1c fue 5,6%, siendo ligeramente superior en hombres que en mujeres.

Tabla 30. Media y percentiles de la HbA1c total y por sexo

Media DE p P5 P25 P50 P75 P95

Total 5,6 0,7 5,0 5,3 5,5 5,8 6,6
Hombres 5,7 0,9 0,001 5,0 5,3 5,6 5,8 6,8
Mujeres 5,6 0,6 4,9 5,3 5,5 5,8 6,4

La HbA1c aumento6 con la edad (p<0,0001) y la distribucion por grupos de edad fue

similar en ambos sexos (figura 28).
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Figura 28. Valor medio de la HbA1c por grupos de edad y sexo
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6.2. PREVALENCIA DE LAS  CATEGORIAS
DIAGNOSTICAS RELACIONADAS CON EL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA

En el analisis de este objetivo se excluyeron a tres personas que carecian de

informacion sobre HbA1c.

6.2.1. Impacto de los cambios de criterios
diagnosticos

La tabla 31 presenta la distribucion del estado glucometabodlico de la poblacion
adulta de la Comunidad de Madrid segun los criterios diagnodsticos de la ADA-2010 y
de la OMS-2011, comparando con los criterios previos ADA-2003 y OMS-1999. Como se
puede observar, la inclusion de la HbA1c como criterio diagnostico no supone un
incremento significativo en la prevalencia de diabetes, que paso del 8,1 al 9%. Sin
embargo, que hay que destacar el espectacular aumento de la proporcion de
personas con alteraciones intermedias del metabolismo de la glucosa o estados
prediabéticos. Al aplicar los criterios de la ADA-2010 la proporcion de poblacion con
prediabetes se duplica con respecto a los criterios ADA-2003 y se multiplica por ocho

con respecto a los criterios de la OMS.

Tabla 31. Distribucion de las categorias diagnosticas en relacion con el metabolismo de

la glucosa
ADA-2010 ADA-2003 OMS-2011 OMS-1999
% 1C95% % 1C95% % 1C95% % 1C95%
Normal 50,7  48,4-53,0 70,4  68,8-72,1 85,7 84,3-87,1 86,0 84,7-87,4
Prediabetes 40,3 38,1-42,5 21,5  20,0-23,3 5,2 4,3-6,4 5,9 4,9-7,1
Diabetes 9,0 8,1-10,0 8,1 7,1-9,0 9,0 8,1-10,0 8,1 7,1-9,0
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6.2.2. Prevalencia de las categorias diagnosticas
segun criterios ADA-2010

Al aplicar los criterios de la ADA-2010, observamos que la mitad de la poblacion se
encontraba dentro de rangos de normoglucemia, el 40,3% se incluyeron en la
categoria de alteraciones intermedias del metabolismo de la glucosa o prediabetes, y
el 9% de la poblacion fue clasificada como diabética. Al analizar esta distribucion por
sexo, se observa que las mujeres tienen con mas frecuencia una glucemia normal con

respecto a los hombres que presentaban mas prediabetes y diabetes.

Tabla 32. Prevalencia de las categorias diagndsticas ADA-2010 total y por sexo

TOTAL (n=2265) HOMBRES (n=1095)  MUJERES (n=1170)

% IC95% % IC95% % 1C95% p
Normoglucemia 50,7  48,4-53,0 46,9  43,6-50,2 542  50,7-57,8  <0,0001
Prediabetes 40,3 38,1-42,5 41,8  38,7-44,9 38,9  35,8-42,1

Diabetes 9,0 8,1-10,0 11,3  9,8-13,0 6,9 5,5-8,5

La prevalencia de prediabetes fue mayor en hombres (41,8%) que en mujeres
(38,9%), y aumento significativamente con la edad (p<0,0001). El incremento fue
mayor en mujeres, hasta superar en prevalencia a los hombres a partir de los 65

anos, seis de cada diez mujeres entre 64-75 anos tenian prediabetes (tabla 33).

La prevalencia global de diabetes en la poblacion adulta de la Comunidad de Madrid
fue del 9%, siendo mayor en hombres (11,3%) que en mujeres (6,8%). La prevalencia
de diabetes aumento progresivamente con la edad (p<0,0001), alcanzando cifras del
25% en la poblacion de 65-74 anos. Las diferencias entre hombres y mujeres se
mantienen en todos los grupos de edad, presentando ambos sexos una tendencia

creciente con la edad.

En la tabla 33 se presenta la prevalencia de las categorias de diagnosticas
relacionadas con el metabolismo de la glucosa segin los criterios de ADA-2010 por

grupos de edad y sexo.

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la

Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC 109



Resultados

Tabla 33. Prevalencia de las categorias diagnésticas ADA-2010 por grupos de edad y sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES

1C95% % 1C95% % 1C95%

Normoglucemia

30-44 anos 71,2 68,2-74,0 65,8 61,1-70,2 76,6 72,5-80,2
45-54 anos 43,3 37,9-48,9 34,1 27,5-41,4 51,8 44,2-59,2
55-64 afos 28,9 25,0-33,1 28,6 23,1-34,9 29,1 23,9-35,0
65-74 anos 20,9 17,0-25,4 21,5 16,8-27,1 20,4 15,6-26,2

Prediabetes

30-44 afios 26,5 23,6-29,6 31,4  27,0-36,1 21,6 17,9-25,8
45-54 afios 48,6 43,4-53,8 53,3  458-60,6 44,3 36,9-52,0
55-64 afios 55,6 50,7-60,4 52,6  45,5-59,5 58,3 52,2-64,0
65-74 anos 53,9 49,5-58,3 46,6 40,1-53,3 59,7 53,7-65,5
Diabetes
30-44 afios 2,3 1,5-3,5 2,8 1,6-4,9 1,8 0,9-3,6
45-54 afios 8,1 5,6-11,7 12,6 8,2-18,9 3,9 2,0-7,7
55-64 afios 15,5 12,8-18,7 18,8 14,5-24,0 12,6 9,0-17,4
65-74 afios 25,2 21,6-29,2 31,8  25,6-38,8 19,9 15,4-25,4

En la figura 29 se observa que a medida que crecia la intensidad de la alteracion del

metabolismo de la glucosa aumentaba la edad de manera significativa.
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Figura 29. Edad media segun las categorias diagndsticas ADA-2010
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En la tabla 34 se presentan las caracteristicas sociodemograficas por categorias
diagnosticas de ADA-2010. Se aprecia un predominio claramente masculino en las
categorias de prediabetes y diabetes. También se observan diferencias significativas
entre las distintas categorias diagnosticas en cuanto al nivel de instruccion y clase
social. Las personas con diabetes y prediabetes tenian un nivel de instruccion menor
que las personas con la glucemia normal, el 48% de las personas con diabetes no
tenian estudios. Ademas, se pone de manifiesto la desigualdad social segin el grado
de alteracion del metabolismo de la glucosa, observamos que el 53,9% de las
personas con diabetes desarrollaban trabajos manuales frente al 38,8% de las

personas con normoglucemia.

Tabla 34. Caracteristicas sociodemograficas segiin las categorias diagnosticas ADA-2010

PREDIABETES DIABETES
(GEEAK)) (n=204)
% 1C95% % 1C95%
SEXO
Hombres 44,7 41,4-48,1 50,1 46,6-53,7 60,7 53,1-67,8 <0,0001
Mujeres 55,3 51,9-58,6 49,9 46,3-53,4 39,3 32,2-46,9
Nacionalidad
Espanola 84,5 81,1-87,4 85,9 81,5-89,3 90,2 84,7-93,8 0,097
Extranjera 15,5 12,6-18,9 14,1 10,7-18,5 9,8 6,2-15,3
Nivel de Estudios
Primarios o inferiores 12,3 10,2-14,8 27,0 23,7-30,7 48,0 40,9-55,1 <0,0001
Secundarios 56,7 52,9-60,5 52,6 49,5-55,8 40,1 33,0-47,7
Universitarios 30,9 27,4-34,7 20,3 17,1-24,0 11,9 7,7-17,9
Clase social
Trabajadores no manuales 57,6 53,7-61,5 49,2 44 ,8-53,6 36,5 29,4-44,2 <0,0001
Trabajadores manuales 38,8 34,8-42,9 42,8 38,7-47,1 53,9 45,8-61,8
No consta 3,6 2,7-4,8 8,0 6,5-9,8 9,6 6,0-14,9

En cuanto a los factores de riesgo relacionados con los estilos de vida, se aprecian
diferencias estadisticamente significativas entre las tres categorias. En general,

observamos que la poblacion diabética presento unos habitos mas saludables.
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Tabla 35. Factores de riesgo relacionados con los estilos de vida seglin las categorias
diagndsticas ADA-2010

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)

% 1C95% % 1C95%

Consumo tabaco

No fumador 46.3 43.7-48.9 44,8 41,9-47,6 40,7 24,4-47,4 0,041
Ex fumador 24,2 21,5-27,1 27,4 24,1-30,9 34,4 27,6-41,9
Fumador 29,5 26,5-32,7 27,9 25,0-30,9 24,9 19,4-31,4

Actividad fisica
Inactivo 45,2 41,7-48,7 45,2 41,8-48,5 39,6 32,7-46,9 0,323
Activo 54,8 51,3-58,3 54,8 51,5-58,2 60,4 53,1-67,3

Consumo de frutas/verduras
< 3 raciones/dia 60,9 57,9-63,7 53,5 50,3-56,5 46,0 38,5-53,8 <0,0001
> 3 raciones/dia 39,1 36,3-42,1 46,5 43,5-49,7 54,0 46,2-61,5

Los diabéticos eran menos fumadores y la proporcion de abandono del consumo de
tabaco fue mayor que en las personas no diabéticas. En los hombres no se aprecian
diferencias entre las categorias, mientras que en la poblacion femenina el consumo
de tabaco fue mucho menor respecto a las no diabéticas (17,2% vs 28,6%; p<0,0001)
(figura 30)
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Figura 30. Prevalencia de fumadores segun las categorias diagndsticas ADA-2010
por sexo
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Respecto a la actividad fisica, no se vieron diferencias por categorias, ni por sexo. La

prevalencia de inactividad fisica se situ6 en torno al 40-45% (figura 31)

100 - hombres
Hmujeres
80 -
S 60 -
&
2
v | 47,4
¢ 97 s 437
S 38
20 -
0
normal prediabetes diabetes
Categorias diagnosticas ADA-10

Figura 31. Prevalencia de inactividad fisica segun las categorias diagndsticas ADA-

2010 por sexo

Se observa un patron mas saludable en relacion al consumo de frutas y verduras en la

poblacion diabética. El porcentaje de personas que no llegan a consumir tres

raciones al dia fue inferior en diabéticos (p<0,0001). Este comportamiento se observo

tanto en hombres como en mujeres (figura 31).
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Figura 32.

Prevalencia de bajo consumo de frutas y verduras (<3 raciones/d) segun
las categorias diagndsticas ADA-2010 por sexo
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La tabla 36 presenta los valores medios de los indices antropométricos, tension
arterial y perfil lipidico seglin las categorias diagnodsticas de la ADA-2010. Se observa
que todos los parametros estudiados fueron significativamente mayores en diabéticos
y prediabéticos.

Tabla 36. Media y desviacion estandar de los indices antropométricos, tension arterial y
fracciones lipidicas segun las categorias diagnosticas ADA-2010

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)

media DE media DE

indices antropométricos

IMC (kg/m?) 25,7 4,0 28,0 4,6 29,6 4,8 <0,0001
Perimetro cintura (cm)
Hombres 91,5 10,1 95,5 10,1 100,0 11,7 <0,0001
Mujeres 77,3 10,0 85,4 11,8 93,3 14,2 <0,0001
Tension arterial (mmHg)
TAS 119,8 15,9 129,3 17,6 139,1 18,7 <0,0001
TAD 74,5 10,3 79,1 10,2 81,3 9,5 <0,0001

Perfil lipidico (mg/dl)

Colesterol 194,7 34,4 208,6 37,1 198,7 42,3 <0,0001
LDL-c 117,3 30,6 129,3 323,5 120,2 38,3 <0,0001
HDL-c
Hombres 52,1 12,5 50,5 12,4 48,1 11,8 0,006
Mujeres 64,5 13,6 60,7 14,8 55,3 14,2 <0,0001
Triglicéridos 93,9 58,1 121,2 84,1 132,4 70,6 <0,0001

En la tabla 37 se detallan las prevalencias de antecedentes familiares de diabetes,
obesidad, hipertension y dislipemias segin las categorias diagndsticas de ADA-2010.
En general observamos que la presencia de estos factores de riesgo aumentaban en
relacion al estado glucometabdlico, con mayores prevalencias en los grupos con

alteraciones del metabolismo de la glucosa.
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Tabla 37. Prevalencia de antecedentes familiares de diabetes sobrepeso, obesidad,
obesidad abdominal, HTA e hiperlipemias segun las categorias diagndsticas ADA-2010

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)
% 1C95% % 1C95%
Atcd. familiares diabetes 32,3 29,6-35,1 37,4 33,8-41,2 53,1 46,7-59,4 <0,0001
Sobrepeso 39,1 35,6-42,7 44,6 40,9-48,2 42,0 36,1-48,2 <0,0001
Obesidad 12,8 10,6-15,3 28,2 25,1-31,6 42,0 35,9-48,4 <0,0001
Obesidad abdominal

PC H102/M88 13,9 11,8-16,2 30,6 27,4-34,1 50,4 44,0-56,8 <0,0001
PC H94/M80 34,8 31,7-38,0 60,4 56,3-64,4 74,4 68,1-79,9 <0,0001
HTA 15,1 13,1-17,5 39,4 35,6-43,3 64,6 58,9-69,9 <0,0001
Hipercolesterolemia 43,4 40,5-46,4 65,1 61,8-68,2 67,0 60,2-73,1 <0,0001
LDL-c alto 31,1 28,1-34,1 471 43,3-50,9 35,1 29,6-41,1 <0,0001
HDL-c bajo 9,2 7,5-11,1 16,7 14,2-19,7 23,4 18,4-29,2 <0,0001
Hipertrigliceridemia 11,2 9,0-13,9 22,6 20,0-25,4 27,2 21,4-34,0 <0,0001

Aproximadamente la mitad de los diabéticos tenian familiares afectados también con

diabetes, frente a un tercio de los prediabéticos y normoglucémicos (p<0,0001).

En nuestro estudio observamos que la obesidad general afecté aproximadamente a
cuatro de cada diez diabéticos, tres de cada diez prediabéticos y uno de cada diez
normoglucémicos. Observamos que el incremento de obesos por categorias fue mayor
en mujeres, multiplicandose por cinco la prevalencia de obesidad general (9,1% en
normoglucémicas frente al 51,8% en diabéticas). Por sexo, observamos que en los
hombres normoglucémicos eran mas obesos, mientras que en poblacion diabética las

mujeres eran mas obesas.
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Figura 33. Prevalencia de obesidad segun las categorias diagnosticas ADA-2010 por

sexo

Al estudiar la obesidad abdominal, considerando el punto de corte de perimetro de

cintura establecido por la IDF (294 cm en hombres y >80 cm en mujeres), observamos

que la prevalencia aumentaba de manera espectacular, afectando a siete de cada

diez diabéticos. Por sexo, al igual que lo observado con la obesidad general, la

diferencia de obesidad abdominal entre diabéticos y normoglucémicos fue mayor en

las mujeres. Hay que destacar que el 83,7% de las mujeres diabéticas tenian
obesidad abdominal.
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Figura 34. Prevalencia de obesidad abdominal (criterios IDF) segun las categorias

diagndsticas ADA-2010 por sexo
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En poblacion con diabetes la prevalencia de HTA fue del 63,8%, afectando por igual a

hombres y mujeres. Sin embargo, tanto la poblacion prediabética como en la

normoglucémica se observa mayor prevalencia en los hombres (figura 35).
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Figura 35. Prevalencia de HTA segun las categorias diagnosticas ADA-2010 por sexo

La hipercolesterolemia constituye uno de los principales problemas en la poblacion

madrilena, aunque la prevalencia en poblacion con diabetes y prediabetes fue

significativamente mayor que en poblacion normoglucémica, en este ultimo grupo

encontramos que el 43% de las personas tenian niveles de colesterol de riesgo

(mayores de 200 mg/dl). Por sexo, no se han detectado diferencias estadisticamente
significativas (p=0,195) (figura 36).
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Figura 36. Prevalencia de hipercolesterolemia segun las categorias diagnosticas

ADA-2010 por sexo
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6.2.3. Prevalencia de las categorias diagnosticas
segun criterios OMS-2011

Cuando aplicamos los criterios diagnosticos de OMS-2011, se observa que el 85,7% de
la poblacion tenian un nivel normal de glucosa, el 5,2% presentaban un trastorno
intermedio del metabolismo de la glucosa, y el 9% diabetes. Las mujeres presentaban

mas frecuentemente un metabolismo de la glucosa normal.

Tabla 38. Prevalencia de las categorias diagnésticas OMS-2011 total y por sexo

AL (n=2265) HOMBRES (n=1095)  MUJERES (n=1170)

IC95% % IC95% % 1C95%
Normoglucemia 85,7  84,3-87,1 82,4  80,2-844 889  86,890,6  <0,0001
Prediabetes 5,2 4,3-6,4 6,3 5,1-7,7 4,3 3,1-5,9
Diabetes 9,0 8,1-10,0 11,3  9,8-13,0 6,9 5,5-8,5

La tabla siguiente detalla la prevalencia de las categorias de diagnosticas
relacionadas con el metabolismo de la glucosa segun los criterios de OMS-2011 por

grupos de edad y sexo.

Tabla 39. Prevalencia de las categorias diagndsticas OMS-2011 por grupos de edad y sexo

TOTAL HOMBRES MUJERES
% 1C95% % 1C95% % 1C95%

Normoglucemia

30-44 anos 95,3 93,8-96,4 94,6 92,1-96,4 96,0 93,9-97,4

45-54 afios 85,2 80,7-88,7 76,6  70,8-81,6 93,0  87,7-96,1

55-64 afios 75,9 73,3-78,4 71,8  66,0-77,0 79,6  75,4-83,2

65-74 anos 66,5 62,2-70,6 59,6 52,9-66,0 72,0 65,0-78,1
Prediabetes

30-44 afios 2,3 1,6-3,5 2,5 1,4-4,6 2,2 1,2-3,8

45-54 afios 6,7 4,6-9,8 10,7 7,5-15,3 3,1 1,2-7,4

55-64 anos 8,6 6,0-12,1 9,4 6,3-13,8 7,8 4,9-12,3

65-74 afios 8,3 6,2-11,0 8,5 5,6-12,7 8,1 4,9-12,9
Diabetes

30-44 afios 2,3 1,5-3,5 2,8 1,6-4,9 1,8 0,9-3,6

45-54 afnos 8,1 5,6-11,7 12,6 8,2-18,9 3,9 2,0-7,7

55-64 afios 15,5 12,8-18,7 18,8 14,5240 12,6 9,0-17,4

65-74 anos 25,2 21,6-29,2 31,8 25,6-38,8 19,9 15,4-25,4
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La frecuencia de prediabetes es claramente inferior a las obtenidas con los criterios
ADA-2010. Seguln los criterios de la OMS-2011, tan solo un 5,2% de la poblacion tenia
valores de la glucemia basal entre 110-126 mg/dl. En global no existen diferencias
significativas por sexo y aumenta de manera significativa a partir de los 45 afnos.
Aunque al analizar por grupos de edad y sexo se evidencia que en el grupo de

hombres de 45 a 54 anos la prevalencia fue tres veces superior a las mujeres.

La prevalencia global de diabetes no difiere de la estimada al aplicar los criterios
ADA-2010 (9,0%), presentando el mismo patron epidemiologico: mayor en hombres,
aumento progresivo con la edad, y por grupos de edad se aprecia que la prevalencia

de diabetes fue mayor en hombres en todos los estratos de edad.

