ORIGINALES

Estudio prospectivo a 10 afos sobre
la incidencia y factores de riesgo
de diabetes mellitus tipo 2

José Antonio Vazquez?, Sonia Gaztambide? y Enrique Soto-Pedre®

aServicio de Endocrinologia. Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya.
Epidemiologo. Biomitec S.L. Madrid.

FunpamenTo: Conocer la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en nuestro medio y los posibles
factores de riesgo implicados.

PACIENTES Y METODO: Estudio prospectivo a 10 aiios realizado en Lejona (Vizcaya) en una pobla-
cion de mas de 30 aiios de edad (n = 584). Tras un estudio de prevalencia efectuado en 1985,
se revalud 10 afios mas tarde a la misma poblacién. Se recogieron datos sobre edad, sexo, indi-
ce de masa corporal, antecedentes familiares de diabetes, presion arterial sistélica y diastélica
y glucemia en sangre capilar tras sobrecarga oral de glucosa que se valoré segtn criterios de la
Organizaciéon Mundial de la Salud.

ResuLTADOS: La incidencia anual acumulada de diabetes mellitus tipo 2 fue de 8 casos/1.000
personas. En modelos multivariados de regresion logistica, la tolerancia anormal a la glucosa
resulté ser el predictor mas importante (OR = 4,17; intervalo confianza del 95%: 1,80-9,63).
La edad y el sexo también resultaron predictores significativos (p < 0,05) y casi significativos
los antecedentes familiares de diabetes mellitus tipo 2 (p = 0,057). No lo fue el indice de
masa corporal, aunque su incremento fue mayor en los enfermos que progresaron a diabetes
mellitus tipo 2 frente a los que no.

ConcLusioNEs: La incidencia acumulada de diabetes mellitus tipo 2 en Lejona fue similar a la
encontrada en otros paises europeos. La presencia de tolerancia anormal a la glucosa y cifras
mas elevadas de glucemia favorecen la progresion a diabetes mellitus tipo 2. El incremento del
indice de masa corporal parece desempeiar un papel precipitante en la progresion a diabetes
mellitus tipo 2.

Palabras claves: Diabetes mellitus tipo 2; Tolerancia a la glucosa; Incidencia;
Mortalidad; Factores de riesgo.

Incidence and risk factors for type 2 diabetes mellitus:
a 10-year prospective study

BAckGROUND: The aims of this study were to determine the incidence of diabetes mellitus type 2
and to define the associated risk factors.

PATIENTS AND METHOD: A 10-year prospective study was done over 584 people identified by scree-
ning of the Lejona (Vizcaya, Spain) adult population in 1985. Data on age, sex, body mass in-
dex, family history of diabetes mellitus and blood pressure were collected. Also an oral glucose
tolerance test was done following the criteria recommended by the WHO.

ResuLTs: Age-adjusted cumulative incidence per year was 8 per 1,000 persons. In a multivaria-
te logistic regression analysis, impaired glucose tolerance was the major predictor of worsening
to diabetes (relative risk 4.17; 95% confidence interval 1.80-9.63). Age and sex were also sta-
tistically significant predictors (p < 0.05), and family history of diabetes was almost significant
(p = 0.057). Body mass index was not an independent and significant risk factor in this study.
However, the rise in body mass index was larger in those who progressed to diabetes mellitus
type 2 than in those who did not.

ConcLusions: The incidende of diabetes mellitus type 2 found in Lejona was similar to that re-
ported in other european countries. Subjects having impaired glucose tolerance as well as tho-
se with elevated blood glucose levels are at higher risk of worsenning to diabetes mellitus type
2. Body mass index seems to play a precipitating role in the progression to diabetes mellitus
type 2.
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La diabetes mellitus no insulinodepen-
diente o tipo 2 constituye uno de los pro-
blemas sanitarios méas importantes en los
paises desarrollados por su elevada pre-
valencia, morbimortalidad y utilizacién de
los recursos sanitarios. En las ultimas
décadas, diversos estudios se han ocu-
pado de cuantificar esta elevada carga
sanitaria, pero menos han sido los que
han estimado su incidencia. Los estudios
de incidencia son muy Utiles para el esta-
blecimiento de la etiopatogenia de la dia-
betes mellitus tipo 2. Se han realizado es-
tudios de esta indole en diversos grupos
étnicos y también en poblaciones occi-
dentales. Al igual que los estudios de
prevalencia, los de incidencia varian am-
pliamente en el método de muestreo y
en los criterios diagnoésticos relacionados
con la diabetes mellitus, situacion que
complica de manera considerable el es-
tablecimiento de comparaciones entre
ellos'. Los estudios concuerdan en que la
edad y la hiperglucemia son factores de
riesgo predictivos de la progresion a dia-
betes mellitus tipo 2, pero el papel del
sexo, el indice de masa corporal (IMC) y
los antecedentes familiares de diabetes
mellitus tipo 2 siguen siendo aspectos
controvertidos.

