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THE DIABETES NUTRITION AND
COMPLICATIONS TRIAL: NUTRITIONAL
HABITS AMONG DIABETICS IN SPAIN
AND THEIR ASSOCIATION WITH
NEUROPATHY

Objective: To evaluate the influence of
nutritional patterns on the presence and
progression of diabetic distal neuropathy (DN)
in a Spanish population with diabetes mellitus.
Methods: The Diabetes Nutrition and
Complications Trial (DNCT) is a prospective,
population-based, observational, multicenter
study designed to determine the nutritional
patterns, based on 7-day food diaries, of a
population of 192 diabetic patients (93 with
type 1 and 99 with type 2 diabetes mellitus)
with longstanding diabetes mellitus (20 and
18 years of diabetes duration, respectively)
and with acceptable glycemic control (6.9%
and 6.4% HbA, values respectively), and
their association with DN defined as a
neuropathy disability score of > 6.

Results: At baseline, DN was diagnosed in 4
(4.3%) type 1 diabetic patients and in 14
(14.1%) type 2 diabetic patients. After a
median follow-up period of 6.5 years, 10
(5.7%) new DN cases were detected (0.88 per
100 patients per year): one (1.1%) type 1
diabetic patient, (0.2 per 100 patients per
year) and nine (10.6%) type 2 diabetic
patients (1.6 per 100 patients per year). A
total of 164 (85.4%) diabetic patients
remained free of DN: 88 (94.6) type 1 diabetic
patients and 76 (76.8%) type 2 diabetic
patients. Diabetic patients with progression
to DN were older and had longer diabetes
duration, as well as higher body mass index,
waist circumference, systolic blood pressure,
albumin excretion rate, and values of
HbA, %, triglyceride, lipoprotein A, and
apolipoprotein B (all p < 0.05) than diabetic
patients who remained free of DN.
Consumption of saturated fatty acids was
significantly higher and the ratio
monounsaturated/saturated and
polyunsaturated/saturated fatty acids was
significantly lower in patients with
progression to DN than in those who
remained free of DN (p < 0.05).

Conclusion: The data obtained from this
study suggest that in patients with
longstanding diabetes with near-optimal
HbA,, levels, diets with high
monounsaturated/saturated and
polyunsaturated/saturated fatty acid ratios
may prevent the onset of DN. Several
strategies should be developed to increase
the consumption of polyunsaturated and
monounsaturated fatty acids and to reduce
intake of saturated fatty acids.

Key words: Nutrition. Unsaturated fat.
Microvascular complications. Diabetes. Neuropathy.
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GRUPO DE NUTRICION DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE DIABETES (GSEDNu)*

Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid. Espana.

Objetivo: Evaluar la influencia de la alimentacién en la aparicion de
polineuropatia (PN) en una poblacion espanola con diabetes mellitus.
Métodos: El “Ensayo sobre la nutricién en la Diabetes y las Complicaciones
(DNCT, Diabetes Nutrition and Complications Trial)” es un estudio
prospectivo, poblacional multicéntrico y observacional disehado para
conocer los habitos nutricionales, basado en un diario de consumo de
alimentos durante 7 dias, de una poblacion de 192 pacientes con diabetes
(93 tipo 1y 99 tipo 2) de larga evolucién (de 20 y 18 anos de evolucion,
respectivamente), y con un aceptable grado de control glucémico (HbA,,
del 6,9 y el 6,4%, respectivamente), y su relacién con la aparicién de PND
diagnosticada por una puntuacion > 6 del cuestionario de signos
Neuropathy Disability Score.

Resultados: Inicialmente la PND se detect6 en 4 (4,3%) pacientes con
diabetes tipo 1y 14 (14,1%) con diabetes tipo 2. Después de un seguimiento
de 6,5 anos, se detectaron 10 (5,7%) casos nuevos, 0,88 por 100 pacientes y
ano, 1(1,1%) en pacientes diabéticos tipo 1, 0,2 por 100 pacientes y aino,

y 9 (10,6%) en pacientes diabéticos tipo 2, 1,6 por 100 pacientes y ano.
Mientras, 164 (85,4%) pacientes permanecieron sin datos de PND, 88
(94,6%) con diabetes tipo 1y 76 (76,8%) con diabetes tipo 2. Los pacientes
que desarrollaron PND presentaban una edad mayor y un mayor tiempo de
evolucion, asi como un indice de masa corporal (IMC), un perimetro de la
cintura, unas cifras de presion arterial sistolica y unos valores de HbA,,
triglicéridos, lipoproteina A, apolipoproteina B y una tasa de excrecion de
albumina mayores (todos p < 0,05) que los pacientes que permanecieron sin
signos de PND. Los pacientes que desarrollaron PND consumieron una
mayor proporcion de grasa saturada, y presentaron un cociente
poliinsaturada/saturada y monoinsaturada/saturada significativamente
menor (p < 0,05) que los pacientes que no desarrollaron PND.