En la figura 37 también se observa el aumento de la edad segun la alteracion del

metabolismo de la glucosa.
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Figura 37. Edad media segun las categorias diagndsticas OMS-2011
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En la tabla 40 se describe las caracteristicas sociodemograficas segun las
caracteristicas diagnosticas de la OMS-2011. Hay un predominio claramente
masculino en las categorias de diabetes y prediabetes. Las personas con diabetes
tenian menor nivel educativo, aproximadamente la mitad no completaron estudios
secundarios, mientras que el porcentaje de universitarios entre las personas con
normoglucemia fue del 26,8%. También se observé mayor proporcion de trabajadores

manuales en diabéticos que en no diabéticos.

Tabla 40. Caracteristicas sociodemograficas segiin las categorias diagnosticas OMS-2011

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)
% IC95% % 1C95%
SEXO
Hombres 46,5  44,0-48,9 58,8 49,0-66,5 60,7  53,1-67,8  <0,0001
Mujeres 53,5  51,1-56,0 42,0 33,5-51,0 39,3 32,2-46,9

Nacionalidad

Espanola 85,1 81,9-87,8 84,9 77,5-90,1 90,2 84,7-93,8 <0,0001
Extranjera 14,9 12,2-18,1 15,1 9,9-22,5 9,8 6,2-15,3

Nivel de Estudios
Primarios o inferiores 17,8 15,9-19,9 35,2 26,7-44,8 48,0 40,9-55,1 <0,0001
Secundarios 55,4 52,6-58,1 47,9 38,6-57,3 40,1 33,0-47,7
Universitarios 26,8 23,9-29,9 16,9 10,2-26,8 11,9 7,7-17,9

Clase social
Trabajadores no manuales 54,0 50,7-57,3 51,5 41,5-61,4 36,5 29,4-44,2 <0,0001
Trabajadores manuales 40,5 37,3-43,9 41,3 32,2-52,2 53,9 45,8-61,8
No consta 5,4 4,5-6,6 7,2 4,1-12,4 9,6 6,0-14,9

Entre los factores ligados al estilo de vida se encontrd, al igual que al utilizar los
criterios de la ADA-2010, que la poblacion diabética en global presentaba unos
habitos mas saludables en relacion con el consumo de tabaco y patron de

alimentacion que la poblacion con normoglucemia.
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Tabla 41. Factores de riesgo relacionados con los estilos de vida seglin las categorias
diagndsticas OMS-2011

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)

% 1C95% % 1C95%
Consumo tabaco

No fumador 46,1 44,2-47,9 38,1 30,7-46,1 40,7 34,4-47,4 0,017
Ex fumador 25,1 23,0-27,4 33,5 25,5-42,6 34,4 27,6-41,9
Fumador 28,8 26,7-31,0 28,4 21,3-36,7 24,9 19,4-31,4

Actividad fisica
Inactivo 45,0 42,1-47,8 48,9 40,3-57,5 39,6 32,7-46,9 0,235
Activo 55,0 52,2-57,9 51,1 42,5-59,7 60,4 53,1-67,3

Consumo de frutas/verduras
< 3 raciones/dia 57,9 56,0-59,9 51,8 42,8-60,8 46,0 38,5-53,8 0,003
> 3 raciones/dia 42,1 40,1-44,0 48,2 39,2-57,2 54,0 46,2-61,5

En la poblacion con diabetes, la prevalencia de consumo de tabaco fue del 23,3%,
frente al 29,8% de la poblacion con prediabetes y 28,9% de la poblacion con

normoglucemia. En todas las categorias, los hombres presentaron mayor prevalencia
que las mujeres.
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Figura 38. Prevalencia de fumadores segun las categorias diagndsticas OMS-2011
por sexo
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Al igual que ocurria con las categorias dela ADA-2010, no se apreciaron diferencias en
relacion con la actividad fisica entre las categorias de la OMS-2011 (p=0,235). La

figura 39 refleja que tampoco hubo diferencias entre hombres ni mujeres (p=0,055).
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Figura 39. Prevalencia de inactividad fisica segun las categorias diagnosticas
OMS-2011 por sexo

El 57,9% de los normoglucémicos y el 51,8% de los prediabéticos consumian menos de
tres raciones de frutas y verduras al dia, mientras que en la poblacion diabética este
porcentaje es significativamente inferior, 46%. Los hombres presentaban peor patron

de consumo de frutas y verduras que las mujeres (figura 40).
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Figura 40. Prevalencia de bajo consumo de frutas y verduras (<3 raciones/d)
segun las categorias diagnosticas ADA 2010 por sexo
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La tabla 42 detalla la distribucion de los indices antropométricos, tension arterial y
perfil lipidico segin las categorias diagnosticas de la OMS-2011. Se observa que, al
igual que se vio con los criterios de la ADA-2010, todos los parametros estudiados
fueron significativamente mayores en diabéticos y prediabéticos.

Tabla 42. Media y desviacidn estandar de los indices antropométricos, tension arterial y
fracciones lipidicas segiin categorias diagnésticas OMS-2011

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)

media DE media DE

indices antropométricos
IMC 26,5 4,2 30,0 5,1 29,6 4,8 <0,0001

Perimetro cintura

Hombres 93,0 10,2 98,9 10,1 100,0 11,7 <0,0001
Mujeres 80,0 11,0 95,1 12,1 93,3 14,2 <0,0001
Tension arterial
TAS mmHg 123,3 17,0 136,4 16,9 139,1 18,7 <0,0001
TAD mmHg 76,2 10,5 82,7 9,6 81,3 9,5 <0,0001
Perfil lipidico
Colesterol 200,1 35,8 213,6 4,1 198,7 42,3 <0,0001
LDL-c 122,1 31,8 131,8 34,6 120,2 38,3 0,005
HDL-c
hombres 51,6 12,5 48,1 11,7 48,1 12,0 0,004
mujeres 63,2 14,1 57,6 14,5 54,6 14,2 <0,0001
Triglicéridos 102,9 65,3 157,4 133,5 132,4 70,5 <0,0001

La tabla 43 resume las prevalencias de antecedentes familiares de diabetes,
obesidad, hipertension y dislipemias segun las categorias diagnosticas de OMS-2011.
También se observa que la prevalencia de estos factores aumentaron en relacion al

estado glucometabdlico.
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Tabla 43. Prevalencia de antecedentes familiares de diabetes sobrepeso, obesidad,
obesidad abdominal, HTA e hiperlipemias segun las categorias diagndsticas OMS-2011

PREDIABETES DIABETES
(n=913) (n=204)
% 1C95% % 1C95%
Atcd. familiares diabetes 34,1 31,7-36,6 41,3 33,5-49,6 53,1 46,7-59,4 <0,0001
Sobrepeso 41,4 38,7-44.2 43,7 34,1-53,7 42,0 36,1-48,2 <0,0001
Obesidad 18,2 16,2-20.3 43.5 34,2-53,2 42,0 35,9-48,4 <0,0001
Obesidad abdominal

PC H102/M88 19,4 17,3-21,6 52,9 44,2-61,4 50,4 44,0-56,8 <0,0001
PC H94/M80 44,3 41,5-47,3 76,0 67,3-82,9 74,4 68,1-79,9 <0,0001
HTA 24,0 22,1-26,1 55,9 46,3-65,1 64,6 58,9-69,9 <0,0001
Hipercolesterolemia 52,3 50,1-54,4 65,4 57,2-72,8 67,0 60,2-73,1 <0,0001
LDL-c alto 37,4 35.1-39,7 49,8 41,6-58,1 35,1 29,6-41,1 <0,0001
HDL-c bajo 12,1 10,6-13,8 19,6 13,5-27,5 23,4 18,4-29,2 <0,0001
Hipertrigliceridemia 15,4 13,7-17,3 30,5 23,2-38,9 27,2 21,4-34,0 <0,0001

La mitad de los diabéticos, uno de cada cuatro prediabéticos y un tercio de los

normoglucémicos tenian historia familiar de diabetes.

La obesidad fue mayor en prediabéticos y diabéticos, 42,1% y 42,7% respectivamente,
frente al 18,1% en normoglucémicos. Por sexo observamos un predominio femenino
(figura 41).
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Figura 41. Prevalencia de obesidad segtn las categorias diagndsticas OMS-2011 por
sexo
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Tanto los hombres como las mujeres con alguna alteracion del metabolismo
hidrocarbonado presentaron mayores tasas de obesidad abdominal en comparacion
con las personas normoglucémicas. En la categoria normoglucemia no se apreciaron
diferencias por sexo, pero si que se observaron en prediabetes y diabetes, las
mujeres tenian mayor obesidad abdominal que los hombres, llegando a una

prevalencia del 80-85%.
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Figura 42. Prevalencia de obesidad abdominal (criterios IDF) segtn las categorias
diagndsticas OMS-2011 por sexo

La prevalencia de HTA en poblacion diabética y prediabética fue del 63,8% y 54,4%
respectivamente, disminuyendo al 24% en normoglucémica. En la poblacion diabética
no se parecieron diferencias por sexo, pero en la prediabética la prevalencia fue

mayor en mujeres que en hombres.
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Figura 43. Prevalencia de HTA segun las categorias diagndsticas OMS-2011 por sexo

Aproximadamente el 60% de las personas con prediabetes y diabetes padecian
hipercolesterolemia, sin existir diferencias entre hombres y mujeres en todas las

categorias (figura 44).
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Figura 44. Prevalencia de hipercolesterolemia segun las categorias diagnosticas
OMS-2011 por sexo
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6.3. INCIDENCIA DE DIABETES TIPO 2

6.3.1. Cohorte de seguimiento

De las 2.268 personas incluidas en el estudio basal, en el seguimiento se excluyeron a

203 diabéticas, 3 que carecian de la prueba de HbA1c y 14 que tenian registrado un

diagnostico de diabetes o un tratamiento antidiabético en AP-Madrid antes del inicio

del seguimiento. Asi la cohorte de seguimiento se constituyo con una muestra de

2.048 personas, durante los 6 anos y 5 meses de seguimiento se produjeron 103

perdidas y se identificaron 44 casos de diabetes tipo 2 (figura 45).
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Figura 45. Distribucién de la poblacién de estudio
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6.3.2. Analisis de las perdidas

A lo largo del seguimiento se produjeron 103 perdidas que representaron el 5% del
total de la cohorte de seguimiento. Las causas de las pérdidas se distribuyeron de la
siguiente manera: 45 personas cambiaron de comunidad autonoma (2,2% del total),
27 fallecieron (1,3% del total), 18 fueron dados de baja por caducidad de su tarjeta
sanitaria (0,9% del total), 10 solicitaron un cambio de asistencia (0,5% del total) y 3

por otras causas (0,1% del total) (figura 45).

En la tabla 44 se detallan las principales caracteristicas sociodemograficas, estilos de
vida y datos clinicos de las personas que completaron el seguimiento y aquellas que
se perdieron a lo largo del mismo. Se observa que hubo mayor porcentaje de
pérdidas de personas extranjeras y con peor patron de consumo de alimentos.

Tabla 44. Caracteristicas sociodemograficas, estilos de vida y datos clinicos al inicio del
seguimiento de las personas que finalizaron y las perdidas

SEGUIMIENTO COMPLETO PERDIDAS
(n=1945) (n=103)

IC 95% IC 95%

Caracteristicas sociodemograficas

Edad afnos (media y DE) 47,0 12 45,4 14 0,192
Sexo femenino 47,0 44,5-49,5 52,3 41,3-63,0 0,363
Nacionalidad extranjera 14,1 11,4-17,3 30,7 21,8-41,2 <0,0001
Sin estudio/primarios 18,7 16,7-21,0 19,6 12,6-29,3 0,488
Trabajadores manuales clase IVy V 40,5 37,1-44,0 41,2 29,5-54,0 0,804

Estilos de vida

Fumadores activos 28,9 26,9-31,0 29,1 20,5-39,6 0,988
Inactivos tiempo libre 44,8 42,0-47,5 52,4 40,8-63,8 0,209
Consumo frutas y verduras <3 rac/d 57,1 55,0-59,1 70,0 60,6-78,1 0,013
Bebedores habituales 67,4 64,6-70,2 70,6 61,4-78,4 0,470

Datos clinicos

Glucemia basal 100-125 mg/dl 22,8 21,1-24,7 19,8 12,0-30,7 0,545
HbA1c 5,7-6,4% 33,8 30,7-37,1 36,4 26,0-48,2 0,629
Antecedentes familiares diabetes 34,7 32,3-37,2 31,3 22,3-42,0 0,490
HTA 25,6 23,3-28,1 27,6 20,5-36,2 0,632
Hipercolesterolemia 52,8 50,6-54,9 57,6 47,2-67,4 0,355
Hipertrigliceridemia 16,2 14,5-18,0 16,9 10,0-27,1 0,873
Obesidad (IMC 230) 19,4 17,3-21,8 19,1 12,0-29,0 0,938
Obesidad Abdominal (M>80; H 294 cm) 44,8 35,3-54,6 46,1 43,2-49,0 0,777
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6.3.2. Tasa de Incidencia

Durante el periodo de seguimiento se registraron 44 casos nuevos de diabetes en la

historia clinica electrdnica, lo que supuso una tasa de incidencia de 3,5/1.000

personas-ano. No se encontraron diferencias entre hombres y mujeres, con tasas de

3,9 y 3,1 casos/1.000 personas-ano respectivamente (p=0,868). Se observo que la

incidencia aumenté con la edad. No se observaron diferencias significativas por

nacionalidad ni clase social, pero si que se asocio significativamente con el nivel de

estudios alcanzado.

Las personas con estudios universitarios tuvieron menor

incidencia de diabetes, 2,6 casos/1.000 personas-ano frente a 5,4 casos/1.000

personas-ano en el grupo con estudios primarios o menos (tabla 45).

Tabla 45. Tasas de incidencia de diabetes tipo 2 por 1.000 personas-aio segin
caracteristicas sociodemograficas

Global
Sexo
Hombres
Mujeres
Grupos de edad
30-44 anos
45-54 anos
55-64 anos
65-74 anos
Nacionalidad
Espanola
Extranjera
Nivel de estudios
Universitarios
Secundarios
Primarios o menos
Clase social
Trabajadores no manuales
Trabajadores manuales

No consta

Personas-
afno

12682

5968
6714

6309
2935
2096
1342

10827
1854

2353
6997
3332

6836
5136
693

Casos
incidentes

44

23
21

20
17

23
15

Tasa de
Incidencia

3,5

3,9
3,1

1,3
2,7
8,1
8,1

3,4
3,8

2,6
2,9
5,4

3,4
2,9
8,6

1C95%

2,5-4,7

2,4-5,8
1.9-4.8

0,5-2,5

1,2-5,4
4,7-13,0
4,1-14,7

2,4-4,7
1,5-7,8

0,9-5,6
1,7-4,4
3,2-8,5

2,1-5,0
1,6-4,8
3,2-18.8

0,868

<0,0001

0,9626

0,003

0,086
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Con respecto a los estilos de vida, no se encontraron diferencias segun el consumo de
tabaco ni con la actividad fisica. Sin embargo, se observé que la incidencia fue mayor
en las personas que consumian tres 6 mas raciones de frutas y verduras al dia que

aquellas que consumian menos de tres (tabla 46).

Tabla 46.Tasas de incidencia de diabetes tipo 2 por 1.000 personas-afio segun factores
de riesgo relacionados con los estilos de vida

Personas- Casos Tasa de

ano incidentes  Incidencia S p
Consumo de tabaco
No fumador 5761 25 4,3 2,8-6,4 0,1764
Ex fumador 3240 9 3,1 1,4-5,6
Fumador 3680 9 2,4 1,1-4,6
Actividad fisica tiempo libre
Activo 6973 28 4,0 2,7-5,8 0,1587
Inactivo 5709 16 2,8 1,6-4,6
Consumo de frutas/verduras
>3 raciones/d 7319 31 4,2 2,9-6,0 0,0014
<3 raciones/d 5363 12 2,2 1,2-3,9

En la tabla 47 se especifican las tasas de incidencia de diabetes tipo 2 segun el
estado glucometabolico al inicio del estudio. Al categorizar la glucemia basal,
encontramos que la incidencia en personas con valores de glucemia basal menores de
100 mg/dl fue 1,2 casos/1.000 personas-ano, siendo significativamente mayor en
personas con valores de glucemia basal entre 100-109 mg/dl, 5,9 casos/1.000
personas-ano, y en personas con valores de glucemia basal entre 110-125 mg/dl que

alcanzo una incidencia de 29,5 casos/1.000 personas-ano (p<0,0001).

Respecto a la HbA1c, también observamos un incremento de la incidencia de
diabetes tipo 2 conforme aumenta la HbA1c (p<0,0001). La incidencia en individuos
con HbA1c inferior a 5,7%, fue de 1,1 casos/1.000 personas-ano, 4,7 casos/1.000
personas-ano en individuos con valores de HbA1c entre 5,7-5,9% y 14,9 casos/1.000

personas-ano en los individuos con HbA1c entre 6-6,4%.

Al estudiar el estado prediabético definido segun criterios de ADA-2010 y OMS-2011,
en ambos casos se observo una mayor incidencia de diabetes tipo 2 en prediabéticos,

con incidencias de 7 y 29,5 casos/1.000 personas-ano respectivamente.
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Tabla 47. Tasas de incidencia de diabetes tipo 2 por 1.000 personas-aio segln estado
glucometabolico al inicio del estudio

Persgnas- : (;asos Te?sa dg 1C95% p
ano incidentes Incidencia
Categorias Glucemia Basal
<100 mg/dl 9868 12 1,2 0,6-2,1 <0,0001
100-109 mg/dl 2171 13 5,9 3,2-10,2
110-125 mg/dl 643 19 29,5 17,8-46,1
Categorias HbA1c
<5,7% 8441 9 1,1 0,5-2,0 <0,0001
5,7-5,9% 2760 13 4,7 2,5-8,1
6,0-6,4% 1481 22 14,9 9,3-22,5
Categorias ADA-10*
Normoglucemia 7127 5 0,7 0,2-1,6 <0,0001
Prediabetes 5555 39 7,0 5,0-9,6
Prediabetes OMS-11°
Normoglucemia 12039 25 2,1 1,3-3,1 <0,0001
Prediabetes 643 19 29,5 17,8-46,1

2 Glucemia basal 100-125 mg/dl y/o HbA1c 5,7-6,4%, ® Glucemia basal 110-125 mg/dl

La tabla 48 resume las tasas de incidencias por 1.000 personas-aio seglun diferentes

factores de riesgo estudiados.

Se observo que la incidencia de diabetes tipo 2 fue mayor en personas que
presentaban antecedentes familiares de diabetes, con una incidencia de 6
casos/1.000 personas-afo frente al 2,2 casos/1.000 personas-afo de las personas sin

familiares afectados.

En relacion con el IMC y perimetro cintura, se observa un incremento de la incidencia
conforme aumenta la categoria de riesgo. La incidencia en personas obesas (IMC >30
kg/m?) fue de 9,1 casos/1.000 personas-afio. Por otro lado, las personas con obesidad
abdominal, encontramos tasas de 13,2 casos/1.000 personas-ano en hombres y 14,1

casos/1.000 personas-afiio en mujeres.