El estudio de Lejona de base poblacional,
que permitio la estimacion de la preva-
lencia de diabetes mellitus tipo 2 en una
poblacién del Pais Vasco, nos permite,
10 afios mas tarde, valorar la incidencia
de diabetes mellitus tipo 2. Puesto que,
hasta el momento presente, los estudios
publicados sobre la incidencia de diabe-
tes mellitus en Espafia son inexistentes,
los objetivos del presente trabajo son:
a) ofrecer una primera estimacion, tanto
de la incidencia de diabetes mellitus tipo
2 como de tolerancia anormal a la gluco-
sa (TAG); b) estimar el riesgo de mortali-
dad en estos pacientes, y ¢) determinar
qué factores de riesgo pueden estar im-
plicados en la progresion a diabetes me-
litus tipo 2.

Pacientes y método

Entre 1984 y 1985, un total de 862 habitantes de la
poblacion de Lejona (Vizcaya) mayores de 30 afios
de edad participaron en un estudio destinado a cono-
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cer la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en di-
cha poblacion. En aquella ocasion, los sujetos con
diagnéstico por curva de diabetes mellitus tipo 2 o
TAG fueron remitidos a su médico de cabecera. La
seleccion de la muestra se describe extensamente en
una publicacién anterior’. Diez aflos més tarde, en
1995, se establecié de nuevo el contacto con los par-
ticipantes para evaluar su estado vital y su tolerancia
a la glucosa mediante el correspondiente test, si-
guiendo los criterios de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)?. Ninguno de los pacientes diagnostica-
dos de TAG en el estudio basal refirié haber recibido
un control regular por parte de su médico de cabece-
ra en los 10 afios en que duré el seguimiento. Los
sujetos con sobrepeso y tolerancia normal a la gluco-
sa (TNG) no fueron remitidos a su médico de cabe-
cera. Por tanto, es de suponer un sesgo minimo por
la posibilidad de intervencion sanitaria especifica al
respecto, aunque no se puede descartar totalmente
la posible influencia indirecta de las recomendacio-
nes de habitos de vida saludable. Fueron excluidos
del andlisis que aqui se presenta los sujetos que per-
sonalmente rechazaron participar en el estudio y
aquellos que no pudieron ser localizados a conse-
cuencia de errores censales o traslado a nueva direc-
cion postal desconocida. Asi, los participantes en el
estudio fueron estructurados en cuatro cohortes: a)
diabetes mellitus tipo 2 conocida (DMc); b) diabetes
mellitus tipo 2 desconocida (DMd); c¢) tolerancia
anormal a la glucosa (TAG), y d) TNG. Mediante una
breve anamnesis, se emple6 un cuestionario para re-
coger datos de identificacion, edad, sexo, peso, talla,
antecedentes personales y familiares de diabetes y
tipo de diabetes. La talla (cm) y el peso (kg) se deter-
minaron con el sujeto descalzo y vestido con ropa li-
gera. A partir del peso y la talla se calculd el indice
de masa corporal (IMC), que se estableci6 a partir de
la formula: IMC = peso (en kg)/talla (en m?). Se reali-
zaron determinaciones de glucemia en sangre capilar
en los minutos O y 120, tras la ingestién de 75 g de
glucosa oral disueltos en 200 ml de agua (Nuter Tec-
75®), y mediante reflectémetro Elite® (Bayer Diagnos-
tics Manufacturing Ltd., Bridgend CF31 3T4, Reino
Unido). La prueba se llevé a cabo entre las 8 y las 11 h
de la mafiana, en reposo, tras haber recomendado
una dieta con méas de 150 g de hidratos de carbono
al dia durante los 3 dias anteriores y 12 h de ayuno
previamente a la realizacién de la misma. Se recogie-
ron, ademas, datos sobre la presion arterial sistélica y
diastélica (mmHg), que se determiné en una ocasion
tras 30 min de reposo en posicion de sedestacion,
mediante un esfigmomanémetro de mercurio con un
manguito de adulto. Se consideré diabetes mellitus
tipo 2 cuando la glucemia en ayunas era igual o ma-
yor a 140 mg/dl o si a los 120 min tras la sobrecarga
oral de glucosa era igual o mayor de 200 mg/dl. Se
diagnosticé de TAG a los pacientes que presentaban
glucemias entre 140y 199 mg/dl a los 120 min.