Conclusion: Los datos obtenidos en este estudio sugieren que el consumo
de unas dietas con una proporcidon de grasa monoinsaturada/saturada y de
poliinsaturada/saturada elevadas en personas con diabetes de larga
evolucion y con un aceptable grado de control glucémico puede prevenir la
aparicion de PND. Diferentes estrategias deben desarrollarse para inducir
un incremento en el consumo de grasa poliinsaturada y monoinsaturada, y
reducir el consumo de grasa saturada.

Palabras clave: Nutricion. Grasa insaturada. Complicaciones microvasculares. Diabetes.
Neuropatia.

*En el apéndice 1 se detallan los miembros y centros participantes.
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INTRODUCCION

La neuropatia es una de las complicaciones mas fre-
cuentes de la diabetes mellitus (DM); afecta a mas del
50% de los pacientes a lo largo de la vida'. La poli-
neuropatia distal sensitivo-motora (PND) es la forma
de presentacién clinica mds comun, caracterizada por
la reduccion o pérdida de la sensibilidad, y en estadios
mads avanzados por la presencia de tlceras en los pies,
llegando incluso a producirse la pérdida de la extremi-
dad'*. Los cuestionarios de sintomas y signos repre-
sentan la metodologia mds adecuada para la valora-
cién epidemioldgica de la PND*3; se ha referido una
prevalencia entre el 22 y 28%, que se incrementa con
la edad y con la duracidén de la diabetes. Se han identi-
ficado varios factores asociados a la aparicién de
PND, incluidos el grado de control metabdlico y la
presencia de retinopatia, y otros factores que se en-
cuentran también asociados al llamado sindrome me-
tabdlico, como la presencia de enfermedad cardiovas-
cular, el habito de fumar, la presencia de hipertension
arterial y valores elevados de triglicéridos y la presen-
cia de microalbuminuria®’. El control multifactorial
de estos factores reduce la aparicién de las complica-
ciones microvasculares®?®, incluida la PND como se ha
referido recientemente®. El hecho de que estos facto-
res de riesgo de PND pueden estar influidos por la ali-
mentacion®'® sugiere que ésta puede desempefiar un
papel en la aparicién de la PND. Sin embargo, pocos
estudios han valorado la relacion entre alimentacién y
aparicién de PND. A pesar de ello, se han propuesto
diferentes estrategias nutricionales para el tratamiento
de la PND, incluida la utilizacién de 4cidos grasos
esenciales, mioinositol, vitaminas, carnitina y dcido li-
poico, entre otros!!"!6, con resultados variables.

El estudio “Ensayo sobre la Nutricién en la Diabe-
tes y las Complicaciones (DNCT, Diabetes Nutrition
and Complications Trial)” es un estudio prospectivo,
poblacional y multicéntrico, disefiado para conocer
cudl es la alimentacién habitual de los pacientes con
diabetes en Espafia y su relacion con la presencia de la
complicaciones de la diabetes.

En este trabajo referimos la evolucién de los pacien-
tes con diabetes incluidos en el estudio entre 1993-
1995 y revaluados entre 1999-2000 en relacién con la
aparicién de PND y su asociacion con los habitos nu-
tricionales.

METODOS
Pacientes

Participaron en el estudio un total de 192 pacientes con
DM procedentes de 4 centros en Espaiia, 93 con DM tipo 1
(41 varones de 34,7 + 15,1 afios de edad y con 20,1 + 9,5
afios de evolucion, y 52 mujeres de 36,7 + 12,8 afios de
edad y con 18,9 + 10,1 afios de evolucion) tratados con una
dosis media de insulina de 45,1 + 16,2 U/dia, 18 (19,3%)
que recibian tratamiento hipotensor (incremento en relacion
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con 1993: 42%) y 8 (8,6%) y tratamiento hipolipemiante
(incremento en relacién con 1993: 52%), y 99 con DM tipo
2 (42 varones de 66,6 + 8,6 aflos y con un tiempo de evolu-
ciéon de 17,1 = 7,7 afios, y 57 mujeres de 66,3 + 11,0 afios
de edad y 18,0 = 8,6 afios de evolucién), 68 (68,6%) trata-
dos con insulina (incremento en relacién con 1993: 19,8%),
con una dosis media de 43,1 + 34,4 U/dia, 29 (29,3%) con
sulfonilureas (incremento del —8,1% en relacion con 1993),
y 23 (23,2%) con metformina (incremento del 100% en re-
lacién con 1993); 63 (63,6%) recibian tratamiento hipoten-
sor (incremento del 38,2% en relacién con 1993) y 42
(42,4%) recibian tratamiento hipolipemiante (incremento
del 51,2% en relacion con 1993). Se incluy¢ a los pacientes
en el estudio DNCT en 1993-1995 y acudieron a las consul-
tas de diabetes de 4 centros entre 1999-2000 completando el
estudio. Los requerimientos que debfan cumplir eran los si-
guientes: haber sido diagnosticados de diabetes y tratados
en el mismo centro al menos 1 afio antes al comienzo del
estudio en 1993; haber sido incluidos en la muestra de pa-
cientes estudiados en 1993; ser capaz de rellenar de forma
adecuada el diario de alimentacion y dar el consentimiento
informado por escrito para participar en el estudio. El estu-
dio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Coordi-
nador (HCSC) y fue conducido de acuerdo a los principios
de la Declaracién de Helsinki.