También observamos una mayor incidencia en relacion con la hipertension arterial y

dislipemias.
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Tabla 48. Tasas de incidencia de diabetes tipo 2 por 1.000 personas-afo segln factores
de riesgo estudiados

Pers<_)nas- : (;asos Ta}sa dg 1C95% p
ano incidentes Incidencia
Antecedentes familiares diabetes
No 8311 18 2,2 1,3-3,4 0,0022
Si 4370 26 6,0 3,9-8,7
Categorias IMC
<25 kg/m? 4976 5 1,0 0,3-2,3 <0,0001
25-30 kg/m? 5276 17 3,2 1,9-5,2
230 kg/m? 2429 22 9,1 5,7-13,7
Categorias Perimetro Cintura
Hombres
<94 cm 3292 4 1,2 0,3-3,1 0,0159
94-102 cm 1562 8 5,1 2,2-10,1
>102 cm 1114 9 8,1 3,7-15,3
Mujeres
<80 cm 3600 3 0,8 0,2-2,4 0,002
80-88 cm 1616 5 3,1 1,0-7,2
>88 cm 1498 15 10,0 5,6-16,5
Hipertension arterial
No 9447 20 2,1 1,3-3,3 <0,0001
Si 3234 24 7,4 4,6-11,0
Hipercolesterolemia
No 5986 10 1,7 0,8-3,1 0,0047
Si 6696 34 5,1 3,5-7,1
LDL-c alto
No 7845 20 2,5 1,6-3,9 0,0174
Si 4827 24 5,0 3,2-7,4
HDL-c bajo
No 11120 33 3,0 2,0-4,2 0,0352
Si 1561 10 6,0 2,9-11,1
Hipertrigliceridemia
No 10643 25 2,3 1,5-3,5 <0,0001
Si 2039 19 9,3 5,6-14,6
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6.4. FACTORES ASOCIADOS AL RIESGO DE
DESARROLLO DE DIABETES TIPO 2

6.4.1. Riesgo de diabetes tipo 2

6.4.1.1. Factores sociodemograficos y riesgo de
diabetes tipo 2

Los individuos que desarrollaron diabetes tipo 2 tenian de media 10 afios mas que los
que no (p<0,0001), como se observa en la figura 46. El riesgo de diabetes tipo 2
aumento con la edad, siendo hasta siete veces superior a partir de los 55 afos con

respecto al grupo de 30-44 anos (tabla 49).
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Figura 46. Edad media segtn el desarrollo de diabetes tipo 2

Las principales caracteristicas sociodemograficas segin la aparicion de diabetes tipo
2 en el seguimiento se detallan en la tabla 49. Los dos factores sociodemograficas

que se asociaron de manera significativa con el riesgo de desarrollar diabetes fueron
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la edad y el nivel de estudios. La relacion con el nivel de estudios fue negativa,

aumentando el riesgo a medida que descendian los estudios completados.

Tabla 49. Hazard ratio (1C 95%) de diabetes tipo 2 y las caracteristicas sociodemograficas

DM2(n=44) No DM2 (n=2004)
1C95% % 1C95% HR
Sexo
mujeres 51,8 38,1-65,3 52,7  50,3-55,1 1
hombres 48,2 34,7-61,9 47,3  44,9-49,7 1,05 0,6-1,8 0,868

Grupos de edad

30-44 afios 17,2 8,2-32,7 50,6  48,9-52,3 1

45-54 afios 18,4 8,7-34,6 22,9 21,2246 23 0,7-7,2 0,153
55-64 afios 40,0  26,3-555 16,1  18,4-17,5 7,0 3,1-16,0 <0,0001
65-74 afios 24,4 16,0355 10,4  9,4-11,6 6,7 2,8-15,7 <0,0001

Nacionalidad
Espariola 85,2 72,3-92,7 850  81,8-87,8 1
Extranjera 14,4 7,3-23,7 15,0 12,2-18,2 1,01 0,5-2,1 0,963

Nivel de Estudios

Universitarios 14,0 6,8-26,6 26,6 23,6-29,7 1

Secundarios 46,3 35-6-57,4 55,1 52,4-57,8 1,6 0,7-3,4 0,229

Primarios o inferiores 39,7 26,8-54,3 18,3 16,3-20,5 4,0 1,6-10,2 0,004
Clase social

Trabajadores no manuales 51,6 36,2-66,7 54,0 50,7-57,2 1

Trabajadores manuales 34,4 20,4-51,7 40,7 37,5-44,0 0,9 0,4-1,8 0,738

No consta 14,0 6,4-28,1 5,3 4,4-6,4 2,7 1,0-6,6 0,032

6.4.1.2. Estilos de vida y riesgo de diabetes tipo 2

Respecto a los estilos de vida, no se encontro asociacion entre diabetes tipo 2 y el
consumo de tabaco ni con la actividad fisica en el tiempo libre. Sin embargo, el
consumo de frutas y verduras mostré una relacion estadisticamente significativa con
la aparicion de diabetes tipo 2, el HR fue menor en las personas que refirieron comer

menos de 3 raciones de frutas y verduras al dia (tabla 50).
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Tabla 50. Hazard ratio (IC 95%) de diabetes tipo 2 y factores de resigo relacionados con

los estilos de vida

DM2 (n=44)
% 1C95%

Consumo de tabaco

No fumador 56,8 44,9-68,0

Ex fumador 21,6 11,6-36,6

Fumador 21,6 12,5-34,7
Actividad fisica tiempo libre

Activo 63,3 51,2-73,9

Inactivo 36,7 26,1-48,8
Consumo de frutas/verduras

>3 raciones/d 71,7 55,6-83,7

<3raciones/d 28,3 16,3-44,4

No DM2 (n=2004)

%

45,3
25,6
29,1

54,7
45,3

41,7
58,3

1C95%

43,4-47,2
23,5-27,9
27,0-31,2

51,9-57,4
42,6-48, 1

39,6-43,7
56,3-60,4

HR 1C95%
1

0,7 0.3-1,4

0,6 0,3-1,2
1

0,7 0,4-1,2
1

0,3 0,1-0,6

)

0,268
0,120

0,159

0,001

6.4.1.3. Antecedentes familiares de diabetes vy
riesgo de diabetes tipo 2

En la figura 47 se observa que casi el 60% de las personas que desarrollaron diabetes

tenian antecedentes familiares de diabetes. La presencia de antecedentes familiares

se asocio de manera significativa al riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, siendo el

HR casi tres veces superior (p=0,002).
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Figura 47. Prevalencia de antecedentes familiares de diabetes segun el desarrollo
de diabetes tipo 2
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6.4.1.4. Perfil glucémico y riesgo de diabetes tipo 2

Las personas que desarrollaron diabetes durante el seguimiento respecto a los que no

lo hicieron, tenian mayor nivel de glucemia basal y HbA1c al inicio del estudio
(figuras 48 y 49).
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Figura 48. Valor medio de glucemia basal segtin el desarrollo de diabetes tipo 2

6,04

5,87

%

5,6

5,44

Diabetes tipo 2

Figura 49. Valor medio de HbA1c segun desarrollo de diabetes tipo 2
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En las figuras 50 y 51 se representan la capacidad de predecir diabetes tipo 2 de los
valores de glucemia basal y HbA1c en el momento basal. El area bajo la curva de la
glucemia basal fue 0,81 (IC 95% 0,74-0,87), y mostro que el mejor punto de corte
para predecir la aparicion de diabetes tipo 2 fue 101 mg/dl, con una sensibilidad del
66% (IC 95% 51,8-78,8) y especificidad del 83,1% (IC 95% 81,4-84,7). Mientras que la
HbA1c mostré un area bajo la curva de 0,77 (IC 95% 0,70-0,85), y el punto de corte
que mejor predijo la aparicion de diabetes tipo 2 fue 5,6%, con una sensibilidad del
76,0% (IC 95% 61,8-86,9) y especificidad del 64,9% (IC 95% 62,7-67,0).
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Figura 50. Curva ROC de la glucemia basal para predecir diabetes tipo 2
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Figura 51. Curva ROC de la HbA1c para predecir diabetes tipo 2
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Si analizamos el riesgo por categorias de glucemia basal vemos que, respecto a las
personas con valores de glucemia basal inferiores a 100 mg/dl, las que tenian entre
100-109 mg/dl el HR de desarrollar diabetes fue 4,6 pero cuando presentaban valores

entre 110-125 mg/dl el riesgo se multiplicaba por seis (HR=23,2).

Resultados similares observamos al estudiar la HbA1c en categorias, las personas con
valores de HbA1c entre 5,7-5,9% tenian un HR de 4,1 de desarrollar diabetes respecto
a las que personas con HbA1c <5,7%, este riesgo se triplico (HR=13,1) cuando la

persona tenia valores de HbA1c entre 6,0-6,4%.

Al estudiar las categorias definidas por ADA-2010 y OMS-2011 como prediabetes,
también se observo que en ambas se asociaron estadisticamente con la aparicion de
diabetes tipo 2 (tabla 51).

Tabla 51. Hazard ratio (IC 95%) de diabetes tipo 2 y estado glucometabdlico

DM2 (n=44) No DM2 (n=2004)
% 1C95% % 1C95% HR 1C95% p

Categorias Glucemia Basal

<100 mg/dl 28,4 16,3-44,7 78,4  76,6-80,1 1

100-109 mg/dl 33,7 20,2-50,5 17,6 16,1-19,2 4,6 1,9-11,4 0,001

110-125 mg/dl 37,9 26,0-51,4 4,0 3,1-5,1 23,2 11,3-47,7 <0,0001
Categorias HbA1c

<5,7% 21,7 12,2-35,4 67,0  63,8-70,1 1

5,7-5,9% 28,9 18,1-42,9 21,7  19,6-23,9 4,1 1,9-8,6 <0,0001

6,0-6,4% 49,4 33,9-65,1 11,3 9,6-13,1 13,1 6,3-27,1 <0,0001
Categorias ADA-10

Normoglucemia 11,3 4,8-24,1 56,9 54,4-59,3 1

Prediabetes 88,7 75,9-95,2 43,1 40,7-45,6 10,1 4,0-25,3 <0,0001
Categorias OMS-11

Normoglucemia 57,4 44.1-69,7 95,2 94,1-96,2 1

Prediabetes 42,6 30,3-55,9 4,8 3,8-5,9 14.0 8,2-24,0 <0,0001
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6.4.1.5.
diabetes tipo 2

indices

antropométricos

y

riesgo de

El IMC medio fue mayor en las personas que desarrollaron diabetes tipo 2.
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Figura 52. Valor medio del IMC segun desarrollo de diabetes tipo 2

Los hombres que desarrollaron diabetes tenian de media 8 cm mas de perimetro de

cintura que los que no desarrollaron la enfermedad (p<0,0001), mientras que en

mujeres esta diferencia fue de 12 cm (p<0,0001).
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Figura 53. Valor medio perimetro cintura segun desarrollo diabetes tipo 2

por sexo
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La capacidad predictiva para detectar diabetes de ambos parametros se muestra en
la en las figuras 54 y 55. El area bajo la curva de IMC fue 0,81 (IC 95% 0,74-0,87),
siendo el punto de corte mas optimo 27 kg/m?, con una sensibilidad y especificidad
de 78% (IC 95% 64,0-88,5) y 59,9% (IC 95% 57,6-62,0) respectivamente.
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Figura 54. Curva ROC del IMC para predecir diabetes tipo 2

En el caso del perimetro cintura se estudio por separado hombres y mujeres. En los
hombres, el area bajo la curva del perimetro cintura fue 0,71 (IC 95% 0,61-0,80),
siendo el punto de corte que mejor discriminé el riesgo de diabetes 94 cm, con una
sensibilidad y especificidad de 84% (IC 95% 63,9-95,5) y 52,5% (IC 95% 49,2-55,8)
respectivamente. En las mujeres, el area bajo la curva fue 0,79 (IC 95% 0,71-0,87),
con un punto de corte optimo de 91 cm, sensibilidad del 64% (IC 95% 42,5-82) y
especificidad del 83,2% (IC 95% 80,8-85,4).
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Figura 55. Curva ROC del perimetro de cintura para predecir diabetes tipo2 en hombres y mujeres

En la tabla 52 observamos que a medida que aumentaba la categoria de IMC también
lo hacia el hazard ratio de desarrollar diabetes tipo 2. Asi, las personas con

sobrepeso incrementaban el riesgo 3,5 veces y los obesos casi 10 veces mas.

Tabla 52. Hazard ratio (IC 95%) de diabetes tipo 2 y el indice de masa corporal (IMC)

DM2 (n=44) No DM2 (n=2004)

Categorias IMC % IC95% % IC95% HR 1C95% p
Peso normal (<25 kg/m?) 10,6 45229 39,5  37,2-41,9 1
Sobrepeso (25-29,9 kg/m?) 38,7 27,4512 41,7  39,1-444 3.4 1,4-8,5 0,008
Obesidad (>=30 kg/m?) 50,7  36,7-64,7 18,7 16,7209 9,8 3,6-26,5 <0,0001

En las tablas 53 y 54 se resumen los hazard ratio de diabetes tipo 2 segin diferentes
categorias del perimetro de cintura en hombres y mujeres. Al igual que para el IMC,
se observo que el riesgo de diabetes tipo 2 era mayor conforme aumentaba el
perimetro de cintura. A partir de un perimetro de cintura de 94 cm en hombres y 80

cm en mujeres ya se detecta mayor riesgo, HR=4,0 y HR=4,7 respectivamente.
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Tabla 53. Hazard ratio (I1C 95%) de diabetes tipo 2 y el perimetro de cintura en hombres

DM2 (n=21) No DM2 (n=947)
Categorias Perimetro cintura % 1C95% % 1C95% 1C95%
<94 cm 19,3 7,2-42,6 55,4 51,7-59,0 1
94-102 cm 36,6 20,4-56,4 25,7 22,8-28,9 4,0 1,3-12,2 0,017
>102 cm 441 23,4-67,1 18,9 16,7-21,3 6,8 1,9-24,4 0,004

Tabla 54. Hazard ratio (IC 95%) de diabetes tipo 2 y el perimetro de cintura en mujeres

DM2 (n=23) No DM2 (n=1057)
Categorias Perimetro cintura % 1C95% % 1C95% 1C95%
<80 cm 11,2 3,8-28,9 54,3 50,1-58,5 1
80-88 cm 23,8 10,9-44,4 24,1 21,1-27,3 4,7 1,3-17,4 0,020
>88 cm 64,9 43,5-81,7 21,6 18,9-24,5 14,0 4,3-45,7 <0,0001

Al estudiar la obesidad abdominal definida segin los puntos de cortes del perimetro
de cintura propuestos por ATP-IIl (102 cm en hombres y 88 en mujeres) e IDF (94 cm
en hombres y 80 cm en mujeres), observamos que ambas definiciones se asociaron a
la aparicion de diabetes tipo 2, siendo mayor para los puntos de corte de IDF (RR=6,8
vs RR=4,7).

Tabla 55. Hazard ratio (1C 95%) de diabetes tipo 2 y obesidad abdominal segln criterios
de ATP-Ill e IDF

DM2 (n=44) No DM2 (n=2044)

% 1C95% % 1C95%

Obesidad segun PC (ATP-IIl)

Normal 45,1 32,0-59,0 79,7  77,5-81,7 1

Obesidad abdominal 54,9 41,0-68,0 20,3 18,3-22,5 4,7 2,7-8,2 <0,0001
Obesidad segun PC (IDF)

Normal 15,1 7,5-28,1 54,8 51,9-57,7 1

Obesidad abdominal 84,9 71,9-92,5 45,2 42,3-48,1 6,7 3,1-14,7 <0,0001
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6.4.1.5. Tension arterial y riesgo de diabetes tipo 2

La TAS y TAD media fue superior en las personas que desarrollaron diabetes tipo 2

frente a los que no (p<0,0001) (figura 56).
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Figura 56. Valor medio de TAS y TAD segun desarrollo de diabetes tipo 2

La hipertension se asoci6 de manera significativa al riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2, mas del 50% de las personas que desarrollaron diabetes eran ya hipertensas al

inicio del estudio, el hazard ratio de desarrollar diabetes tipo 2 fue de 3,5.

Tabla 56. Hazard ratio (IC 95%) de diabetes tipo 2 y tension arterial

DM2 (n=44) No DM2 (n=2004)
Tension Arterial % 1C95% % 1C95%
Normal 45,8 33,8-58,3 74,9 72,7-77,0 1
Hipertension 54,2 41,7-66,2 25,1 23,0-27,3 3,5 2,2-5,4 <0,0001
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6.4.1.6. Perfil lipidico y riesgo de diabetes tipo 2

En la figura 57 se muestran los valores medios de colesterol, LDL-c, HDL-c y
triglicéridos en funcion del desarrollo o no de diabetes. Se observa que no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos del nivel de colesterol total ni LDL-c,
sin embargo los que presentaron diabetes tuvieron cifras de LDL-c inferiores
(p=0,001) y superiores de triglicéridos (p=0,002).
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Figura 57. Valor medio de colesterol total, LDL-c, HDL-c y triglicéridos segun desarrollo de diabetes tipo 2
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En cuanto la asociacion entre las dislipemias y diabetes tipo 2, en la tabla 57
podemos observar que todas ellas se asociaron significativamente con el riesgo de
diabetes tipo 2, siendo la mas importante, con mayor HR, la hipertrigliceridemia
(HR=4).

Tabla 57. Hazard ratio (1C 95%) de diabetes tipo 2 y dislipemias

DM2 (n=44) No DM2 (n=2004)
% 1C95% % 1C95% HR 1C95% p

Colesterol Total

Normal 22,2 11,5-38,5 47,5 45,4-49,6 1

Hipercolesterolemia 77,8 61,5-88,5 52,5 50,4-54,6 3,1 1,4-6,8 0,005
LDL-c

Normal 45,6 32,7-59,1 62,2 59,8-64,4 1

Alto 54,4 40,9-67,3 37,8 35,6-40,2 1,9 1,1-3,3 0,017
HDL-c

Normal 76,5 60,9-87,2 87,8 86,1-89,4 1

Bajo 23,5 12,8-39,1 12,2 10,6-13,9 2,2 1,1-4,5 0,035
Triglicéridos

Normal 56,6 41,8-70,2 84,4 82,5-86,0 1

Hipertrigliceridemia 43,5 29,8-58,2 15,6 14,0-17,5 4,0 2,3-7,2 <0,0001
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6.4.2. Factores predictores de diabetes tipo 2

Los factores predictores de diabetes tipo 2 se identificaron mediante un modelo
multivariante de riesgos proporcionales de Cox. Se exploraron diferentes modelos
para valorar el conjunto de factores que mejor predecian el desarrollo de diabetes

tipo 2.

En el modelo final se incluyeron las variables edad, tener antecedentes familiares de
diabetes (1=no, 2=si), glucemia basal categorizada (1=inferior a 100 mg/dl, 2=100-
125 mg/dl), HbA1 categorizada (1=inferior a 5,7%, 2=5,7-6,4%) y perimetro cintura
categorizada (1=menos de 94 cm en hombres y menos de 80 cm en mujeres, 2=94 cm

o mas en hombres y 80 cm o mas en mujeres).

En la tabla 58 se detallan los factores predictivos de diabetes tipo 2. Se observa que
las variables que mejor predijeron la aparicion de diabetes fueron la glucemia basal
categorizada (HR=4,2) y la HbA1c categorizada (HR=3,3).

Tabla 58. Modelo multivariante de riesgos proporcionales de Cox para la prediccién de
diabetes tipo 2

B Wald HR IC 95% p
Edad (afos) 0,03 4,93 1,03 1,01-1,05 0,013
Antecedentes Familiares Diabetes (no vs si) 0,87 9,42 2,4 1,3-4,4 0,006
Glucemia basal (<100 mg/dl vs 100-125 mg/dl) 1,45 19,10 4,2 2,0-9,0 <0,0001
HbA1c 1,19 10,18 3,3 1,6-7,0 0,002
Perimetro cintura (H<94/M<80 cm vs H>94/M>80 cm) 1,00 5,20 2,7 1,1-6,8 0,032

En la tabla 59 se muestran las pruebas de correlacion de los residuales de Schoenfeld
correspondientes a cada variable y del modelo final, donde comprobamos que para
cada una de las variables y en global se cumplia el del supuesto de proporcionalidad

de los riesgos.
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Tabla 59. Validacion de los supuestos de riesgos proporcionales del modelo de Cox
mediante pruebas de Schoenfeld

Variables Rho X2 gl p

Edad (afos) 0,16906 2,54 1 0,1110
Antecedentes Familiares Diabetes (no vs si) 0,08622 0,44 1 0,5075
Glucemia basal (<100 mg/dl vs 100-125 mg/dl) 0,02042 0,03 1 0,8625
HbA1c -0,08925 0,73 1 0,3943
Perimetro cintura (H<94/M<80 cm vs H>94/M>80 cm) -0,22367 2,86 1 0,0909
Global 4,76 5 0,4464

La prueba de Gronnesby-Borgan de bondad de ajuste del modelo mostré una buena
calibracion (p=0,751).