La asociacién entre cada cohorte a estudio y mortali-
dad por cualquier causa fue analizada mediante el
célculo de razones de riesgo estandarizadas por gru-
pos de edad, considerando la cohorte compuesta por
individuos con TNG como cohorte de referencia o
control. En el andlisis de mortalidad (n = 780) solo se
excluyeron casos con los que no se pudo contactar y
permanecieron en el andlisis aquellos que personal-
mente rechazaron participar en este nuevo estudio.
Los datos recogidos a través del correspondiente
cuestionario fueron introducidos en un computador
utilizando un programa de base de datos. Como ele-
mentos de control de calidad de los datos recogidos,
se realizaron chequeos de tipo légico y distribuciones
de frecuencia para cada una de las variables, que
fueron analizadas en busca de valores poco usuales
o0 inesperados. El anélisis estadistico se realizd con el
programa STATA versién 5.0 Las variables cuantita-
tivas se expresaron como media mas menos una
desviacion estandar y las cualitativas, como frecuen-
cias o porcentajes. Para la comparacion entre valores
medios y porcentajes se emplearon los tests de signi-
ficacion estadistica de andlisis de la variancia o de la
t de Student y de la y?, respectivamente, o sus equi-
valentes no paramétricos cuando fue necesario. Para
determinar las caracteristicas del paciente que po-
drian ser predictivas de su progresion a diabetes me-
llitus tipo 2 se emplearon técnicas de analisis multi-
variado. Se utilizaron modelos de regresion logistica
incondicional con variable dependiente dicétoma (dia-

betes mellitus tipo 2 sf frente a no) y los posibles fac-
tores predictivos como variables independientes
transformadas de manera adecuada para no vulnerar
los supuestos del modelo de regresion logistica. Ex-
cepto las variables que se dividieron en grupos de
significacion clinica, como la edad (< 45, 45-59 y
> 60 afios), el IMC (< 25, 25-29,9 y > 30 kg/m?), la
presién arterial sistdlica (< 120, 120-139 y > 140
mmHg), la presion arterial diastélica (< 70, 70-89 y
> 90 mmHg), las restantes variables, originalmente
continuas, fueron estratificadas en terciles. Tras un
primer andlisis bivariante, entre la variable depen-
diente y cada una de las variables independientes a
estudio se consideraron inicialmente para su inclu-
sion en el modelo multivariado aquellas con significa-
cion estadistica inferior a p = 0,2°. Se efectuaron dos
modelos de regresion: un primero que incluia ambas
cohortes con TNG y TAG, y un segundo con solo la
cohorte con TNG. La edad se incluy6 en todos los
modelos multivariados, con independencia de su sig-
nificacién estadistica.

Resultados

Participacion

En 1985, el estudio transversal de la
muestra incluyd 717 (83,2%) habitantes
cuyas curvas de glucemia fueron norma-
les, 90 (10,4%) presentaron TAG, 31
(3,6%) fueron diagnosticados de diabe-
tes mellitus tipo 2 y 24 (2,8%) conocian
ya su condicion de diabético’. Al término
de los 10 afos siguientes, 82 (9,5%) no
pudieron ser localizados a consecuencia
de su traslado a otra direccion y 196
(22,7%) rechazaron la posibilidad de
participar de nuevo en el estudio. Asi, la
cohorte global a estudio se constituyd
finalmente con una muestra de 584 habi-
tantes. La distribucién por cohortes a es-
tudio de excluidos, participantes y falleci-
dos se describe en la tabla 1. El riesgo

estimado de mortalidad a 10 afios ajusta-
do por edad por la cohorte de sujetos con
diabetes mellitus tipo 2 fue de 1,36 (in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 0,76-
2,42) frente a la cohorte de sujetos nor-
males como estandar de referencia. El
riesgo estimado, aunque en direccién si-
milar, tampoco resultd estadisticamente
significativo para los sujetos con TAG o
para los que ya conocian su condicién de
diabético (esto es, casos prevalentes de
diabetes mellitus tipo 2). Sin embargo,
para los sujetos que desconocian su con-
dicion de diabético fue de 2,06 (IC del
95%, 1,13-3,77). La comparacion de al-
gunas de las caracteristicas entre los su-
jetos incluidos y excluidos (perdidos que
rehusaron a participar) no resulté esta-
disticamente significativa (tabla 2).