Globalmente, el modelo multivariado obtuvo un estadistico C de Harrell de 0,85 (IC
95%: 0,80-0,90), es decir predijo en un 85% la probabilidad de aparicion de diabetes

tipo 2 para aquellas personas que realmente desarrollaron la enfermedad.
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6.5. CAPACIDAD PREDICTIVA DE DIABETES TIPO 2 DE

LOS ESTADOS PREDIABETICOS

En la tabla 60 podemos observar los factores asociados a la aparicion de diabetes
tipo 2 en funcion de la definicion de prediabetes utilizada, ADA-2010 y OMS-2011.

Tabla 60. Modelos multivariantes de riesgos proporcionales de Cox para la prediccion de

diabetes tipo 2
B Wald HR IC 95% p

Modelo ADA-10

Edad (afos) 0,40 10,05 1,04 1,02-1,06 0,001
Antecedentes Familiares Diabetes (si vs no) 0,95 11,02 2,6 1,4-4,8 0,003
Perimetro cintura (H294;M>80 cm vs H<94;M<80 cm) 1,16 7,34 3,2 1,3-7,7 0,011
Prediabetes (si vs no) 1,68 12,96 5,4 2,1-13,7 0,001
Modelo OMS-11

Edad (afos) 0,05 12,18 1,04 1,02-1,07 <0,0001
Antecedentes Familiares Diabetes (si vs no) 0,95 10,89 2,6 1,4-4,9 0,004
Perimetro cintura (H294;M>80 cm vs H<94;M<80 cm) 1,15 6,81 3,1 1,3-7,5 0,011
Prediabetes (si vs no) 2,08 20,16 8,0 4,5-14,4 <0,0001

En ambos modelos, todas las variable de manera individualizada y globalmente

cumplian el supuesto de proporcionalidad de riesgos basado en la prueba de

Schoenfeld (tabla 61).

Tabla 61. Validacion de los supuestos de riesgos proporcionales del modelo de Cox

mediante pruebas de Schoenfeld

Variables Rho X? gl )
Modelo ADA-10

Edad (afos) 0,25192 3,18 1 0,0747
Antecedentes Familiares Diabetes (si vs no) 0,07449 0,30 1 0,5811
Perimetro cintura (H294;M>80 cm vs H<94;M<80 cm) -0,22424 2,60 1 0,1068
Prediabetes (si vs no) -0,13129 1,16 1 0,2813
Global 5,15 4 0,2725
Modelo OMS-11

Edad (afos) 0,27167 3,42 1 0,0645
Antecedentes Familiares Diabetes (si vs no) 0,06634 0,71 1 0,3391
Perimetro cintura (H294;M>80 cm vs H<94;M<80 cm) -0,19851 1,88 1 0,1698
Prediabetes (si vs no) -0,18768 2,25 1 0,1337
Global 6,71 4 0,1523
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La prueba de Gronnesby-Borgan de bondad de ajuste de ambos modelos mostraron
una buena calibracion, p=0,5286 para el modelo ADA-2010 y p=0,9186 para el modelo
OMS-2011.

No encontramos diferencias en la capacidad predictiva entre el estado prediabético
definido por ADA-2010 y por OMS-2011. El modelo que incluye la variable prediabetes
definida segun los criterios de ADA-2010 obtuvo un estadistico C de Harrell de 0,82
(IC 95% 0,77-0,87), mientras que el modelo con la variable prediabetes definida
segUn criterios de la OMS-2011 tuvo un estadistico C de Harrell de 0,84 (IC 95% 0,79-
0,90), p=0,234.
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7.1. DISCUSION DE LOS OBJETIVOS

En los ultimos anos la diabetes ha experimentado una evolucion preocupante, y las
estimaciones vaticinan un espectacular y constante aumento en los proximos

25 Este aumento se asocia a una combinacion de factores genéticos y

anos
medioambientales, entre ellos cabe destacar el envejecimiento de la poblacion y el
cambio en el estilo de vida caracterizados por el sedentarismo y habitos dietéticos
poco saludables que favorecen el desarrollo de la obesidad'®***.

Conocer la incidencia de diabetes tipo 2 en la Comunidad de Madrid y los factores
que incrementan el riesgo de desarrollar diabetes cobra especial relevancia en la
mejora del conocimiento epidemioldgico sobre la enfermedad, y deberia ser la base

para establecer las estrategias de prevencion de diabetes prioritarias en la region.

Los criterios para definir las categorias diagnosticas en relacion con el metabolismo
de la glucosa han ido variando a lo largo de los afios de forma paralela a los avances
en el conocimiento de la enfermedad. No existe un consenso entre la ADA y OMS para
definir el umbral de glucosa considerado normal, ni los criterios que definen las
categorias intermedias o prediabetes. Por tanto, ambos criterios difieren a la hora de
identificar a las personas con alto riesgo de desarrollar diabetes, siendo
especialmente importante estudiar si también difieren en la capacidad de predecir la

aparicion de diabetes tipo 2.

7.2. DISCUSION DEL MATERIAL Y METODOS

7.2.1. Diseno

Se ha realizado el seguimiento de una cohorte cerrada durante 6 anos y cinco meses
(6,4 anos), registrandose a lo largo de este periodo tan solo un 5% de perdidas. No se
encontraron diferencias significativas entre las personas que completaron el

seguimiento y las que no lo hicieron respecto a las variables mas importantes del
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estudio que haga pensar que las perdidas hayan podido influir en los resultados
obtenidos. Aunque debemos destacar que las personas que no completaron el estudio
eran predominantemente de nacionalidad extranjera. Hecho coherente con los
cambios demograficos que ha sufrido la poblacion madrilena en estos los Ultimos afos
con la perdida poblacion extrajera empadronada, perdiendo el derecho a asistencia
sanitaria. En nuestra cohorte, el 48% de los extranjeros que fueron dados de baja en

tarjeta sanitaria, fue por caducidad de la misma.

7.2.2. Poblacion de estudio

7.2.2.1. Tamano de la muestra

El estudio se diseno con el fin de estimar la prevalencia de diabetes y los principales
factores de riesgo cardiovascular en la poblacion de 30-74 aios de la Comunidad de
Madrid. El tamano muestral estimado fue 2200 personas minimo para obtener una
potencia estadistica del 80% y un margen de error del 5%. El nUmero de casos
incidentes de diabetes que se han detectado a lo largo del seguimiento es pequeno,
tal y como lo manifiesta la amplitud de los intervalos de confianza al estratificar las

diferentes variables de exposicion estudiadas.

7.2.2.2. Representatividad de la muestra

Para estimar de datos poblaciones es necesario obtener una muestra representativa
de la poblacion objeto de estudio. En este sentido el diseno muestral empleado
garantiza la representatividad de la poblacion adulta madrilefa. Como ya se comento
en la metodologia, se realizo un muestreo por conglomerados con estratificacion de
las zonas basicas de salud, incluyendo a 60 zonas para conseguir suficiente

representacion territorial.

En el calculo del tamano muestral se consideraron el sexo y la edad como principales

variables de desagregacion de datos. Se partido de un total de 2200 personas con una
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asignacion muestral minima de 400 sujetos por cada grupo de edad, ampliando la
muestra hasta 500 personas en los grupos de 30-37 afos y 38-44 anos. Finalmente la
muestra fue ponderada segun la estructura real de la poblacion de la Comunidad de

Madrid para el calculo de las estimaciones puntuales.

Se ha podido incurrir en un sesgo de seleccion al utilizar como marco de muestreo la
base de datos de tarjeta sanitaria de la Comunidad de Madrid, que Unicamente
incluye a ciudadanos con cobertura sanitaria pUblica con el Sistema Nacional de
Salud. Aunque es de esperar que este posible sesgo sea bajo, puesto que la cobertura

publica en Espana es superior al 95%.

Otro posible sesgo de seleccion a considerar es la tasa de respuesta obtenida en el
estudio basal (56,4%). No obstante se considera una tasa de respuesta aceptable y
similar a la obtenida en otros estudios poblacionales realizadas en Espana y Europa
que incluyen la realizacion de un examen de salud y toma de muestras
biologicas®®'® "%, Para valorar el posible sesgo de no respuesta, se analizd la
informacion de variables clave, que nos permitio descartar que hubiera diferencias
estadisticamente significativas de las personas que participaron en el estudio
respecto a las que rehusaron participar, respaldando asi la representatividad de la

muestra.

7.2.2.3. Variables de estudio

Una de las fortalezas del estudio y a la que se dedico especial atencion fue la
estandarizacion en la medicion de la tension arterial y las medidas antropométricas,
peso, talla y perimetro de cintura, con el fin de minimizar la variabilidad inter e
intraobservador. El trabajo de campo fue realizado por un uUnico equipo de 4
enfermeros/as que fueron especificamente entrenados para el estudio, efectuando
controles de variabilidad a lo largo del trabajo de campo para asegurar la
homogeneidad en las mediciones. Se verifico de manera rutinaria que los aparatos de

medida de presion, peso y altura estuvieran correctamente calibrados.

Por otro lado, para evitar también la variabilidad de las analiticas, todas las muestras

de sangre fueron procesadas por un mismo laboratorio, el Laboratorio de Bioquimica
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de del Hospital Puerta de Hierro. Un vez finalizada las muestras previstas en el dia
un mensajero las trasportaba en las condiciones adecuadas para su correcta

conservacion al laboratorio antes mencionado.

Las entrevistas telefonicas se realizaron mediante un sistema asistido por ordenador
(CATI), por un equipo de entrevistadoras con larga experiencia en el sistema CATI y

entrevista telefonica'®"".

Aunque conviene mencionar algunas consideraciones
respecto a la informacién declarada por las personas a través de cuestionarios'”2. Son
bien conocidas las limitaciones de validez y fiabilidad de las estimaciones a partir de

%3 la exageracion en la

encuestas, debido fundamentalmente a un sesgo de recuerdo
cantidad o la tendencia a contestar lo que es considerado correcto o “bueno”. En
relacion al consumo de frutas y verduras, se utilizé un cuestionario de frecuencia de
consumo, con el fin de obtener informacion de un patron de consumo mas que la
cantidad exacta consumida, por lo que debemos de interpretar con cautela las

estimaciones obtenidas.

Finalmente, debemos senalar algunas observaciones referentes al uso de la historia
clinica electronica de atencion primaria como instrumento para detectar los casos
incidentes de diabetes tipo 2. La historia clinica electronica ofrece una valiosa
fuente de informacion, cada dia es mas frecuente su utilizacion en estudios

epidemioldgicos y ha demostrando tener validez para ello'**®,

En un estudio previo evaluamos la validez y concordancia de la informacion
registrada sobre diabetes en AP-Madrid en comparacion con los datos obtenidos en el
estudio PREDIMERC. Los resultados mostraron una sensibilidad de la historia clinica
electronica para detectar diabetes conocida del 83,5%, especificidad del 98,1% y

buena concordancia entre ambas fuentes (K=0,79)%".

La calidad y exhaustividad del registro en la historia clinica son clave para la validez

202,29 Estudios previos muestran que la calidad del registro en Atencion

de los datos
Primaria es mejor en aquellas enfermedades con criterios diagnoésticos claros, como
es el caso de la diabetes?®™. En este aspecto, los resultados del estudio de validacion
de los diagnodsticos de diabetes e hipertension en la historia clinica electronica de

204
L.

atencion primaria realizado por Burgos et a en un area de Madrid, revelan que el

grado de acuerdo entre el diagnostico de diabetes registrado en la historia clinica
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electronica y el cumplimiento de los criterios diagnosticos fue muy bueno (k=0,99), y

superior al hallado para la hipertension (k=0,77).

Una limitacion del uso de la historia clinica electronica de atencion primaria para
detectar casos nuevos es que la informacion obtenida no sea completamente
exhaustiva, puesto que incluye Unicamente a usuarios del sistema publico. Existe un
porcentaje de pacientes que no son atendidos en Atencion Primaria, bien porque no
tienen cobertura plblica o bien porque no son usuarios del sistema publico. Aunque
es de esperar que la subestimacion sea pequefa, ya que el Sistema Nacional de Salud
en Espana tiene una cobertura del 95% y los medicamentos prescritos por la sanidad
publica estan financiados, por lo que los pacientes cronicos suelen ir a su médico de
Atencion Primaria a por las recetas de los mismos. El infradiagnostico también puede
deberse al hecho de que la diabetes es una enfermedad silente, por lo que las
personas que la padecen, aparentemente sanos, no acuden regularmente al médico y

pueden tardar afos en ser diagnosticadas.

Otra limitacion de la historia clinica electronica es la dificultad de evaluar posibles
cambios o la evolucion a lo largo del tiempo de determinados parametros, como el

peso o perimetro cintura, y habitos, como la alimentacion y la actividad fisica.

Por otro lado, la gran ventaja de emplear historia clinica electronica de atencion
primaria es que se evitan sesgos relacionados con la participacion de los sujetos,
puesto que todos los participantes dieron su consentimiento para obtener

informacion de su historia clinica.
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7.3. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

7.3.1. Prevalencia de los principales factores de
riesgo para la salud

Es bien sabido que los principales problemas de salud que afectan a la poblacion,
tales como las enfermedades cardiovasculares, diabetes o cancer, estan
directamente relacionados con determinados factores de riesgo modificables, como
son el consumo de tabaco, el sedentarismo, la dieta desequilibrada, la obesidad, la
hipertension o las dislipemias. En la Comunidad de Madrid la prevalencia de estos
factores se sitla en un nivel intermedio-bajo con respecto a lo observado en otras
comunidades autéonomas. Esto es coherente con el hecho de las tasas de mortalidad
por enfermedades cardiovasculares y diabetes son menores en Madrid que en el total
de Espafa, y se encuentran asimismo en un nivel intermedio-bajo con respecto al

resto de comunidades autonomas'*.

Respecto a los factores de riesgo estudiados destacar que el exceso de peso,
sobrepeso y obesidad, afectaron conjuntamente al 63,3% de la poblacion; el bajo
consumo de frutas y verduras de la poblacion madrileia, el 56,6% no llego a las tres
raciones diarias; la hipercolesterolemia con una prevalencia del 54,2%; la obesidad
abdominal presente el 48,7% de la poblacion; vy, la inactividad fisica en tiempo libre,
el 44,6% de las poblacion declararon no haber practicado ningln tipo de ejercicio.
Los factores menos prevalentes fueron tabaquismo, el 28,4% eran fumadores, e

hipertension, con una prevalencia del 29,3%.

A continuacion comparamos nuestros datos con las prevalencias de estos factores de
riesgo descritas en estudios realizados en Espana. Por un lado, hemos utilizado los
datos de la Encuesta Nacional de Salud de Espafa (ENSE) 2011/12*, que se realiza
sobre una muestra aleatoria de ambito estatal de poblacion de 15 o mas afos y que
permite conocer muchos aspectos de la salud de los ciudadanos a nivel nacional y

desagregado por comunidades autonémicas.
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Por otro lado, hemos empleado estudio poblacionales que se han realizado siguiendo
una metodologia similar a nuestro estudio, con medidas objetivas de los factores de
riesgo. El estudio DARIOS™ estima la prevalencia de los principales factores de riesgo
en poblacion de 35 a 74 anos, mediante el analisis de datos individuales agregados de
11 estudio poblacionales realizados en 10 comunidades autonomas espafnolas que
utilizan una metodologia comparable. Entre estos estudios, se incluyo el estudio
PREDIMERC.

También hemos comprado nuestros resultados con lo obtenidos en el estudio
ENRICA™® Estudio de Nutricion y Riesgo Cardiovascular, realizado entre 2008 y 2010
en toda Espana, en el que se ha estudiado la frecuencia y distribucion de los
principales factores de riesgo cardiovascular en poblacion a partir de 18 anos,
mediante una encuesta epidemioldgica y un examen de salud.

Tabla 62. Resumen de las prevalencias de consumo de tabaco, sobrepeso, obesidad e
HTA en poblacion de 35-74 afos por sexo. Estudios incluidos en el estudio DARIOS

Fumador/a Sobrepeso Obesidad A?)Z?)S;c:?\gl HTA

VARONES

Madrid (PREDIMERC)® 29 (26-32) 52 (49-55) 26 (23-29) 25 (22-28) 47 (44-50)
Canarias (CDC)®® 31 (29-33 48 (45-50) 2 (29-34) 34 (31-36) 50 (47-52)
Baleares (CORSAIB)™ 9 (35-42) 8 (45-52) 5 (22-28) 9 (26-32) 6 (42-49)
Murcia (DINO)¥ 3 (28-37) 6 (51-61) 7 (23-31) 9 (34-43) 6 (42-51)
Andalucia (DRECA-2)2” 32 (29-36) 0 (46-53) 4 (31-37) 42 (38-45) 42 (39-45)
Extremadura (HERMEX)2® 9 (36-42) 7 (44-50) 8 (35-41) 9 (36-42) 3 (40-45)
Castilla y Leon (RECCyL)?® 4 (31-37) 0 (47-53) 6 (23-29) 7 (24-29) 4 (41-46)
(C;égﬁ‘é%aég%m”a 5 e 53 (51-55) & () 27 (24-30 41 (39-43)
Navarra (RIVANA)?" 35 (32-37) 55 (52-57) 22 (20-24) 30 (28-32) 45 (43-48)
MUJERES

Madrid (PREDIMERC)® 25 (22-27) 37 (34-40) 23 (21-26) 29 (27-32) 38 (35-41)
Canarias (CDC)*® 8 (17-19) 8 (36-40) 6 (33-38) 6 (54-58) 42 (40-44)
Baleares (CORSAIB)2 0 (18-23) 3 (30-36) 7 (25-30) 1 (38-44) 9 (36-41)
Murcia (DINO)*’ 21 (18-25) 41 (37-46) 0 (26-34) 6 (52-60) 6 (32-40)
Andalucia (DRECA-2)%" 26 (23-29) 37 (34-40) 5 (32-38) 8 (65-71) 5 (33-38)
Extremadura (HERMEX)2® 26 (24-26) 35 (32-38) 5 (32-37) 6 (64-69) 4 (32-36)
Castilla y Leén (RECCyL)™ 20 (18-23) 35 (32-38) 8 (25-30) 6 (53-58) 9 (36-41)
(C;égﬁ‘é%aégfomna T 33 (31-35) 2 (21-24) 43 (40-46) 32 (31-34)
Navarra (RIVANA)?" 24 (22-26) 33 (31-35) 20 (18-22) 42 (40-44) 32 (30-34)
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Tabaco

Los datos recogidos en la ENSE-2011/12% muestran un reduccion general del consumo
de tabaco en Espafna en los ultimos anos, en el afo 2011 la prevalencia de fumadores
en adultos mayores de 15 anos fue del 27% frente al 34% de 2001. En nuestro estudio
la prevalencia en poblacion de 30-74 anos fue del 28,4%, siendo especialmente

preocupante en los mas jovenes (33,6%).

Si comparamos nuestros datos con los estudios poblacionales incluidos en el estudio
DARIOS®, observamos que la prevalencia de tabaquismo en los hombres madrilefios
fue similar a la prevalencia estandarizada media de todos ellos, mientras que las
mujeres de la Comunidad de Madrid eran significativamente mas fumadoras que la
media (tabla 62). Por otro lado, el estudio ENRICA?'> muestra que la prevalencia
consumo de tabaco en Espafa es del 27,5%, aunque incluye un rango de edad
diferente al nuestro, si nos fijamos en los resultados del grupo de edad de 45-64 anos

(27,8%), vemos que coinciden con los observados en nuestro estudio (27,9%).