Incidencia de diabetes mellitus tipo 2

Para el estudio de incidencia de DM, y
una vez excluidos los habitantes que en
1985 tenfan la condicion de diabético
y los que fallecieron entre 1985 y 1995
sin que se conociera esta condicion, la
cohorte global a estudio se constituyo
con una muestra de 497 habitantes li-
bres de diabetes mellitus y, por tanto,
con riesgo de desarrollarla a lo largo del
periodo de seguimiento. En la tabla 3 se
describe la incidencia de diabetes melli-
tus tipo 2 por grupos de edad para las
cohortes con TAG y con TNG. En gene-
ral, y como era de esperar, la incidencia
result6 mayor con la edad; con respecto
a la primera década estudiada, fue apro-

TABLA 1
Estado vital y razones de exclusién acordes con la cohorte a estudio
Cohorte
Categoria
DMc DMd TAG TNG Total
Participante en 1985 24 31 90 717 862
Excluidos del estudio 0 5 24 249 278
Perdidos 0 1 15 66 82
Rechazaron participar 0 4 9 183 196
Participantes en estudio a 10 afios 24 26 66 468 584
Fallecidos 2 8 7 30 47
Supervivientes 22 18 59 438 537

DMc: diabetes mellitus conocida; DMd: diabetes mellitus desconocida; TAG: tolerancia normal a la glucosa; TNG: tolerancia nor-

mal a la glucosa.

TABLA 2
Distribucion de la cohorte a estudio segtin

su inclusién o exclusion del estudio.

*Caracteristicas basales de 1985 (n = 862)

L Clasificacion segun participacion en estudio

Caracteristicas
Participan (n = 584) Perdidos (n = 82) Rehdsan (n = 196)

Sexo (% varones) 49,7 54,9 454
Antecedentes familiares (%) 20,4 15,8 17,4
Edad (afios) 46,8 (13,8) 46,2 (14,1) 45,6 (12,6)
Talla (cm) 163,9 (8,8) 165,5 (8,7) 163,9 (8,7)
Peso (kg) 67,7 (11,2) 69,2 (11,0) 67,8 (9,2)
IMC (kg/m?) 25,1 (3,4) 25,2 (3,3) 25,2 (2,9)
PAS (mmHg) 128,6 (21,2) 128,9 (20,5) 127,7 (17,8)
PAD (mmHg) 73,9 (11,5) 74,8 (12,8) 74,2 (10,1)

IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica. Los resultados se expresan como
media (desviacion estandar). *La comparacion entre grupos, con el grupo de participantes como referencia, no resulté estadisti-

camente significativa para ninguna de las variables consideradas.
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TABLA 3

Incidencia acumulada (tamafio muestral entre paréntesis) de diabetes mellitus tipo 2 en 10 afios en la cohorte de sujetos
a riesgo al comienzo del estudio (TNG y TAG; n = 497), globalmente y por sexos

Cohorte

Edad (afios) Varones Mujeres Ambos sexos

TAG TNG Total TAG TNG Total TAG TNG Total
30-39 0,0 (8) 2,7 (112) 2,5(120) 18,2 (11) 1,9 (106) 3,4 (117) 10,5 (19) 2,3(218) 2,9 (237)
40-49 20,0 (5) 11,7 (51) 12,5 (56) 12,5 (8) 2,0 (51) 3,4 (59) 15,4 (13) 6,9 (102) 7,8 (115)
50-59 80,0 (5) 6,8 14,3 (49) 0,0 (10) 0,0 (30) 0,0 (40) 26,7 (15) 4,1 (74) 7,9 (89)
>60 40,0 (5) 20,0 (25) 23,3 (30) 28, 6(7) 15,8 (19) 19,2 (26) 33,3(12) 18,2 (44) 21,4 (56)
>30 30,4 (23) 7,3 (232) 9,4 (255) 13,9 (36) 2,9 (206) 4,6 (242) 20,3 (59) 5,2 (438) 7,0 (497)
> 30* - - - - - - 8,2

*Incidencia acumulada ajustada por edad. Riesgo relativo estandarizado por edad para la cohorte de sujetos con TAG frente a la cohorte de sujetos normales (IC del 95%, 2,9 [1,5-1,5]). TAG: to-
lerancia anormal a la glucosa; TNG: tolerancia normal a la glucosa. Los datos expresan la media (desviacion estandar).