Actividad fisica en el tiempo libre

Se admite que un nivel adecuado de actividad fisica es un habito beneficioso para la
salud, motivo por el cual, la actividad fisica forma parte de las recomendaciones y
guias de salud"'®"2"*, No hay una definicién clara de sedentarismo o inactividad
fisica y la comparacion entre estudios es compleja por la gran variedad de
cuestionarios utilizados. La prevalencia de inactividad fisica fue muy elevada en
nuestra poblacion, casi la mitad de la poblacion no realizé ninguna actividad fisica en

su tiempo libre, y tan solo un 20% alcanzo las recomendaciones propuestas.

El sedentarismo estaba mas extendido entre las mujeres (46,7%) que entre los
hombres. La diferencia por sexo desaparece en los grupos de edad intermedia (45-64
anos) para reaparecer de nuevo entre los de mayor edad. Estos datos son semejantes

a los publicados por otros estudios*'*2"

, aunque hayan utilizado definiciones e
instrumentos de medida diferentes. Sin embargo, debemos destacar que en nuestro

estudio la inactividad desciende al aumentar la edad, las personas de 65-74 anos
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eran menos inactivas (30,7%) que los grupos de edad mas jovenes (49,3% en 30-44
anos y 48% en 45-54 anos), a expensas de la realizacion de actividades de intensidad
ligera, como caminar. Este patréon ha sido descrito en otros estudios®'>?'82'%,
relacionandolo probablemente con mayor disponibilidad de tiempo de las personas

tras la jubilacion.

Seglin datos de la ENSE-2011/12%, la frecuencia de sedentarismo en poblacién de 15
0 mas anos en Madrid fue 40,5%, siendo ligeramente inferior a la media nacional
(44,4%). La comunidad con mayor porcentaje de sedentarismo fue Cantabria con un
64,3% y la menor Asturias con un 37,7%. Tanto en hombres como en mujeres, los
niveles de inactividad de los madrilefos estaban por debajo de la media nacional,
observando a nivel nacional un predominio del sedentarismo en mujeres en la mitad

sur, y una distribucion mas homogénea en hombres.

Consumo de frutas y verduras

El consumo de frutas y verduras se considera un indicador de dieta equilibrada, la
media de consumo en nuestro estudio fue de 2,6 raciones de frutas y verduras al dia,
y el 56,6% de la poblacion no alcanzé a consumir tres raciones al dia, siendo
especialmente importante en hombres, sobre todo en los mas jovenes, ocho de cada

diez hombres entre 30 y 44 anos declararon comer menos de tres raciones al dia.

De nuevo nos centramos en datos de la ENSE-2011/12%, ante la falta de datos
poblacionales con los que comparar los obtenidos en este trabajo. El patron
detectado en nuestro estudio de bajo consumo en los hombres y edades mas jovenes,
es coherente con los resultados de la ENSE-2011/12® respecto al consumo a diario de
fruta y verdura. Por comunidades autonomas, Madrid se sitla por debajo de la media
nacional y llama la atencion que una de las comunidades con menor consumo de

fruta fue la region de Murcia.
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Sobrepeso y Obesidad

El exceso de peso es uno de los problemas de salud publica mas frecuente y
preocupante de nuestro tiempo. En nuestro estudio el 63,3% de la poblacion tenia
problemas exceso de peso, en concreto, el 41,6% tenia sobrepeso y el 21,7%
obesidad. La frecuencia fue mayor en hombres que en mujeres (excepto en el grupo
de 65-74 anos) y aumento con la edad. Esta situacion es similar a la observado en

todos los estudios.

Si comparamos con los datos del estudio DARIOS™, no se encontraron diferencias
significativas con respecto a la prevalencia media de sobrepeso y obesidad ni en
hombres ni en mujeres. No hubo grandes diferencias entre comunidades, pero las
que presentaron mayor prevalencia de obesidad fueron Canarias®®, Andalucia®” y

Extremadura®® (tabla 62).

Nuestros resultados son también similares a los obtenidos en el estudio ENRICA*, en
el que la prevalencia de sobrepeso y obesidad en el grupo de 45-64 anos fue del
44,9% y 27,8% respectivamente, frente al 46,8% y 26,6% en nuestro estudio (tabla
63).

En lo que se refiere a obesidad abdominal, los puntos de corte mas utilizados y
1"y la IDF™®. Las

estimaciones realizadas en Madrid muestran que el 22% de los hombres tenian un

considerados de riesgo son los propuestos por la ATP-II

perimetro de cintura superior a 102 cm y el 48,2% era igual o mayor a 94 cm,
mientras que el 25,6% de las mujeres superaban los 88 cm y el 49,3% era igual o
mayor de 80 cm. La frecuencia de obesidad abdominal es mayor en mujeres que en

hombres.

En el estudio DARIOS™, la prevalencia estandarizada de obesidad abdominal de los
hombres y mujeres de Madrid fue inferior a la prevalencia media. En hombres la
prevalencia estandarizada es similar a la observada en otros estudios, CORSAIB de
Baleares®®, RECCyL de Castilla y Le6n?” y REGICOR de Gerona®. Sin embargo, en
mujeres observamos que la prevalencia estandarizada en Madrid y el perimetro de
cintura fue claramente inferior a todos los demas estudios incluidos en el analisis
(tabla 62).
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Al comparar nuestros datos del grupo de edad de 45-64 anos con los del estudio
ENRICA? (tabla 63), de nuevo encontramos diferencias notables en las prevalencias
halladas por ambos estudios tanto en hombres como en mujeres. Aunque los datos de
ENRICA se refieren a ambito nacional por tanto no es posible una comparacion

directa.

Tabla 63. Resumen prevalencias de sobrepeso, obesidad y obesidad abdominal poblacién
de 45-64 afos. Estudio PREDIMERC y Estudio ENRICA

TOTAL HOMBRES MUJERES

PREDIMERC  ENRICA  PREDIMERC  ENRICA  PREDIMERC  ENRICA
Sobrepeso 46,8 44,9 52,6 51,9 41,8 38,0
Obesidad 26,6 27,8 28,3 30,9 25,1 24,7
Obesidad Abdominal 29,1 43,0 26,0 41,4 31,8 44,6

Hipertension arterial

La hipertension arterial es uno de los factores de riesgo mas prevalentes en la
poblacion en los paises desarrollados, intimamente relacionada con las enfermedades
cardiovasculares®'. Las estimaciones realizadas en nuestra poblacién muestran que
el 29,9% de la poblacion es hipertensa. La frecuencia en hombres (35,1%) es mayor
que en mujeres (23,9%), y aumenta considerablemente con la edad, afectando a tres
de cada cuatro personas de 65-74 anos. Este patron se repite en los estudios

publicados.

La prevalencia estandarizada de nuestro estudio es similar a la prevalencia media del
estudio DARIOS™, tanto en hombres como en mujeres. La mayor prevalencia
estandarizada, tanto en hombres como en mujeres, se observo en Canarias (CDC)*;
mientras que Andalucia (DRECA-2)*”, Extremadura (HERMEX) y Gerona (REGICOR)*"°

tenian el menor porcentaje de hipertensos (tabla 62).

Los datos de la ENSE 2011/12* muestran prevalencias muy inferiores a las estimadas
en el resto de estudios (25%), puesto que se trata de datos autorreferidos por los
propios encuestados, mientras que en los estudios poblacionales comentados se

obtienen a partir de mediciones objetivas. Esta diferencia es debida al alto
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porcentaje de hipertension desconocida o no diagnosticada presente en la poblacion,

que en Madrid se sitlia en torno al 30%*%.

Dislipemias

La dislipemia, especialmente la hipercolesterolemia, es uno de los factores de riesgo
cardiovascular clasico y se asocia especialmente al desarrollo de cardiopatia
isquémica’”. La prevalencia de dislipemia varia enormemente en funcion de los
puntos de corte elegidos para su diagnostico. En nuestro estudio hemos considerado
hipercolesterolemia cuando el colesterol total era igual o superior a 200 mg/dl (Guia

'®7y 0 estaba en tratamiento hipolipemiante. El

Europea de Prevencion Cardiovascular
valor medio de colesterol en nuestra poblacion fue 200,7 mg/dl, siendo similar en

ambos sexos, hasta los 55 afnos que las mujeres superan a los hombres.

Nuestro valores medios de colesterol no difieren de los del estudio DARIOS™. Se
objetiva cierta variabilidad entre los estudios al considerar hipercolesterolemia con
colesterol total mayor o igual a 250 mg/dl, siendo la prevalencia en Madrid
significativamente mayor a la media, tanto en hombres como en mujeres. Con el
punto de corte en 190 mg/dl, la variabilidad entre estudios se reducia
considerablemente, pero aun asi la prevalencia en Madrid en hombres y mujeres fue

significativamente superior a la media de DARIOS.

El estudio ENRICA?? estimé que la prevalencia de hipercolesterolemia (colesterol
>200 mg/dl) fue del 50,5%, inferior a la de nuestro estudio, probablemente por las
diferencias en el rango de edad de la poblacion estudiada y la variabilidad
geografica. No obstante al estudiar el estrato 45-64 afos, observamos la prevalencia
de nuestro estudio en ambos sexos fue menor que la estimada en el estudio ENRICA,
61,4% frente a 67,2% en hombres y 68,8% frente a 70,2% mujeres.
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7.3.2. Prevalencia de las categorias diagnosticas
relacionadas con el metabolismo de la glucosa

7.3.2.1. Impacto de los cambios de criterios
diagnosticos

Todos los cambios en los criterios para definir la normoglucemia, prediabetes y
diabetes han conllevado un impacto sobre la epidemiologia de la enfermedad. La
inclusion de la HbA1c como prueba diagndstica para diabetes y prediabetes supone
un aumento en la prevalencia de ambos estados glucémicos, siendo especialmente

llamativo en el caso de los estados intermedios o prediabetes.

En nuestro estudio, no hemos observado un incremento significativo de la prevalencia
de diabetes (9,0% vs 8,1%), aunque otros estudios difieren de nuestros datos. En el
estudio realizado por Bernal et al.?** en poblacién entre 18-80 afios de un centro de
salud de Malaga, concluyeron que la prevalencia de diabetes fue 1,8 veces superior

al utilizar HbA1c en el diagnéstico.

Por otro lado, hemos observado que con los nuevos criterios de la ADA-2010° la
prevalencia de prediabetes aumento significativamente, afectando a cuatro de cada
diez personas entre 30-74 anos, frente al 21,3% si consideramos Unicamente la
glucemia basal 100-125 mg/dl (ADA-2003*) y 5,2% cuando el punto de corte se
establece en 110 mg/dl (OMS®). Numerosos estudios han demostrado que la
prevalencia de GBA se multiplica por 2-3 al disminuir el punto de corte a 100 mg/dl

como propone la ADA®222227

(.22 analizando los

Nuestros datos son coherentes con los obtenidos por James et a
datos de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) que incluye
a poblacion americana mayor de 18 anos, la prevalencia de prediabetes fue 32,2%
con los criterios de ADA-2010°, 26,2% con los criterios ADA-2003* y 7% con los

[.?° en poblacion

criterios OMS®. Resultados similares hallaron también Heinza et a
japonesa entre 24-82 afos, al usar criterios ADA-2010° la prevalencia fue del 33,5%,

26,9% con los criterios ADA-2003*y 6,1% con los criterios de OMS®.
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7.3.2.2. Prevalencia de diabetes y prediabetes

La prevalencia de diabetes en Madrid utilizando los criterios de la ADA-2010°> y OMS-
2011° fue del 9%, siendo mayor en hombres (11,3%) que en mujeres (6,9%). Lo que
supone que en la Comunidad de Madrid hay en torno a 314.000 personas entre 30-74

anos que tienen diabetes, 190.000 hombres y 124.000 mujeres.

Nuestros resultados difieren de los Unicos estudios poblacionales realizados en
Espaiia de ambito nacional y han aplicado los mismos criterios diagnosticos, el
ENRICA'® y Di@betes, aunque han utilizado diferente método para el diagnéstico de
diabetes. La metodologia del estudio ENRICA'® ya has sido descrita previamente. El
estudio Di@betes®®, se trata de un estudio transversal de ambito nacional realizado
entre 2009-2010, para estimar la prevalencia de diabetes y otros trastornos el
metabolismo de la glucosa poblacion mayores de 18 afos, mediante una encuesta y

examen fisico, incluyendo una prueba de sobrecarga oral de glucosa.

La prevalencia en nuestro estudio (9%) fue superior a la registrada en el estudio
ENRICA® (6,9%), en el que también utilizaron la determinacion de la glucemia basal
y HbA1c. Aunque los datos no son comparables directamente porque estudiaron a
grupos de edad diferentes. Mientras que nuestros resultados son claramente
inferiores a los del estudio Di@betes®, que obtuvo una prevalencia del 13,8%. La
mayor prevalencia de este estudio puede deberse a la utilizacion de test de

sobrecarga oral de glucosa en el diagnostico.

Hay que senalar que los datos de diabetes autorreferida recogida a través de la ENSE-
2011/12* muestran que la prevalencia en Madrid (5,4%) esta por debajo de la media
espafiola (7%). Por otro lado, en el estudio DARIOS® también se observa que la
prevalencia estandarizada de diabetes de nuestro estudio en poblacion de 35-74
anos, tanto en hombres como en mujeres fue inferior a la media de todos los
estudios incluidos. Aunque en el estudio DARIOS Unicamente se considero la glucemia

basal 126 mg/dl como criterio diagndstico.

Respecto a la prediabetes, ya hemos visto como la magnitud de la misma varia

enormemente en funcion de los criterios que se utilicen. La inclusion de valores de
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HbA1c 5,7-6,4% como criterio de prediabetes es un tema controvertido, que no ha

sido adoptado por todas las sociedades cientificas.

En nuestro caso, con los criterios de ADA-2010°, encontramos que el 40,3% de la
poblacion de 30-74 afos tenian prediabetes, estimando que en Madrid afecta
aproximadamente a 1.400.000 personas. Con los criterios de la OMS-2011°, la cifra de

personas con prediabetes desciende 180.000, el 5,2% de la poblacion.

La prevalencia de glucemia basal alterada segin los criterios de la OMS-2011°
(glucemia basal 110-125 mg/dl) de nuestro estudio fue similar a la obtenida por

l.* en Murcia (4,9%), superior a la registrada en el estudio Di@betes>®

Valverde et a
(3,4%), pero inferior a las observadas en otros estudios realizados en nuestro pais,
donde las prevalencias oscilan entre el 6-12%%***>*2, Sin embargo, las prevalencias
estandarizadas de hombres y mujeres de nuestro estudio fueron similar a la media

del estudio DARIOS®.

Con respecto a los criterios de ADA-2010, no hemos encontrados datos espanoles con
los que compara nuestros resultados. Estudios realizados en Estados Unidos a partir
de datos de la NHANES?®?' en el Reino Unido con datos de la Health Survey for
England®* y en Japdén a partir de los examenes de salud de funcionarios®®*3,

muestran prevalencias similares a las encontradas en nuestro estudio.

7.3.2.2. Caracteristicas clinico-epidemiologicas en
funcion del estado glucometabolico

En general e independientemente de los criterios utilizados, ya sean los de la ADA
como los de la OMS, es ampliamente conocido que las personas con alteraciones del
metabolismo de la glucosa tienen un perfil diferente en comparacion a las personas

con normoglucemia.

En nuestro estudio las personas con normoglucemia eran mas jovenes que las que
presentaban diabetes o prediabetes, y predominantemente mujeres. Respecto al
nivel socioecondmicos, encontramos mayor porcentaje de personas completaron

estudios universitarios y realizaban trabajos no manuales.
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Como era de esperar las personas con normoglucemia tenian un mejor perfil de
factores de riesgo, los sujetos normoglucémicos presentaron menor proporcion de
obesos y obesidad abdominal, asi como de hipertension arterial y dislipemias que los
sujetos con alteraciones del metabolismo de la glucosa. Hay que sehalar que
objetivamos importantes diferencias entre las personas clasificadas como
prediabéticas segin la ADA y OMS. Mientras en las categorias definidas por la ADA, la
prevalencia de los principales factores de riesgo aumentaron conforme se
incrementaba la alteracion del metabolismo de la glucosa, en la clasificacion de la
OMS, no se vieron diferencias entre el perfil cardiometabdlico de prediabéticos y
diabéticos. Por otro lado, los prediabéticos segln criterios de OMS tenian mas
obesidad y obesidad abdominal, hipertension arterial e hipertrigliceridemia que los
prediabéticos segln los criterios de la ADA. Estos resultados ponen de manifiesto que

las ambas clasificaciones identifican a diferente tipo de personas prediabéticas.

Sin embargo, llama la atencion que las personas normoglucémicas presentaron peor
patron de habitos relacionados con los estilos de vida, fumaban mas y tenian peor
patron alimentario. Probablemente este hecho esté relacionado con la mayor

prevalencia de fumadores y peores habitos alimentarios en la gente joven.

Estos resultados son coherentes con los hallados por otros estudios, como el
Di@betes®®, o los recientemente publicados por el estudio PREDAPS (Prediabetes en
Atencién Primaria de Salud)?*. Es un estudio de cohorte prospectivo a nivel nacional
que se inici6 en el afo 2013, y cuyo objetivo principal es estudiar la incidencia de
diabetes tipo 2 y factores asociados, para lo cual seleccionaron a pacientes entre 29-
75 anos que acudian a los centros de salud. En el analisis transversal de los datos de
la etapa basal han estudiado los factores asociados a la presencia de prediabetes,
encontrando mayor frecuencia de factores de riesgo en el grupo de personas con
prediabetes, aunque no objetivaron diferencias significativas en cuanto al estilo de

vida.
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7.3.3. Incidencia de diabetes tipo 2

La tasa de incidencia en la poblacion de nuestro estudio fue de 3,5 casos/1.000
personas-ano, siendo similar en hombres (3,9 casos/1.000 personas-ano) y mujeres
(3,1 casos/1.000 personas-afo). Lo que implica que, en la Comunidad de Madrid, se
diagnostican aproximadamente 11.000 casos nuevos de diabetes tipo 2 anualmente

en personas entre 30 y 74 afos.

La comparacion con otro estudios es complicada, ya que existen pocos estudios que
estimen la incidencia de diabetes tipo 2, y los que hay han empleado diferente
metodologia, han aplicado criterios diagnosticos distintos y han estudiado a
poblaciones diferentes. En Espafa se han realizado pocos estudios que valoren la

incidencia poblacional de diabetes tipo 2 en el conjunto de la poblacion.

En el estudio llevado a cabo en Lejona (Vizcaya)”

en 1995 que evaluaron a una
cohorte de 497 personas mayores de 30 anos tras 10 afos de seguimiento, realizando
una sobrecarga oral de glucosa como prueba diagnéstica y utilizando los criterios

diagnosticos OMS-85, obtuvieron una incidencia de 8,2 casos/1.000 personas-afo.

Otro estudio realizado en Asturias en 2004-2005"%, en el que siguieron a 630 personas
de 30 a 75 anos durante 6 anos, se detectaron 10,8 casos/1.000 personas-afo,

utilizando también una test de sobrecarga oral pero con criterios de OMS-99.

El estudio Pizarra (Malaga)’' realizado en 2003-2004 sobre 714 personas entre 18-65
anos, efectuando un test de sobrecarga oral de glucosa y criterios de OMS-99, se

observoé una incidencia de 19,1 casos/1.000 personas-ano.

Por ultimo, de los estudios poblacionales, senalar los datos del estudio Dieta y Riesgo
Cardiovascular (DRECE 11)*° que analizé la incidencia de diabetes tipo 2 en una
cohorte de 1.079 personas entre 35-64 anos de poblacion de toda Espana, realizado
entre 1991 y 1996 con un seguimiento medio de 4,8 anos, mediante la glucemia basal
como prueba diagnostica y criterios ADA-97, estimaron una tasa de incidencia de 7

casos/1.000 personas-afio.
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Recientemente, Martin-Martinez et a han publicado datos de un estudio

prospectivo de seguimiento realizado en la Comunidad de Madrid, en el que han
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investigado la incidencia de diabetes tipo 2 en pacientes mayores de 24 afos de la
antigua area 7 de Madrid, a partir de la informaciéon contenida en las historias
clinicas electrénicas de atencion primaria durante cinco anos. Las tasas de incidencia
anual de diabetes fueron 9,4 casos/1.000 personas-ano en 2007 y 8,6 casos/1.000

personas-ano en 2010.

Respecto a datos de otros paises, encontramos diversos estudios que arrojan datos
muy variables. El estudio DESIR®, cohorte francesa formada por 5.212 personas de
30-65 anos seleccionadas entre 1994-1996 seguidos durante nueve anos mediante
examenes de salud cada 3 afos, identificando los casos incidentes mediante la
determinacion de la glucemia basal y utilizando los criterios ADA-97, obtuvo una

incidencia de 5,9 casos/1.000 personas-afo.

El estudio Hoorn®” en poblacién holandesa entre 50 y 75 afos, siguieron a 1.342
personas durante 6,4 afos, estimaron una incidencia de 15,5 casos/1.000 personas-

ano utilizando los criterios de la OMS-99 y mediante sobre carga oral de glucosa.

Los resultados del estudio Bruneck®® muestran una incidencia de 7,6 casos/1.000
personas-afo en una poblacion del norte de Italia. Estudiaron a 837 personas de 40 a
79 anos de edad durante un periodo de 10 anos, diagnosticaron los casos nuevos con
los criterios de la ADA-97 o aquellos individuos que refirieron haber sido
diagnosticados de diabetes, tras la confirmacion del diagnéstico con el historial del

paciente en el hospital.

Otro estudio realizado en Australia, AusDiab®®, en un muestra de 5.842 personas
mayores de 25 afos, tras un seguimiento de 5 afios y mediante la prueba de sobre
carga oral de glucosa con los criterios de OMS-99 tuvieron una incidencia de 7,6

casos/1.000 personas-afio.

Nuestros resultados son claramente inferiores a los expuestos anteriormente, esta
menor incidencia puede ser debida a las diferencias de la poblacion estudiada, por el
rango de edad estudiado y el estado glucometabdlico al inicio del estudio, puesto
que las personas con valores de HbA1c igual o superior a 6,5% fueron excluidas del
seguimiento. Otro posible motivo es la metodologia empleada para diagnosticar los

casos incidentes, en nuestro estudio se ha basado en el registro por parte del médico
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de atencion primaria del diagnoéstico de diabetes tipo 2 o el inicio de un tratamiento

hipoglucemiante.

Ya hemos expuesto en el apartado de la discusion de las variables del estudio, las
ventajas e inconvenientes del uso de la historia clinica electronica como fuente de
informacion en estudios epidemiologicos. Como muestra de la utilidad y el potencial
que ofrecen las bases de datos clinico-administrativas, debemos resefnar el Proyecto
SUPREME-DM'® (Vigilancia, Prevencién y Control de Diabetes Mellitus) desarrollado
en EEUU. Dentro de este proyecto se ha creado una gran base de datos (Diabetes
DatalLink) con la informacion sobre diabetes registrada en las historias clinicas de 7
millones de personas mayores de 20 anos entre 2005 y 2011, que supone el
seguimiento de 27,9 millones de personas-ano, para realizar analisis longitudinales,

aportando valiosos datos sobre la incidencia poblacional de diabetes®”’.

Por otro lado, observamos un importante incremento de la incidencia en la
Comunidad de Madrid, con respecto a la estimada por Zorrilla et al.*® a través de
médicos centinela en los anos 90, en el que obtuvieron una incidencia de 1,46 por
1.000 habitantes mayores de 14 anos. Esta tendencia creciente es coherente con el
aumento de la prevalencia observada en los estudios de base poblacional realizados

en la primera década del siglo XXI, respecto a los de hace unas décadas™.

Estos datos son congruentes con los analisis efectuados por el Centers for Diseases
Control (CDC) a partir de datos del National Health Interview Survey (NHIS)**, en los
que ponen de manifiesto el aumento de la incidencia ajustada por edad de diabetes
diagnosticada en EEUU desde 1980 hasta 2011, de 3,3 a 7,7 casos por cada 1.000
personas. Aunque el incremento no ha sido constante, observandose esta evolucion
sobre todo desde 1990 a 2006, para posteriormente no experimentar cambios
significativos. Por otro lado, proyecciones desarrolladas a partir de datos de la
NHANES*®, prevén un crecimiento de la incidencia anual ajustada por edad de

diabetes hasta alcanzar los 15 casos por 1.000 personas en 2050 (figura 58).
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Figura 58. Casos incidentes de diabetes diagnosticada por 1.000 personas, 1980-2007, y
las tres proyecciones 2008-2050

Las estimaciones de la IDF también auguran un constante aumento del nimero de
diabéticos en el mundo®. De seguir los patrones demograficos actuales, las personas
afectadas de diabetes en una generacion aumentaran un 22,4% en Europa y un 37,3%

de los paises de América del Norte y Caribe®.

Sin embargo, datos a partir de las dos Ultimas generaciones del estudio Framinghan®,
que evaluaron a 4.795 participantes entre 40-55 anos sin diabetes en el examen
inicial, muestran que las tasas anuales de incidencia de diabetes tipo 2 por 1.000
individuos fue globalmente de 3,0 en la década de los 70, de 4,1 en los 80, 6,0 en los
90 y 5,5 en los anos 2000. Segln esta cohorte historica el riesgo de nuevos casos de
diabetes tipo 2, aun siendo altos en comparacion con la década de los 70, se ha

estabilizado en los ultimos afos.

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la

172 Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC



Discusion

7.3.4. Factores asociados al desarrollo de diabetes
tipo 2

7.3.4.1. Analisis univariante

Para estudiar los factores asociados a la aparicion de diabetes, en primer lugar, se ha
realizado un analisis univariante de riesgo proporcionales de Cox de todas la
variables estudiadas, con el fin de explorar la relacion de la variable dependiente

con cada una de los factores estudiados.

Edad

Como era de esperar la incidencia de diabetes tipo 2 aumenté linealmente con la
edad, la presencia de diabetes es mas frecuente a partir de 55-60 afnos. Es un hecho
bien conocido que el envejecimiento se asocia a un deterioro progresivo de la
tolerancia a los hidratos de carbono, produciéndose un incremento de la resistencia a

la insulina®*'.

Sexo

En nuestro estudio no hemos encontrado asociacion entre el sexo y al aparicion de
diabetes tipo 2, no hubo diferencias significativas en la incidencia entre hombres y
mujeres, 3,1y 3,9 casos/1.000 personas-ano respectivamente. Existe controversia en
cuanto a la relacion del sexo como factor contribuyente de diabetes tipo 2, existen
estudios que han encontrado diferencias significativos en la incidencia segin el
sexo*?, y otros que no se ha evidenciado tales diferencias®®®. En estudios realizados
en nuestro entorno encontramos que, en el estudio Lejona’ se observo un riesgo tres
veces superior en hombres que en mujeres, mientras que en el estudio Asturias’” o

estudio Pizarrra’”' tampoco se apreciaron diferencias segun el sexo.
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Factores socioeconomicos

Ha sido ampliamente descrita que cuanto mas baja es la posicion socioecondémica

mayor es el riesgo de diabetes tipo 2%,

En nuestro trabajo, hemos utilizado el
nivel de estudios y clase social basada en la ocupacion como indicadores del estatus

socioeconomico, obteniendo resultados diferentes en cada uno.

Hemos encontrado una clara asociacion con el nivel de estudios, a menor nivel de
formacion mayor incidencia de diabetes. Estudios que ha analizado los datos de
diabetes autodeclarada y el nivel de estudios de la ENSE del 2003 muestran que el
riesgo de padecer diabetes en la poblacion con estudios universitarios fue un 30%
menor que en poblacién sin estudios**. Otros analisis llevados a cabo por Espelt el
al.?” con datos de la Encuesta de Salud, Envejecimiento y Jubilacion en Europa
encontraron que el riesgo de diabetes fue mayor en las mujeres con menor nivel de

estudios (RR=1,88), pero no en los hombres (RR=1,04).

Sin embargo, no hemos hallado asociacion entre la clase social basada en la
ocupacion y la incidencia de diabetes tipo 2. Debido probablemente al elevado
porcentaje de casos en los que no consta la ocupacion, se trata en su mayoria de
amas de casa que al no recoger los datos de ocupacion referentes al cabeza de

familia, no ha sido posible clasificarlas correctamente en la clase social.

Antecedentes familiares de diabetes

Hay evidencia de que la aparicion de diabetes tipo 2 se asocia con una predisposicion
genética, la herencia genética juega un papel importante en su patogenia'®?. En
nuestro estudio, las personas con familiares que tenian diabetes presentaron mayor
incidencia de diabetes. Numerosos estudios han puesto de manifiesto que tener
antecedentes familiares de diabetes constituye un importante factor de riesgo de
diabetes tipo 2%%*. Ademas, el nimero de familiares afectados aumenta el riesgo,

estudios realizados por Meigs et al.®

observaron que el riesgo de diabetes fue similar
cuando uno de los progenitores era diabético (RR=3,5), y se duplicaba cuando eran

ambos (RR=6,1).
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Estado glucometabolico

En cuanto al estado glucometabolico, nuestros resultados son consistentes con las
investigaciones epidemioldgicas que han demostrado que las personas con la
glucemia basal y HbA1c elevadas tienen mayor riesgo de progresar a diabetes®®*®°,
Establecer el limite o punto de corte que se consideran de riesgo es arbitrario, pues
el riesgo de padecer diabetes es continuo, el riesgo existe incluso en los rangos de
glucemia y/o HbA1c considerados normales. Para maximizar la eficiencia de las
intervenciones preventivas, los puntos de corte de glucemia basal y HbA1c deberian
equilibrar los costes de falsos negativos (no identificar a los que van a desarrollar
diabetes) contra los costes de los falsos positivos (falsa identificacion) y uso de los

recursos de intervencion).

El riesgo de diabetes tipo 2 aumento a partir de valores de glucemia basal iguales o
mayores de 100 mg/dl (HR=5,3 para intervalos de glucemia basal 100-109 mg/dl;
HR=26,1 para intervalos de glucemia basal 110-125 mg/dl), nuestros datos coinciden
con los estimados en el estudio Pizarra’’ (RR=5,3 para intervalos de glucemia basal
100-109 mg/dl), y superiores a las halladas en el estudio Asturias’* (RR=11,5 para

intervalos de glucemia basal 110-125 mg/dl).

Respecto a la HbA1c, en nuestra cohorte, se observd que a partir de valores de 5,7%
ya existia mayor riesgo de diabetes (HR=4,6 para rangos entre 5,7-5,9% y HR=13,1

249
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para rangos de 6,0-6,4%). Lerner et a observaron que el riesgo era exponencial a

partir de valores de 5,5%, duplicandose por cada 0,5% de incremento de la HbA1c.

(.2 también encontraron que la HbA1c fue predictiva de diabetes,

Cheng et a
incrementado el riesgo progresivamente a partir de un valor de 5%, pasando de 1,7 a
16 para intervalos de HbA1c de 6,0-6,4%. En una revision sistematica®® de 44.203
individuos de 16 cohortes con un intervalo de seguimiento promedio de 5,6 anos
(rango entre 2,8 y 12 anos), aquellos con una HbA1c entre 5,5 y 6,0% tuvieron un
riesgo sustancialmente incrementado de diabetes, con una incidencia en 5 anos entre
9-25%. Un rango de HbA1c entre 6,0 y 6,5% tuvo un riesgo a 5 anos de desarrollar
diabetes entre 25 y 50% y un riesgo relativo 20 veces mas alto, comparado con un

nivel de HbA1c de 5,0%.

Incidencia diabetes tipo 2 y factores asociados en la poblacion adulta de la

Comunidad de Madrid. Cohorte PREDIMERC 175



Discusion

Sobrepeso y obesidad

El aumento de sobrepeso y obesidad en la poblacion de las uUltimas décadas ha
contribuido de manera alarmante al aumento de la incidencia de diabetes tipo 2 a
nivel mundial. El exceso de peso se considera uno de los principales factores de
riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2, influyendo tanto la ganancia de peso

como la distribucién corporal de la grasa®?%*.

Esta ampliamente documentado que el riesgo de padecer diabetes tipo 2 aumenta
de forma lineal conforme aumenta el IMC y el perimetro de cintura®. En nuestro
estudio, tanto IMC como perimetro de cintura se asociaron a diabetes tipo 2 . Es bien
conocido que IMC es un buen predictor de diabetes tipo 2 , aunque estudios recientes
han otorgado al perimetro de cintura un papel transcendental’®®'®, La grasa
abdominal predice mejor el desarrollo de diabetes tipo 2 que el IMC, por tanto, el
perimetro de cintura constituye un factor de riesgo mas importante que el IMC®%%'%,
El principal problema lo encontramos a la hora de establecer el punto de corte del
perimetro de cintura para definir la obesidad abdominal. Los criterios mas utilizados
para definir la obesidad abdominal son los de la ATP-111'® e IDF'®, el primero fija los
puntos de corte 102 cm en hombres y 88 cm en mujeres, mientras que la IDF propone
utilizar umbrales de perimetro de cintra especificos para cada etnia, estableciendo

para poblacion europea 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres.

Nuestros resultados sugieren que los puntos de corte que mejor discriminan el riesgo
de diabetes fueron 94 cm en hombres y 91 cm en mujeres. Observamos que en
hombres difieren de los hallados recientemente en la cohorte espanola del European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC-Spain)**® (99,4 cm) pero no
en el caso de las mujeres, cuyo punto optimo fue similar (90,4 cm). Aunque estos
datos provienen de una muestra que no es representativa de la poblacion espanola,

con un predominio de mujeres en la muestra estudiada.
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Actividad fisica

La practica de actividad fisica ejerce un efecto beneficioso sobre la diabetes, ya que
las personas que realizan ejercicio de forma regular tienen menos incidencia de
diabetes tipo 2, ademas la actividad fisica mejora la captacion y utilizacion de
glucosa por parte del tejido muscular e incrementa la sensibilidad de la insulina en

los tejido diana'®"?*®.

Numerosos estudios, tanto prospectivos como transversales, han demostrado la
actividad fisica se asocia con un menor riesgo de diabetes tipo 2,
independientemente del método empleado para medir la actividad y la intensidad de
la misma'®%72®_ Tanto actividades como caminar a ritmo ligero o paseos moderados
como ejercicios de intensidad vigorosa se han asociado con una disminucion del
riesgo, existiendo una relacion dosis-respuesta, a mayores niveles de actividad fisica
mayor reduccion del riesgo®®. Mas importante todavia es el hecho de que ensayos
aleatorizados han confirmado esta proteccion. El Diabetes Prevention Study (DPS)'®
y el Diabetes Prevention Project (DPP)'?> demostraron que las modificaciones de los
estilos de vida, cambios en la dieta y aumento del ejercicio, lograron reducir la

incidencia de diabetes tipo 2 un 58%.

En un metaanalisis realizado por Jeon et al.'®

que incluy6é 10 estudios de cohortes
prospectivos, se evidencid la relacion inversa entre actividad fisica de intensidad
moderada y el riesgo de diabetes tipo 2. En las personas que realizaban un actividad
fisica moderada el riesgo de diabetes tipo 2 fue un 30% menor que en individuos
sedentarios. En 5 de los estudios de cohortes, evaluaron el papel de actividades de
intensidad ligera, como caminar, observando también menor incidencia de diabetes
tipo 2 en las personas que caminaban a ritmo ligero alrededor de 2,5 horas a la

seémana.

En nuestro estudio no se ha observado asociacion entre la inactividad fisica y
diabetes tipo 2, probablemente, tal y como hemos comentado previamente, este
hecho podria estar relacionado con la validez y fiabilidad de los cuestionarios
utilizados para medir la actividad fisica en el tiempo libre, por la tendencia a

exagerar en la cantidad o a contestar los que es considerado lo mas correcto.
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Dieta equilibrada

Hemos estudiado el consumo de frutas y verduras como un indicador de calidad de la
dieta. Aunque no esta clara la asociacion entre la ingesta de frutas y verduras con
diabetes tipo 2'%%° si esta ampliamente demostrado que una dieta saludable se

asocia a menor incidencia de diabetes tipo 2%,

El ensayo clinico recientemente publicado del estudio PREDIMED-Reus®' pone de
manifiesto el efecto protector de la dieta mediterranea sobre el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2, la incidencia de diabetes tipo 2 en los grupos de intervencion que
siguieron un patron dietético mediterraneo fue un 52% menor que el grupo control
que siguid una dieta baja en grasa. Es importante sefalar que se realizé Unicamente
la intervencion nutricional sin realizar ninguna recomendacion sobre de restriccion
caldrica ni actividad fisica. Por otro lado, encontramos que los resultados del estudio

260

SUN (Seguimiento Universidad de Navarra)™ evidencian que la adherencia a la dieta

mediterranea se asocio inversamente con la incidencia de diabetes tipo 2.

En nuestro estudio se observo mayor incidencia en personas que comian tres o mas
raciones de frutas y verduras al dia, aunque no se encontro interaccion con la edad
podria explicarse porque, en general, las personas mayores tienen mejores habitos
alimenticios. Al igual que hemos comentado con la actividad fisica, podria estar
relacionado los cuestionarios utilizados, puesto que las preguntas pretendian

explorar patrones de consumo mas que la cantidad exacta ingerida de cada alimento.

Hipertension arterial y dislipemias

En nuestro estudio tanto la hipertension arterial como los niveles altos de colesterol,
c-LDL, triglicéridos y niveles bajos de HDL-c se asociaron de manera significativa con

la aparicion de diabetes tipo 2.

La hipertension arterial y dislipemias pueden estar presentes en el momento del

116,262

diagnostico de la diabetes tipo 2 o antes de desarrollarse , Y a menudo forman

parte del sindrome metabolico, que incluye ademas la elevacion de la glucemia y
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obesidad®®. Todas ellas comparten un mecanismo comiin que es la resistencia a la

insulina?®*.

La resistencia a la insulina es mas prevalente entre hipertensos que en la poblacion
general. Es evidente que existe una interrelacion directa entre la diabetes y la
hipertension arterial, podriamos decir que la presencia de diabetes provoca un
aumento de la presion arterial y la presencia de hipertension arterial es un factor de

riesgo de padecer diabetes'16:262:265

La resistencia a la insulina esta en la base de los mecanismos fisiopatologicos de la
dislipemia diabética, y esta estrechamente relacionada con la hipertrigliceridemia y
la lipemia postprandial. Puede observarse una hipertrigliceridemia en un 30-60% de
los pacientes con diabetes tipo 2, y esta alteracion se da con frecuencia en el estado
prediabético, precediendo en el tiempo a la aparicion de la hiperglucemia
crénica116’262’266.

Cada vez es mas frecuente la agregacion de estos factores de riesgo
cardiometabdlicos, y se asocian a un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y
enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, su presencia en pacientes diabéticos
contribuye al desarrollo y a la progresion de las complicaciones propias de esta

enfermedad metabdlica¢*2¢7:268

7.3.4.2. Analisis multivariante

Para estudiar los factores predictores de diabetes tipo 2 se construyé un modelo
multivariante de riesgos proporcionales de Cox. En primer lugar, debemos senalar
que el pequeno nimero de casos incidentes ha limitado el nUmero de variables a
incluir en el modelo maximo de partida. No obstante los resultados obtenidos en el

analisis multivariante son consistentes con otros estudios publicados.