TABLA 4

Incidencia acumulada (tamafio muestral entre paréntesis) de TAG en 10 afios
en la cohorte de sujetos con TNG al comienzo del estudio, globalmente y por sexos

(n =438)
Cohorte
Edad (afios) TNG
Varones Mujeres Total
30-39 19,6 (112) 12,3 (106) 16,1 (218)
40-49 15,7 (51) 9,8 (51) 12,8 (102)
50-59 34,1 (44) 40,0 (30) 36,5 (74)
>60 28,0 (25) 15,8 (19) 22,7 (44)
>30 22,4 (232) 16,0 (206) 19,4 (438)
> 30* - - 20,0

*Incidencia acumulada por edad. TAG: tolerancia anormal a la glucosa; TNG: tolerancia normal a la glucosa. Los datos expresan

la media (desviacion estandar).

ximadamente 3 veces mayor en la segun-
da y tercera décadas, y casi 7 veces ma-
yor para el grupo de edad superior o
igual a 60 afios. La incidencia acumulada
total en 10 afios fue del 7,0%, y cuando
se ajustd por edad fue del 8,2%. Por tan-
to, y asumiendo una velocidad constante
de enfermedad a lo largo del periodo de
seguimiento, la incidencia anual de dia-
betes mellitus tipo 2 ajustada por edad
serfa de aproximadamente 8 casos/1.000
personas/afio. La incidencia resulté ma-
yor en la cohorte de sujetos con TAG
con respecto a la cohorte de sujetos con
TNG. Aunque se observé una mayor inci-
dencia en el grupo de varones, el ries-

go relativo estandarizado por edad para
la cohorte de sujetos con TAG frente a la
cohorte de sujetos con TNG resultd simi-
lar en ambos sexos.

Incidencia de tolerancia anormal
a la glucosa

La incidencia acumulada estandarizada
por edad de TAG en la cohorte de sujetos
con tolerancia normal a la glucosa fue del
20%, observandose una mayor inciden-
cia en el grupo de varones con respecto
al de mujeres (tabla 4). Por tanto, y asu-
miendo una velocidad constante de en-
fermedad a lo largo del periodo de segui-

Porcentaje

10

[] Cohorte TNG

-

8 -

B Cohorte TAG

Fig. 1. Variacion porcentual
media del indice de masa
corporal en 10 afos segun
la cohorte de seguimiento
(n = 497). DM: diabetes
mellitus tipo 2; TAG: tole-

TNG TAG

Diez afios después

rancia anormal a la gluco-
sa; TNG: tolerancia normal
a la glucosa. *p < 0,05;
TNG fue el grupo de refe-
rencia.
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miento, la incidencia anual de TAG ajus-
tada por edad serfa de aproximadamente
20 casos/1.000 personas/afio. Sin em-
bargo, un 49,2% de la cohorte de sujetos
con TAG al comienzo del estudio revirtie-
ron al cabo de los 10 afios a TNG. Los
sujetos con TAG que finalmente revirtie-
ron frente a los que no revirtieron presen-
taban un menor IMC al comienzo del
estudio (24,7 [2,9] y 26,2 [3,7] kg/m?,
respectivamente; p = 0,078).

Factores predictivos de progresion
a diabetes mellitus tipo 2

El anélisis de la variacion porcentual me-
dia de IMC en las cohortes con TNG y
con TAG puso de manifiesto incrementos
significativos en los sujetos que finalmen-
te progresaron a diabetes mellitus tipo
2 con respecto a los que no progresaron.
Los sujetos con TNG que progresaron a
TAG experimentaron un incremento medio
del 6%, y los que progresaron a diabetes
mellitus tipo 2 un incremento medio del
9,3%, que resultaron estadisticamente
significativos con respecto al incremento
de los que permanecieron con TNG
(3,5%). Los sujetos con TAG que progre-
saron a diabetes mellitus tipo 2 experi-
mentaron también un incremento, aun-
que resultd menor que el de los sujetos
con TNG que progresaron a diabetes me-
llitus tipo 2 (fig. 1).

El andlisis bivariante, que englobaba las
cohortes con TNG y TAG, puso de mani-
fiesto que el sexo, la presion arterial sisto-
lica, la presion arterial diastélica, la glu-
cemia basal, la glucemia a las 2 h de una
sobrecarga oral de glucosa, el diagnosti-
co de TAG y la presencia de anteceden-
tes familiares de diabetes mellitus po-
drian ser inicialmente considerados para
su inclusién, junto con la edad, en el
modelo multivariado. El diagndstico de
TAG resultd se el predictor aislado mas
importante de la progresion a diabetes
mellitus tipo 2, indicando una mayor ten-
dencia en los sujetos diagnosticados.
Igualmente, aungue con menor magni-
tud, se observaron estimadores en la
misma direccion para los restantes pre-
dictores considerados. EI modelo de re-
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gresion logistica multivariado definitivo
que mejor se ajustd a los datos incluyd
edad, sexo, diagnostico de TAG y presen-
cia de antecedentes familiares de diabe-
tes (tabla 5, modelo A). El modelo resul-
t6 tener elevada significacion estadistica
(p < 0,001) y el test de bondad de ajuste
de Hosmer-Lemeshow reflej6 un ajuste
del modelo a los datos muy adecuado
(p = 0,760). El diagnéstico de TAG resul-
t6 ser el predictor independiente mas im-
portante (OR = 4,17) de la progresion a
diabetes mellitus tipo 2. Su estimador po-
sitivo indica un mayor riesgo de progre-
sibn en los sujetos diagnosticados de
TAG, teniendo en cuenta los restantes
predictores considerados. Los estimado-
res que representan la edad, el sexo y la
presencia de antecedentes familiares de
diabetes mellitus resultaron también po-
sitivos, sugiriendo que los varones (p =
0,013) y los sujetos con antecedentes fa-
miliares de diabetes (p = 0,057) podrian
estar sometidos a un mayor riesgo de
progresion a diabetes mellitus tipo 2, te-
niendo en cuenta su estado de tolerancia
a la glucosa.

El andlisis bivariante en la cohorte TNG
demostré que el sexo, la presion arterial
sistélica, la presion arterial diastélica, la
glucemia basal y la glucemia a las 2 h de
una sobrecarga de glucosa podrian ser
inicialmente considerados para su inclu-
sién, junto con la edad, en el modelo
multivariado. EI modelo de regresion lo-
gistica multivariado definitivo incluyé
edad, sexo y glucemia basal (tabla 5, mo-
delo B). El modelo result6 tener una ele-
vada significacion estadistica (p < 0,001)
y el test de la bondad de ajuste de Hos-
mer-Lemeshow reflej6 un ajuste adecua-
do del modelo a los datos (p = 0,838). El
valor de glucemia basal resulto ser el pre-
dictor independiente mas importante de
la progresion a diabetes mellitus tipo 2.
Su estimador positivo indica un mayor
riesgo de progresion en los sujetos con
valor mas elevado de glucemia tras una

TABLA 5

sobrecarga, teniendo en cuenta los res-
tantes predictores considerados. Los esti-
madores que representan la edad y sexo
resultaron también positivos, sugiriendo
que los varones podrian estar sometidos
a un mayor riesgo de progresion a diabe-
tes mellitus tipo 2 independientemente
de su glucemia basal (p = 0,019).

No fue posible analizar los factores pre-
dictivos de progresion a TAG en la cohor-
te de sujetos con TNG debido a que los
tamafios muestrales insuficientes genera-
ban modelos inestables de escasa inter-
pretabilidad.

Discusion

Si bien las pérdidas sufridas por la cohor-
te inicial como consecuencia del rechazo
a la participacion o la imposibilidad de lo-
calizacién no resultan despreciables, el
porcentaje final de participacion resultd
suficiente (67,8%) como para garantizar
la interpretabilidad de los resultados.
Ademas, la comparacién de algunas de
las caracteristicas entre los sujetos ex-
cluidos e incluidos en el estudio no puso
de manifiesto diferencias estadisticamen-
te significativas, lo que permite suponer
sesgos de escasa importancia por este
motivo. La presencia de antecedentes fa-
miliares resultd algo mayor entre los par-
ticipantes, por lo que es posible que esta
circunstancia haya actuado de manera
favorable en la participacion.

Nuestro estudio coincide con multiples es-
tudios en demostrar un exceso del riesgo
de mortalidad en pacientes diabéticos pro-
ximo al doble que en sujetos con toleran-
cia normal a la glucosa®'°. Este exceso de
riesgo, en nuestra serie estuvo principal-
mente a expensas de la cohorte de sujetos
que desconocia su condicion de diabético.
La incidencia de diabetes mellitus tipo 2,
al igual que su prevalencia, varia amplia-
mente entre poblaciones'. El nimero de
estudios realizados en poblaciones euro-
peas que hayan empleado una metodolo-