Se construyeron varios modelos con todas las posibles combinaciones de variables
que fueron estadisticamente significativas en el analisis univariante o clinicamente
relevantes, pero dada la limitacion del nidmero maximo de variables que hemos

comentado anteriormente, seleccionamos el modelo mas parsimonioso que incluia a
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la edad, la presencia de antecedentes familiares de diabetes, la glucemia basal, la
HbA1c y perimetro de cintura. Se decidi6 introducir las variables glucemia basal,
HbA1c y perimetro de cintura en categorias dicotdmicas en funcion de los resultados

del analisis univariante y curvas ROC.

En el caso de la glucemia basal se considero categorizar en menor de 100 mg/dl y
entre 100-125 mg/dl, y la HbA1c en menor de 5,7% y entre 5,7-6,4%, puesto que en
analisis univariante se observo que a partir de estos valores empezaba a existir riesgo
de diabetes tipo 2 y coincidio con los puntos de corte 6ptimos para predecir diabetes
tipo 2 calculados mediante las curvas ROC. Respecto al perimetro de cintura, se

|183 (

exploraron los puntos de corte propuestos por ATP-II >102 cm en hombres y >88

F'8 para poblacién europea (294 en hombres y >80 en

en mujeres) y por la ID
mujeres). Por otro lado, en nuestro analisis los puntos de corte optimos para predecir
diabetes tipo 2 fueron 94 cm en hombres y 91 cm en mujeres. Finalmente se optd por
utilizar la definicion de la IDF, por ser la que mejor se adecuaba a nuestros datos y

contexto.

Todas las variables que hemos analizado son reconocidos factores predictores de
diabetes tipo 2, que han sido ampliamente estudiados en numerosas investigaciones
tal y como hemos comentado en el apartado anterior. En general, hemos encontrado
que en la mayoria de los estudios que han elaborado modelos multivariantes para
estudiar los factores predictores, el estado glucometabdlico al inicio del estudio ha
sido el factor mas fuertemente asociado a la aparicion de diabetes 2°6:6%72:236.248
Nuestros resultados son consistentes con estos datos, la glucemia basal y HbA1c
fueron los factores con mayor hazard ratio de incidencia de diabetes tipo 2 (4,2 y 3,3
respectivamente). Es importante senalar la importancia que también tiene la
presencia de otros factores de riesgo, como son la obesidad abdominal y la historia

familiar de diabetes, en el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2.

En la patogenia de la diabetes tipo 2 intervienen factores genéticos, metabdlicos y
medioambientales'®?. El aumento de la incidencia y prevalencia de diabetes se debe
a la interaccion de todos ellos, pero esta intimamente relacionado con importantes
cambios en los estilos de vida®. La posibilidad de actuar sobre el genoma queda aun
lejos de la realidad. Por ello, la atencion se ha dirigido a actuar sobre los factores

ambientales preclinicos cuyo asociacion con el riesgo de diabetes tipo 2 estan bien
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establecidos. Conocer los factores de riesgo, especialmente los modificables, es muy

importante para el diseno de las estrategias de prevencion.

7.3.5. Capacidad predictiva de los estados
prediabéticos definidos por ADA-2010 y OMS-2011

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias en la capacidad predictiva de los
estados prediabéticos definido por ADA-2010°> y OMS-2011%, una vez controlada la
edad, los antecedentes familiares de diabetes y la obesidad abdominal definida por

un perimetro de cintura de 92 cm en hombres y >80 cm en mujeres.

Las diferencias entre ADA y OMS para definir los estados prediabéticos han generado
gran cantidad de estudios para evaluar el impacto de los criterios de la ADA-2010°,
que proponen disminuir el umbral de la glucemia basal alterada a 100 mg/dl e incluir

valores de HbA1c entre 5,7-6,4% como prediabetes.

Como ya hemos comentado en el apartado correspondiente, observamos que los

nuevos criterios producen un aumento significativo del nimero de prediabéticos.

Por otro lado, Valdés et al.”*’ encontraron que la inclusion de valores de glucemia
basal entre 100-109 mg/dl como criterio de prediabetes aumentaba la sensibilidad
para predecir diabetes, del 43,2 al 75%. Ademas, observaron que el punto de corte
mas cercano al ideal de 100% de sensibilidad y especificidad para detectar diabetes
tipo 2 fue el valor de glucemia basal de 100 mg/dl. En nuestro estudio el punto de
corte oOptimo se situ6 en 101 mg/dl. Estos datos son concordantes con los
encontrados en otros estudios, 103 mg/dl en poblacion holandesa, 97 mg/dl en los
indios Pima, 97 mg/dl en poblacion de Mauritania y 94 mg/dl en el estudio San
Antonio, todos muy lejos del valor de 110 mg/dl establecido por la OMS*®.

También se ha evaluado el uso conjunto de glucemia basal y HbA1c en la prediccion
de diabetes tipo 2. Dos estudios recientes realizados en poblacion japonesa

[.2** mostraron que la combinacion de HbA1c 5,7-

confirman estos datos. Heianza et a
6,4% y glucemia basal 100-125 mg/dl predecian mejor futuros casos de diabetes tipo

2. Kato et al.”’® estudiaron la capacidad predictiva de ambos parametros combinados
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e cada uno por separado, encontrando que el modelo que incluia a ambas variables

2 estudiaron el valor

tenia una mayor area bajo la curva ROC. Schottker el at.
pronodstico de la HbA1c y glucemia basal, encontrando que la prediabetes definida
por ambos parametro tuvo sensibilidad del 83,2% para detectar diabetes, frente al
55,5% o0 69,4% de utilizar Unicamente la glucemia basal entre 100-125 mg/dl o HbA1c

entre 5,7-6,4%.

Valdés et al.?’?

compararon a capacidad predictiva de HbA1c, glucemia basal y la
glucemia tras una sobrecarga oral de glucosa. El analisis de la curva ROC mostré que
la combinacion de glucemia basal y HbA1c ofrecia el mejor rendimiento diagnostico,
con un area bajo la curva de 0,88, siendo el punto de corte optimo de HbA1c para
predecir diabetes 5,5%. Resultados similares hemos obtenido en nuestro estudio,
donde el punto de corte optimo fue 5,6%. Aunque otros estudios internacionales han
encontrado valores ligeramente inferiores a los de nuestro pais, 5,3% en el estudio
DESIR realizado en poblacioén francesa, 5,1% en el Inter99 en poblacion danesa y 5,4%

en el AusDiab en poblacion australiana®”.

Los resultados en todos estos estudios, sugieren que deberia considerarse la HbA1c
de 5,7-6,4% como criterio de prediabetes, aunque no debemos olvidar que, tal y
como ya hemos comentado, que el continuo de riesgo es exponencial, de modo que a
medida que aumenta la HBA1c el riesgo de diabetes aumenta de forma
desproporcionada. En consecuencia las intervenciones deben ser mas intensivas y el
seguimiento debe de ser particularmente cuidadoso en aquellas personas con nivel

de HbA1c superior al 6%, quienes deben de ser considerados de muy alto riesgo”.
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. La prevalencia de los factores de riesgo para la salud en la Comunidad de Madrid
se sitan en un nivel bajo-intermedio con respecto a lo observado en otras
comunidades autonomas. Aunque la poblacion adulta madrileia superé a la media
nacional en el bajo consumo de frutas y verduras, en la presencia de

hipercolesterolemia y en la mayor proporcion de mujeres fumadoras.

. La inclusion de la HbA1c como criterio diagnostico no ha supuesto un aumento
significativo de la prevalencia de diabetes en la poblacion adulta madrilefa. La
prevalencia de diabetes en la poblacion de 30-74 anos de la Comunidad de Madrid
fue del 9%, siendo superior en hombres (11,3%) que en mujeres (6,8%). Sin
embargo, multiplica por ocho la prevalencia de prediabetes, alcanzando cifras del
40,3% al considerar los criterios de la ADA-2010 frente al 5,2% con los de la OMS-
2011.

. Existen importantes diferencias entre las personas clasificadas como prediabéticas
segln la ADA y OMS. Los prediabéticos segiin la OMS-2011 eran mas obesos, tenian
mas obesidad abdominal, mas hipertension e hipertrigliceridemia que los

prediabéticos segin la ADA-2010.

. La incidencia de diabetes tipo 2 (3,5 casos/1.000 personas-ano) en Madrid fue
menor que la estimada en otros estudios poblacionales en Espafa, aunque la
comparacion de los datos es dificil puesto que se han empleado metodologias
diferentes. En nuestro estudio la mayor tasa de incidencia se observo en el grupo
de poblacion que presentaron una glucemia basal 100-125 mg/dl (29,5 casos/1.000
personas-ano), y en los que tenian valores de HbA1c 5,7-6,4% (19,6 casos/1.000

personas-ano) al inicio del seguimiento.

. El analisis multivariante mostré6 que los factores asociados a la progresion a
diabetes tipo 2 fueron la edad, los antecedentes familiares de diabetes, glucemia
basal 100-125 mg/dl, HBA1c 5,7-6,4% y perimetro de cintura igual o superior a 94
cm en hombres y 80 cm en mujeres. Estos factores globalmente predijeron el 85%

de la probabilidad de aparicion de diabetes tipo 2.

. La capacidad predictiva de la prediabetes definida por los criterios de la ADA-2010
y OMS-2011 fue del 82% y 84% respectivamente, sin existir diferencias

estadisticamente significativas entre ambas. Aunque el hecho de que los dos
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factores mas fuertemente asociados a la aparicion de diabetes fueran la glucemia
basal entre 100-125 mg/dl (HR=4,2) y la HbA1c entre 5,7-6,4% (HR=3,3), seria
aconsejable considerar la HbA1c 5,7-6,4%, ademas de glucemia basal, como
criterio de prediabetes para identificar a las personas de alto de riesgo de

desarrollar diabetes.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Diabetes tipo 2; Objetivos: Estimar la incidencia y los factores de riesgo de diabetes tipo2 en la poblacion
Prediabetes; adulta de Madrid (Espana) y comparar los modelos predictivos de diabetes tipo 2 basados en los
Incidencia; criterios de prediabetes de la American Diabetes Association (ADA) y la Organizacion Mundial
Factores de riesgo; de la Salud (OMS).

Cohorte poblacional; Material y métodos: Estudio prospectivo de una cohorte poblacional formada por 2048 indi-
Glucemia basal; viduos de entre 30 y 74anos sin diabetes. Al inicio del estudio se realizd una encuesta
HbA1c epidemiologica y se midio la glucemia basal, la HbA1c, el indice de masa corporal y el perime-

tro de la cintura. Se realizd un seguimiento de 6,4 afos. Los casos nuevos de diabetes tipo2 se
identificaron a través de la historia clinica electrénica de atencion primaria.

Resultados: La incidencia de diabetes tipo2 fue 3,5 casos/1.000 personas-afo. En el analisis
multivariante las variables que se asociaron con la aparicion de diabetes tipo 2 fueron la edad,
los antecedentes familiares de diabetes, la glucemia basal (100-125mg/dl), la HbA1c (5,7-
6,4%) y el perimetro de la cintura (>94cm en hombres y >80cm en mujeres). De estas, las
mas significativamente asociadas fueron la glucemia basal y la HbA1c. Los criterios de la ADA'y
la OMS para definir prediabetes tuvieron la misma capacidad predictiva.

Conclusion: La incidencia de diabetes tipo2 estimada en Madrid fue inferior a la encontrada
en otros estudios poblacionales, siendo el estado glucometabdlico el principal factor asociado
a la progresion a diabetes tipo 2. No se han detectado diferencias entre la prediabetes definida
por la ADA y la OMS para predecir la aparicion de la enfermedad.
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Incidence of type 2 diabetes and associated factors in the adult population of the
Community of Madrid. PREDIMERC cohort

Abstract

Objectives: Determine the incidence and risk factors of type 2 diabetes in the adult population
of Madrid (Spain) and compare the predictive models of type 2 diabetes based on the prediabetes
criteria of the American Diabetes Association (ADA) and the World Health Organisation (WHO).
Material and methods: A prospective study was conducted on a population cohort composed
of 2048 individuals between 30 and 74 years of age with no diabetes. At the start of the study,
an epidemiological survey was performed, and baseline glycaemia, HbA1c, body mass index
and waist circumference were measured. A follow-up of 6.4years was conducted. New cases
of type 2 diabetes were identified using the electronic primary care medical history.

Results: The incidence of type2 diabetes was 3.5 cases/1000 person-years. In the multiva-
riate analysis, the variables that were associated with the onset of type 2 diabetes were age,
family history of diabetes, baseline glycaemia (100-125mg/dL), HbA1c (5.7-6.4%) and waist
circumference (> 94cm for men and > 80 cm for women). Of these, the most significantly asso-
ciated variables were baseline glycaemia and HbA1c. The ADA and WHO criteria for defining
prediabetes had the same predictive capacity.

Conclusion: The incidence of type2 diabetes measured in Madrid was lower than that found
in other population studies, with the glucometabolic state the main factor associated with
progression to type 2 diabetes. There were no differences between the prediabetes defined by
the ADA and the WHO for predicting the onset of the disease.

© 2015 Published by Elsevier Espana, S.L.U.

Introduccién

La diabetes constituye uno de los problemas de salud mas
importantes de nuestro tiempo, por su alta prevalencia,
morbimortalidad y elevado coste'. Estudios recientes esti-
man que la prevalencia en Espana se sitla en torno al
13-15%2, observandose un aumento en los ultimos anos?. Los
datos sobre incidencia de diabetes tipo2 (DM2) en nuestro
entorno son escasos y muy variables, describiéndose tasas
de 1,5 a 19 nuevos casos/1.000 habitantes-afno*”.

La progresion desde normoglucemia a diabetes puede tar-
dar anos, mientras pueden presentarse estados intermedios
donde la glucosa en sangre es superior a lo normal, pero sin
alcanzar valores de diabetes franca®. Estos estados interme-
dios o prediabetes no son considerados entidades clinicas,
aunque constituyen un factor de riesgo para desarrollar dia-
betes. La Asociacion Americana de Diabetes (ADA)° y la
Organizacidon Mundial de Salud (OMS)'® coinciden en definir
la intolerancia a la glucosa, pero difieren en los criterios de
glucemia basal (GB) alterada y en la utilizacion de la HbA1c
para el diagnostico de prediabetes.

El riesgo de desarrollar DM2 en las personas prediabéticas
es hasta 6 veces mayor que en las normoglucémicas. Cada
ano, el 5-10% de los sujetos con prediabetes desarrollaran
diabetes, y el 70% lo haran a lo largo de su vida®. Numerosos
estudios han demostrado que la DM2 se puede prevenir o
al menos retrasar mediante actuaciones sobre factores de
riesgo ligados a los estilos de vida'"'2.

El objetivo principal de este estudio es estimar la inci-
dencia de DM2 en la poblacion adulta de la Comunidad de
Madrid (CM) y determinar los factores asociados a su apari-
cion; y el secundario, comparar la capacidad de los criterios

de prediabetes de la ADA y la OMS para predecir la aparicion
de la enfermedad.

Material y métodos

Estudio prospectivo poblacional procedente de la cohorte
PREDIMERC'?, constituida en 2007. Se seleccion6 una mues-
tra aleatoria de 2.268 personas de entre 30 y 74anos
residentes en la CM, mediante un muestreo por conglo-
merados con estratificacion de las zonas basicas de salud,
incluyendo 60 zonas para garantizar representatividad terri-
torial, cuya tasa de respuesta fue del 56,4%. La metodologia
se ha descrito previamente'®. En el estudio basal se realizo
una encuesta telefonica y una exploracion fisica estandari-
zada. Se midio6 la presion arterial, peso, talla y perimetro
de la cintura (PC). Se realizd una extraccion de sangre en
ayunas para determinar la GB, la HbA1c, el colesterol y los
triglicéridos.

Se excluyeron los pacientes con DM2 al inicio de acuerdo a
los siguientes criterios: GB > 126 mg/dl, HbA1c > 6,5%, diag-
nostico previo de DM2 o tratamiento hipoglucemiante. El
periodo de seguimiento se llevo a cabo desde el 1 de agosto
de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2013, a través de la
historia clinica electrénica (HCE) de atencion primaria (Pro-
grama AP-Madrid). Se revisaron anualmente los registros
de diagndsticos de DM2 y tratamientos hipoglucemiantes,
considerando un caso incidente si la fecha de registro fue
posterior al inicio del seguimiento.

Al inicio del estudio se clasifico a los individuos en
funcion del estado glucometabolico segln los criterios de
la ADA (GB100-125mg/dl o HbA1c5,7-6,4%)° y la OMS
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(GB110-125mg/dl)'°. Se recogid informacion sobre los ante-
cedentes familiares de diabetes (de primer y segundo
grado). De acuerdo al indice de masa corporal (IMC),
los pacientes se clasificaron en aquellos con normopeso
(IMC <25 kg/m?), sobrepeso (IMC25-29,9 kg/m?) y obesidad
(IMC > 30kg/m?). Se considerd obesidad abdominal cuando
el PC fue >94cm en hombres y >80cm en mujeres. Se
definié hipertension arterial cuando la presion arterial sis-
tolica era > 140 mmHg o la diastolica > 90 mmHg o el sujeto
recibia tratamiento antihipertensivo. Se considero hiperco-
lesterolemia cuando la cifra de colesterol era >200mg/dl
o el enfermo recibia tratamiento hipolipemiante; e hiper-
trigliceridemia cuando los triglicéridos fueron > 150 mg/dl.
Respecto al consumo de tabaco, se clasifico al paciente en
fumador actual, exfumador y no fumador. La actividad fisica
se midid6 mediante un recuerdo estructurado de las activi-
dades realizadas en las Gltimas 2 semanas'4, considerando
inactivos a los que no habian realizado ninguna. Se evalud
como indicador de calidad de dieta el consumo de frutas y
verduras, considerando bajo consumo la toma de <3 racio-
nes/dia. Como variables socioeconémicas se evalud el nivel
de estudios (primarios 0 menos, secundarios y universitarios)
y la clase social de acuerdo a la ocupacion, que se agrupo
en trabajadores no manuales (clases, 11, 1) y manuales (cla-
ses v, v), siguiendo la metodologia de la Sociedad Espaiiola
de Epidemiologia’.

Las variables categoricas se presentan mediante por-
centajes e intervalos de confianza del 95% (IC95%), y las
cuantitativas mediante media y desviacion estandar (DE).
Se estudio la distribucion de las variables cuantitativas. Se
estimd la tasa de incidencia de DM2 segln las principales
variables predictoras del estudio, asi como la razon de tasas
(hazard ratio [HR]) con sus IC95%. Para determinar los fac-
tores asociados al desarrollo de DM2, se construyé un modelo
de riesgos proporcionales de Cox, cuyo modelo maximo de
partida incluia las variables que en el analisis univariado
tuvieron un nivel de significacion < 0,15, y aquellas con rele-
vancia clinica, independientemente de su significacion. La
capacidad predictiva del modelo se determiné mediante
el estadistico C-Harrell, y su calibracion por la prueba de
Gronnesby-Borgan. Para comparar la capacidad predictiva
de los criterios de prediabetes de la ADA y la OMS, se elabord
un modelo para cada uno.

Se ponderaron las observaciones sobre la base de la
estructura poblacional por grupos de edad y sexo de la CM.
Se tuvo en cuenta el efecto del diseho muestral para cal-
cular los 1C95%. El nivel de significacion utilizado para los
contrastes de hipotesis fue del 0,05. Los analisis estadisticos
se realizaron con SPSS-21 y Stata-11.

Todos los participantes fueron debidamente informados
y firmaron su consentimiento para participar en el estudio,
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital Ramédn y Cajal (Madrid).