gla similar es relativamente escaso, por lo
que cualguier comparacion directa resul-
ta siempre dificultosa. El estudio Reykja-
vik, un estudio prospectivo a 24 afios en
la poblacién de Islandia, estim6 una inci-
dencia de 3,8 casos/1.000 personas/afio
en varones y de 2,7 casos/1.000 per-
sonas/afo en mujeres''. En un estudio a
15 aflos en una poblacion rural de Sue-
cia, la incidencia fue de 4,1 casos/1.000
personas/afio para varones y de 3,8 ca-
s0s/1.000 personas/afio para mujeres'?.
En Finlandia, sobre un periodo de estu-
dio de 10 afios, la incidencia estimada
fue de 3,2 casos/1.000 personas/afio para
varones y 4,0 casos/1.000 perso-nas/afio
para mujeres'®. En el estudio Finnmark,
realizado en una poblacion de Noruega
durante 12 afios, se estimd una inci-
dencia anual global de 1,2 casos/1.000
personas/afio'®. La incidencia en nuestra
poblacién, aunque coincide con estos es-
tudios al estar situada por debajo del 1%
anual, podria ser algo mas elevada que
en estos paises nordicos al estimarse glo-
balmente en 8,2 casos/1.000 personas/afio
a expensas sobre todo del grupo de varo-
nes. En sujetos con TAG, nuestra estima-
cion del 2% anual resultdé préxima al
2,9% vy al 1,5% anual de los estudios bri-
tanicos de Whitehall'® y Bedford'®, res-
pectivamente. Aunque algun estudio de
seguimiento encontrd6 una incidencia
anual superior al 10%', la mayorfa de los
estudios prospectivos de mayor duracion
indican que, en general, la incidencia
anual en sujetos con TAG oscila entre 2-
5%'8. Los resultados de nuestro estudio
no hacen sospechar que nuestra pobla-
cion deba ser considerada de mayor ries-
g0 que otras de su entorno.

La incidencia anual de TAG ajustada por
edad en la cohorte de sujetos con TNG
fue del 2%, observandose una mayor in-
cidencia en el grupo de varones con res-
pecto al de mujeres. Sin embargo, un
49,2% de la cohorte de sujetos con TAG
al comienzo del estudio revirtieron al

Riesgo de diabetes tipo 2 a 10 afios asociado con diversas variables al comienzo del estudio.

Analisis de regresion logistica multivariado

Variable OR IC del 95% (OR) z* p (1) (2)
Modelo A
Cohorte TNG y TAG (n = 497) - - - - 25,74 (p <0,001) | 4,97 (p=0,760)
Sexo Varones 2,75 1,24-6,09 2,491 0,013
Edad (afios) 45-59 2,99 1,24-7,22 2,444 0,015
> 60 8,23 3,13-21-58 4,284 0,001
TAG Si 4,17 1,80-9,63 3,339 0,001
Antecedentes familiares de diabetes Si 2,25 0,98-5,21 1,901 0,057
Modelo B
Cohorte TNG (n = 438) - - - - - 40,13 (p < 0,001) | 1,78 (p=0,838)
Sexo Varones 3,38 1,23-9,34 2,352 0,019
Edad (afios) 45-59 2,27 0,79-6,53 1,519 0,129
> 60 10,47 3,38-32,46 4,071 0,001
Glucemia basal (mg/dl) 73-81,9 1,92 0,56-6,66 1,033 0,302
>82 4,78 1,44-15-92 2,652 0,011

TAG: tolerancia anormal a la glucosa; TNG: tolerancia normal a la glucosa; OR: odds ratio; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%. *test de Wald (Coeff./Se[Coeff]). (1) Log-Likelihood Ratio;
Test de la y? para el modelo completo. (2) Test de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow, x2.
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cabo de los 10 afios a TNG. Esta rever-
sién es similar a la estimada por Warram,
que fue de un 37% tras 8 afios de segui-
miento!®. Una reversién tan elevada po-
dria significar que los criterios utilizados
para clasificar la tolerancia a la glucosa
de un sujeto podrian ser poco especifi-
cos, dando lugar a abundantes falsos po-
sitivos (esto es, sujetos clasificados como
portadores de una tolerancia anormal a la
glucosa pero que en realidad tienen tole-
rancia normal). También podria significar
que la TAG no es un estadio necesario en
la etiopatogenia de progresion a diabetes
mellitus tipo 2.

Como era de esperar, la edad se confir-
ma también en nuestro estudio como un
factor muy importante, con un mayor in-
cremento de riesgo pasados los 60 afios
de edad. Por tanto, y si la expectativa de
vida continlla aumentando, también lo
hard la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 en nuestra poblacion en los proxi-
mos afos. El sexo es un factor cuyo pa-
pel en la progresion a diabetes mellitus
tipo 2 es todavia controvertido, con evi-
dencias tanto a favor'* como en contra
de su posible implicacion®. El presente
estudio pone de manifiesto un riesgo tres
VECeS mMayor en varones que en mujeres,
algo superior al exceso de riesgo estima-
do en varones por Haffner (OR = 1,56, IC
del 95%, 0,91-2,68) y muy préximo a la
significacion estadistica tras ajustar por
diversas variables, incluyendo el origen
étnico de los participantes?!.