Resultados

De las 2.268 personas incluidas al inicio, fueron excluidas
220: 203 diabéticos, 3 que carecian de HbA1c y 14 que
tenian registrado en AP-Madrid un diagnéstico de diabetes o
tratamiento antidiabético antes del inicio del seguimiento.
La cohorte se constituyd con 2.048 personas, de las que

Poblacion basal

n = 2268
Excluidos (n = 220)
203 diabéticos
' 3 no HbAlc
14 diabetes en HCE
v
Poblacion
seguimiento
n = 2048
Perdidas (n = 103)
45 combio CCAA
27 fallecidos
——— | 18 caducidad TSI
10 combio asistencia
3 otros
No diabetes Diabetes
n = 1901 n=44
Figura 1  Diagrama de flujo y distribucion de la poblacion de

estudio.

52,7% eran mujeres, con una media de edad de 46,9 anos
(DE=12). La mayoria habian completado estudios secunda-
rios y desarrollaban trabajos no manuales. El 22,7% tenian
valores de GB > 100 mg/dl, el 33,9% valores de HbA1c >5,7%
y el 34,6% antecedentes familiares de diabetes. El 19,4% de
los sujetos tenian obesidad y el 46% obesidad abdominal.
El 45,1% no realizaba ninguna actividad fisica y el 57,7%
manifestaron comer <3 raciones/dia de frutas y verduras
(tabla 1).

En la figura 1 se observan las pérdidas a lo largo del segui-
miento (5%), siendo el cambio de comunidad auténoma la
causa mas frecuente. Tras 6,4 afnos de seguimiento se detec-
taron 44 casos incidentes de DM2, lo que supuso una tasa de
incidencia de 3,5 casos/1.000 personas-ano. En la tabla 2 se
detallan la incidencia y HR segln las variables de exposicion
estudiadas. No se observaron diferencias significativas por
sexo. El riesgo de DM2 aumentd de manera significativa con
la edad, y se asocio con un menor nivel de formacion, pero no
con la clase social. La incidencia de DM2 fue mayor en per-
sonas con antecedentes familiares de diabetes, obesidad,
obesidad abdominal, hipertension arterial, hipercolestero-
lemia e hipertrigliceridemia. No se encontré una relacion
clara con el consumo de tabaco ni con la actividad fisica.
Ademas, se observé una asociacion inversa con el consumo
de frutas y verduras.

Los valores de GB>100mg/dl y HbA1c>5,7% se aso-
ciaron de manera significativa a una mayor incidencia
de DM2 (HR para GB100-109 mg/dl=4,6, para GB110-
125mg/dl=23,2, y para HbA1c5,7-6,4% =7,2). La incidencia
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Tabla 1
poblacion al inicio del estudio

Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de

la

n

% (1C 95%)

Caracteristicas sociodemograficas

Edad (anos)?

Sexo femenino
Nivel de estudios
Universitarios

Secundarios
Primarios o inferiores
Clase social
Trabajadores no
manuales
Trabajadores
manuales
No consta

2.048
1.080

538
1.124
348
1.106
829

117

Datos clinicos y antropométricos

Glucemia basal
(mg/dl)?
Categorias de glucemia
basal
< 100 mg/dl
100-109 mg/dl
110-125mg/dl
HbA1c (%)?
Categorias HbA1c
< 5,7%
5,7-6,4%
Antecedentes
familiares de
diabetes
indice de masa
corporal (kg/m?)?
Sobrepeso
Obesidad
Perimetro de cintura
(cm)®
Hombres
Mujeres
Obesidad abdominal
Hipertension arterial
Hipercolesterolemia
Hipertrigliceridemia

Estilos de vida
Consumo tabaco
No fumador
Exfumador
Fumador actual
Actividad fisica tiempo
libre
Activo
Inactivo
Consumo de
frutas/verduras
> 3 raciones/dia
< 3 raciones/dia

2.048

1.583
351
114
2.048

1.352
695
708

2.048

853
397

968
1.080

942

527
1.086

332

933
522
592

1.124
924

866
1.181

46,9 (12)
52,7 (50,3-55,1)

26,3 (23,4-29,4)
54,9 (52,3-57,5)
18,8 (16,8-20,9)

53,9 (50,7-57,2)
40,5 (37,4-43,8)

5,5 (4,6-6,6)

93,4 (9,1)

77,3 (75,5-79,0)
17,1 (15,6-18,7)
5,6 (4,5-6,8)

5,5 (0,4)

66,1 (62,8-69,2)
33,9 (30,8-37,2)
34,6 (32,1-37,1)

26,7(4,4)

41,7 (39,1-44,3)
19,4 (17,4-21,6)

93,4 (10,2)
80,7 (11,5)

46,0 (43,1-48,9)
25,7 (23,6-28,0)
53,0 (50,9-55,1)
16,2 (14,5-18,0)

45,6 (43,7-47,4)
25,5 (23,4-27,8)
28,9 (26,9-31,0)

54,9 (52,2-57,5)
45,1 (42,5-47,8)

42,3 (40,4-44,2)
57,7 (55,8-59,6)

@ Datos expresados en media (DE).

de DM2 fue mayor en prediabéticos (7 casos/1.000 personas-
ano) segun criterios de la ADA (HR=10,1) frente a 29,5
casos/1.000 personas-ano segun la OMS (HR =14,0).

En el analisis multivariante, las variables que se asocia-
ron con la aparicion de DM2 fueron la edad, los antecedentes
familiares de diabetes, la GB 100-125mg/dl, la HbA1c 5,7-
6,4%y el PC>94cm en hombresy > 80 cm en mujeres (tabla
3). Globalmente, el modelo obtuvo un estadistico C-Harrell
de 0,85 (IC95%: 0,80-0,89), y la prueba de Gornnesby-Borgan
mostré una buena calibracion del modelo (p=0,752), sin
encontrar diferencias significativas en la capacidad predic-
tiva para detectar DM2 entre los criterios de prediabetes
de la ADA (C-Harrell=0,82) y la OMS (C-Harrell=0,84,
p=0,234).

Discusion

La informacion sobre incidencia de DM2 en Espaia es escasa,
puesto que existen pocos estudios que aporten datos sufi-
cientemente representativos. La estructura por edad y sexo
de nuestra muestra reproduce a la poblacion madrilefa de
30 a 74 anos con amplia representatividad territorial, por lo
que los resultados pueden considerarse extrapolables a la
poblacion adulta de Madrid.

La tasa de incidencia observada en nuestro estudio fue
de 3,5 casos/1.000 personas-ano. Los estudios poblacionales
realizados en Espaia difieren en la metodologia empleada
y la poblacion estudiada, lo que dificulta la comparacion
de los datos. Vazquez et al.> obtuvieron una incidencia de
8,2/1.000 personas-aio en poblacion > 30 anos de Lejona;
Valdés et al.®, de 10,8 casos/1.000 personas-afo en pobla-
cion asturiana de 30-75afos, y Soriguer et al.”, de 19,1
casos/1.000 personas-aiio en poblacion malaguena de 18-
65anos. La incidencia menor de nuestro estudio puede
deberse a los diferentes rangos de edad de la poblacion estu-
diada, la exclusion de personas con HbA1c > 6,5%, asi como
al método empleado para diagnosticar los casos incidentes.

Por otro lado, observamos un importante incremento de
la incidencia en la CM, con respecto a la estimada por Zorri-
lla et al.* a través de médicos centinela en los afnos noventa,
de 1,46 por 1.000 habitantes >14 afnos. Esta tendencia
creciente es coherente con el aumento de la prevalencia
observada en los estudios de base poblacional realizados en
la primera década del sigloxxi, respecto a los de décadas
anteriores®.

Como era de esperar, la incidencia de DM2 aument6
linealmente con la edad, siendo la presencia de diabetes
mas frecuente a partir de 55-60afos'®"”. Ha sido descrita
ampliamente la relacion inversa con el nivel de estudios'®.
Asimismo, la presencia de antecedentes familiares de dia-
betes constituye un importante factor de riesgo'®?°. Meigs
et al.”” observaron que el riesgo de diabetes fue similar
cuando uno de los progenitores era diabético (RR=3,5), y
se duplicaba cuando lo eran ambos (RR=6,1).

En cuanto al estado glucometabdlico, nuestros resulta-
dos son consistentes con las investigaciones epidemioldgicas
que han demostrado que las personas con valores eleva-
dos de GB y HbA1c tienen mayor riesgo de progresar a
diabetes?'?*, El riesgo de DM2 aumentd a partir de valores
de GB >100mg/dl (HR=4,6 con GB 100-109 mg/dl; HR=23,2
con GB 110-125mg/dl), de manera similar a los resultados
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Tabla 2 Tasas de incidencia de diabetes tipo 2 (por 1.000 personas-afo) total y segin variables de exposicion al inicio del

estudio
Personas-ano Casos Tasa incidencia HR (IC 95%) p
incidentes (IC 95%)
Total 12.682 44 3,5 (2,5-4,7) - -
Sexo
Mujeres 5.968 23 3,9 (2,4-5,8) 1 0,868
Hombres 6.714 21 3,1 (1,9-4,8) 1,04 (0,6-1,8)
Grupos de edad
30-44 anos 6.309 8 1,3 (0,5-2,5) 1 0,0001
45-54 anos 2.935 8 2,7 (1,2-5,4) 2,3 (0,7-7,2)
55-64 anos 2.096 17 8,1 (4,7-13,0) 7,0 (3,1-16,0)
64-74 anos 1.342 11 8,1 (4,1-14,7) 6,7 (2,8-15,7)
Nivel de estudios
Universitarios 2.353 6 2,6 (0,9-5,6) 1 0,003
Secundarios 6.997 20 2,9 (1,7-4,4) 1,6 (0,7-3,4)
Primarios o inferiores 3.332 18 5,4 (3,2-8,5) 4,0 (1,6-10,2)
Clase social
Trabajadores no manuales 6.836 23 3,4 (2,1-5,0) 1 0,086
Trabajadores manuales 5.136 15 2,9 (1,6-4,8) 0,8 (0,4-1,8)
No consta 693 6 8,6 (3,2-18,8) 2,7 (1,0-6,6)
Categorias de glucemia basal
< 100 mg/dl 9.868 12 1,2 (0,6-2,1) 1 0,000
100-109 mg/dl 2.171 13 5,9 (3,2-10,2) 4,6 (1,9-11,4)
110-125mg/dl 643 19 29,5 (17,8-46,1) 23,2 (11,3-47,7)
Categorias de HbA1c
<5,7% 5.968 9 1,5 (0,7-2,9) 1 0,000
5,7-6,4% 6.714 34 5,1 (3,5-7,1) 7,2 (3,7-14,1)
Prediabetes, criterios ADA?
No 7.127 5 0,7 (0,2-1,6) 1 0,000
Si 5.555 39 7,0 (5,0-9,6) 10,1 (4,0-25,3)
Prediabetes, criterios OMSP
No 12.039 25 2,1 (1,3-3,1) 1 0,000
Si 643 19 29,5 (17,8-46,1) 14,0 (8,2-24,0)
Antecedentes familiares de diabetes
No 8.311 18 2,2 (1,3-3,4) 1 0,002
Si 4.370 26 6,0 (3,9-8,7) 2,8 (1,5-5,2)
Categorias de IMC
< 25kg/m? 4.976 5 1,0 (0,3-2,3) 1 0,000
25-30kg/m? 5.276 17 3,2 (1,9-5,2) 3,4 (1,4-8,5)
> 30kg/m? 2.429 22 9,1 (5,7-13,7) 9,8 (3,6-26,5)
Obesidad abdominal
M < 80cm; H < 94cm 6.892 7 1,0 (0,4-2,1) 1 0,000
M 80-88cm; H 94-102 cm 3.178 13 4,1 (2,2-7,0) 4,3 (2,0-9,5)
M > 88cm; H > 102cm 2.612 24 9,2 (5,9-13,7) 9,6 (4,1-22,4)
Hipertension arterial
No 9.447 20 2,1 (1,3-3,3) 1 0,000
Si 3.234 24 7,4 (4,6-11,0) 3,5 (2,2-5,4)
Hipercolesterolemia
No 5.986 10 1,7 (0,8-3,1) 1 0,004
Si 6.696 34 5,1 (3,5-7,1) 3,1 (1,4-6,8)
Hipertrigliceridemia
No 10.643 25 2,3 (1,5-3,5) 1 0,000
Si 2.039 19 9,3 (5,6-14,6) 4,0 (2,3-7,2)
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Tabla 2 (continuacion)

Personas-ano Casos Tasa incidencia HR (IC 95%) p
incidentes (IC 95%)
Consumo de tabaco
No fumador 5.761 25 4,3 (2,8-6,4) 1 0,176
Exfumador 3.240 10 3,1 (1,4-5,6) 0,7 (0,3-1,4)
Fumador actual 3.680 9 2,4 (1,1-4,6) 0,6 (0,3-1,2)
Actividad fisica en tiempo libre
Activo 6.973 28 4,0 (2,7-5,8) 1 0,158
Inactivo 5.709 16 2,8 (1,6-4,6) 0,7 (0,4-1,2)
Consumo de frutas/verduras
> 3 raciones/dia 7.319 31 4,2 (2,9-6,0) 1 0,001
< 3raciones/dia 5.363 12 2,2 (1,2-3,9) 0,3 (0,1-0,6)

HR: hazard ratio.
@ Glucemia basal 100-125mg/dl y/o HbA1c 5,7-6,4%.
b Glucemia basal 110-125mg/dl.

del estudio Pizarra (RR=5,3 GB100-109mg/dl)’, y supe-
riores a los hallados en el estudio Asturias (RR=11,5 GB
110-125mg/dl)®. Respecto a la HbA1c, en nuestra cohorte
el estrato con valores entre 5,7-6,4% tuvo mayor riesgo de
DM2 (HR=7,2). Lerner et al.?®> observaron que el riesgo era
exponencial a partir de valores de 5,5%, duplicandose por
cada 0,5% de incremento de HbA1c. Cheng et al.?® también
encontraron que la HbA1c fue predictiva de diabetes, incre-
mentandose el riesgo progresivamente a partir de un valor
de 5%, pasando de 1,7 a 16 para HbA1c6,0-6,4%.

La obesidad es uno de los principales factores de riesgo
de DM2?. En nuestro estudio, tanto el IMC como el PC se
asociaron a DM2. Es bien conocido que el IMC es un buen pre-
dictor de DM2, aunque estudios recientes han otorgado al PC
un papel trascendental. La grasa abdominal predice mejor

el desarrollo de DM2 que el IMC, por lo que el PC constituye
un factor de riesgo mas importante que el IMC?72°,
Numerosos trabajos han demostrado que la realizacion de
actividad fisica reduce el riesgo de DM2*°. Sin embargo, en
nuestro estudio no se ha observado asociacion entre la inac-
tividad fisica y DM2. Hemos estudiado también el consumo
de frutas y verduras como un indicador de la calidad de la
dieta. Aunque no esta clara la asociacion entre la ingesta de
frutas y verduras con DM23':32] si esta ampliamente demos-
trado que una dieta saludable se asocia a menor incidencia
de DM23"33, En nuestro estudio se observé mayor inciden-
cia en personas que comian >3 raciones/dia de frutas y
verduras, aunque no se encontroé interaccion con la edad.
Este dato podria explicarse porque, en general, las perso-
nas mayores tienen mejores habitos alimenticios'’. También

Tabla 3 Modelos multivariantes de riesgo proporcionales de Cox para la prediccion del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2
Variables B Wald HR (IC 95%) p
Modelo 1
Edad 0,03 4,93 1,03 (1,01-1,05) 0,013
Antecedentes familiares de diabetes (si vs no) 0,87 9,42 2,4 (1,3-4,4 0,006
Glucemia basal (100-125mg/dl vs <100 mg/dl) 1,45 19,10 4,2 (2,0-9,0) 0,000
HbA1c (5,7-6,4% vs <5,7%) 1,19 10,18 3,31,6-7,0) 0,002
Perimetro de cintura (M >80; H>94cm vs M<80;H <94 cm) 1,00 5,20 2,7 (1,1-6,8) 0,032
Modelo 2
Edad 0,40 10,05 1,04 (1,02-1,06) 0,001
Antecedentes familiares de diabetes (si vs no) 0,95 11,02 2,6 (1,4-4,8) 0,003
Perimetro de cintura (M >80; H>94cm vs M<80; H<94cm) 1,16 7,34 3,2 (1,3-7,7) 0,011
Prediabetes-ADA? (si vs no) 1,68 12,96 5,4 (2,1-13,7 0,001
Modelo 3
Edad 0,05 12,18 1,04 (1,02-1,07) 0,000
Antecedentes familiares de diabetes (si vs no) 0,95 10,89 2,6 (1,4-4,9) 0,004
Perimetro de cintura (M>80; H>94cm vs M<80; H<94cm) 1,15 6,81 3,1 (1,3-7,5) 0,011
Prediabetes-OMS? (si vs no) 2,08 20,16 8,0 (4,5-14,4) 0,000

H: hombre; HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; M: mujer.

@ Glucemia basal 100-125mg/dl o HbA1c 5,7-6,4%.
b Glucemia basal 110-125mg/dl.
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podria estar relacionado con la validez y fiabilidad de los
cuestionarios utilizados para medir la actividad fisica y el
consumo de alimentos.

En el modelo multivariante los factores asociados al
riesgo de DM2 fueron la edad, los antecedentes familia-
res de diabetes, la GB100-125mg/dl, la HbA1c5,7-6,4% y
el PC>102cm en hombres y >80cm en mujeres, que glo-
balmente predijeron el 85% de la probabilidad de aparicion
de DM2 (C-Harrell =0,85). El bajo nimero de casos inciden-
tes podria haber influido en la asociacion de determinadas
variables con la aparicion de DM2, dado que limitd el nimero
de variables en la construccion del modelo maximo de
partida.

No hemos encontrado diferencias en la capacidad predic-
tiva de los estados prediabéticos segln la ADA y la OMS. Las
diferencias entre la ADA y la OMS para definir prediabetes
han generado discusion en numerosos estudios. La aplicacion
de los criterios de la ADA conlleva un incremento signifi-
cativo de las personas prediabéticas®**’. En este sentido,
Valdés et al.*> comprobaron que la inclusiéon de GB 100-
109 mg/dl como prediabetes aumentaba la sensibilidad (de
43,2 a 75%) para predecir diabetes, y la combinacion de
GB y HbA1c>5,5% obtuvo un excelente valor predictivo
de diabetes (AUC=0,88)%. Estos resultados fueron simila-
res a los observados por Heianza et al.?> en la poblacion
japonesa.

El seguimiento de los pacientes se realizd a través de
la HCE de atencion primaria, cuya utilizacion en estudios
epidemioldgicos es cada vez mas frecuente®®. En un estudio
previo evaluamos la validez y la concordancia de la diabetes
registrada en la HCE de atencion primaria en comparacion
con los datos del estudio PREDIMERC, siendo la sensibilidad,
la especificidad y la concordancia de la HCE para detec-
tar diabetes conocida o diagnosticada del 83,5%, 98,1% y
0,79, respectivamente®’. De Burgos et al.*' demostraron la
validez de los diagnosticos registrados de diabetes en la
HCE para estudios epidemioldgicos, hallando que el 99,5%
de los casos cumplian con los criterios de diagnosticos de
diabetes.

Hay que considerar un posible sesgo de seleccion con
relacion a la tasa de respuesta del estudio basal (56,4%),
aunque es similar a otros estudios poblacionales de examen
de salud que incluyen muestras bioldgicas*?. Ademas, AP-
Madrid Unicamente incluye a usuarios del sistema publico,
por lo que, considerando que la cobertura sanitaria publica
en Espana es superior al 95%, es de esperar que la subesti-
macion sea pequena.

En conclusion, este estudio aporta una estimacion valiosa
de la incidencia de DM2 y los factores asociados en la CM,
siendo el primer estudio prospectivo poblacional que se
efectla en la region. Los resultados ponen de manifiesto
la importancia del estado glucometabélico como factor pre-
dictivo de DM2, corroborando la recomendacion de utilizar
HbA1c, ademas de GB, como criterio para identificar a la
poblacion con alto riesgo de desarrollar diabetes, suscepti-
bles de ser incluidos en programas de prevencion.
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