La glucemia basal fue un predictor im-
portante en sujetos con TNG, espe-
cialmente para glucemias superiores a
82 mg/dl en las que el riesgo se cuadru-
plico, y coincidiendo con los resultados
del estudio Finnmark, tanto en varones
como en mujeres'*. Cuando el analisis
se realiz6 incluyendo la cohorte de suje-
tos con TAG, el diagnostico basal de ésta
resulté altamente predictivo de la sub-
secuente progresion a diabetes mellitus
tipo 2, anulando la importancia de la glu-
cemia basal y pasando a ocupar su lugar.
Por tanto, en nuestra poblacion el riesgo
resulté 4 veces mayor en los sujetos con
TAG, estimacion algo superior a la obte-
nida por Haffner (OR = 3,0; IC del 95%,
1,85-4,88) e inferior a la obtenida en el
estudio de Paris (OR = 9,6; IC del 95%,
5,5-16,8)%. El diagnoéstico de TAG es ge-
neralmente reconocido como un factor
de riesgo en el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2'®. Sin embargo, no esta
claro hasta qué punto la condicién de
TAG deberia ser considerada como un
factor de riesgo desencadenante de dia-
betes mellitus o un estadio detectable en
el proceso etiopatogénico de esta enfer-
medad. De cualquier forma, este elevado
riesgo de progresion a diabetes mellitus
tipo 2 en sujetos diagnosticados de TAG
podia convertir a este colectivo en objeti-
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vo de programas de intervencién y/o pre-
vencion.

En cuanto a la presencia de anteceden-
tes familiares, nuestro estudio demostré
que, aunque en el limite de la significa-
cion estadistica debido probablemente al
tamafio muestral, la presencia de antece-
dentes familiares constituye un factor de
riesgo. Este resultado corrobora la impor-
tancia del componente hereditario en la
etiopatogenia de este proceso, sugerida
por anteriores estudios®.

La obesidad ha sido uno de los factores
gue con mas consistencia ha aparecido
asociado al riesgo de diabetes mellitus
tipo 2 en estudios de prevalencia'® y
también en algunos estudios de inciden-
cia®*?. Si bien nuestro andlisis de la
variacion porcentual media del IMC indi-
ca cierta asociacion estadistica entre el
incremento de IMC y la progresion a dia-
betes mellitus tipo 2, el IMC basal no
aparece en nuestros datos como un fac-
tor de riesgo independiente en la progre-
sibn a diabetes mellitus tipo 2, como
tampoco aparece en el analisis combina-
do de 6 estudios prospectivos en diversas
poblaciones, en los que el efecto estima-
do del IMC basal resultd practicamente
nulo (OR = 1,03) para incrementos de 1
kg/m? 20, Estos resultados sugieren que el
IMC podria comportarse mas como un
factor precipitante que desencadenante
en la progresion a diabetes mellitus tipo
2?6, Ademas, el incremento del IMC ne-
cesario podria ser menor en los sujetos
con TAG que en los sujetos con TNG.
Este hallazgo contribuiria a explicar que
el IMC apareciera como un factor de ries-
go independiente en estudios de preva-
lencia”’ y que apareciera o no en es-
tudios de incidencia realizados en pobla-
ciones similares, como en los estudios
Whitehall'> y Bedford'®. En el Whitehall,
un estudio de seguimiento a 5 afios, Jarrett
et al no observaron un efecto indepen-
diente del IMC en la progresion a diabe-
tes mellitus tipo 2. Sin embargo, los mis-
mos autores, en el estudio Bedford, un
estudio de seguimiento a 10 afios, tam-
poco observaron un efecto del IMC en la
progresion a diabetes mellitus durante los
primeros 5 afios del seguimiento, pero sf
en los ultimos 5 afios. Otra posible expli-
cacion a nuestros resultados podria ser la
poca idoneidad del IMC para representar
el efecto de la grasa corporal en la inci-
dencia de diabetes mellitus tipo 2. Como
sugieren otros autores, quiza la razdn
cintura/cadera®® o la duracién de la con-
dicién de obesidad® fueran datos maés
indicados.

Las presiones arteriales sistélica y diasto-
lica, que individualmente parecen aso-
ciarse a una mayor incidencia de diabe-
tes mellitus tipo 2 en los sujetos con una
presion arterial mas elevada, finalmente
no constituyeron factores de riesgo inde-

pendientes en nuestros datos tras ajustar
por las restantes variables de interés.

Los factores de riesgo para progresion a
diabetes mellitus tipo 2 en nuestro medio
resultaron similares a los de otras pobla-
ciones, incluso a los de poblaciones con
un mayor riesgo que la nuestra, sugirien-
do que, al margen de una mayor o menor
predisposicion genética, el mecanismo
etiopatogénico es comun en general.
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