Disefo experimental

El diario de alimentacion fue el instrumento elegido para
conocer la alimentacién habitual de las personas con diabe-
tes. Una descripcion amplia del disefio experimental se ha re-
ferido previamente!”'8. En resumen, el diario de alimentacién
tenia 10 hojas'®. La primera hoja contenia los datos demogra-
ficos del paciente, el centro de procedencia y la fecha de rea-
lizacién del diario. En las 2 paginas siguientes se suministra-
ba informacion sobre los objetivos del estudio y sobre cémo
debian rellenar el diario, haciendo especial énfasis en que
para conocer lo que realmente comen y beben debian escribir
todo lo que comian y bebian mientras realizaban su vida ha-
bitual, incluida la cantidad de alimento o bebida consumida,
y no lo que crefan que debian comer o beber. Se les recomen-
daban pesar los alimentos siempre y cuando esto no modifi-
cara su vida habitual, es decir mientras comian en su domici-
lio. Como el objetivo del estudio era estimar el consumo de
alimentos mientras realizaban su vida habitual, los pacientes
recibieron informacion exhaustiva para transformar en peso
las raciones de alimentos consumidos fuera de su domicilio,
utilizando como equivalencias los instrumentos de uso coti-
diano (tamafio y contenido de vasos, tazas o platos, cuchara-
das o punta de cuchillos), adaptados a los diferentes tipos de
alimentos consumidos mds frecuentemente en Espafa. Esta
informacién la utilizaban cuando comian fuera de su casa
mientras realizaban su vida habitual y no era posible pesar los
alimentos. Por ultimo, el diario de alimentaciéon contenia
7 hojas en blanco donde debian escribir de forma prospectiva
todos los alimentos y bebidas que consumian durante los
7 dias siguientes a su entrega.

El diario de alimentacion se considera el instrumento més
adecuado para conocer la alimentacién habitual de las perso-
nas, y sus desviaciones cuando se analizan suficientes dias.
Teniendo en cuenta la variabilidad en el consumo de alimen-
tos en poblaciones del drea mediterrdnea y su disponibilidad
estacional, se analizaron el consumo de alimentos durante
7 dias consecutivos, y se incluy? a los pacientes a lo largo de
un afio, segun los datos obtenidos en un estudio piloto'.
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TABLA 1. Caracteristicas antropométricas y bioquimicas de los pacientes diabéticos con polineuropatia

(1993-2000)

Ausencia Presencia Conversion

1999-2000 Cambio 1999-2000 Cambio 1999-2000 Cambio
n (V/IM) 164 (72/92) 18 (6/12) 10 (5/5)
DM tipo (1/2) 88/76 4/14 1/9
Edad (afios) 50 (29-64) 69 (64-76)* 73 (68-79)°
Tiempo de evolucién (afios) 18,7 (9,8-26,8) 21,5 (11,3-29,6)* 20,1 (10,7-27,3)°
Peso (kg) 69,1 (62-76,3) 9,1 70,3 (62,2-80,9) 33 74,6 (68,1-93,4)° 7,1
IMC (kg/m?) 26,3 (22,8-29,4) 11,4 28,9 (24,6-30,6)* 3,3 29,9 (27,2-32,8)° 7,1
Perimetro cintura (cm) 87 (75-98) 1,4 101 (89-108)* 5,7 108 (104-122)° 10,2
PA sistdlica (mmHg) 130 (116-150) -3,4 140 (133-152)* -2,5 140 (130-155)° 8,4
PA diastdlica (mmHg) 80 (70-85) -1,7 80 (75-82) -1,1 80 (73-85) 6,5
HbA,, (%) 6,6 (5,6-7,9) -23,7 7,1 (6,4-8,1)* -6,7 7,5 (6,5-9,1)° -32,4
Colesterol (mg/dl) 205 (175-226) -1,7 208 (172-230) 6,4 212 (175-229) -5,
cHDL (mg/dl) 61 (53-70) 22,3 60 (44-69) 22,8 64 (52-75) 37,0
cLDL (mg/dl) 120 (95-142) -4,5 107 (74-116) 20,4 124 (108-135) -11,0
Triglicéridos (mg/dl) 79 (58-109) -1,1 86 (62-114) -9,7 105 (75-142)° 11,5
Apolipoproteina Al (mg/dl) 154 (138-172) n.e. 146 (127-162) n.e. 158 (144-169) n.e.
Apolipoproteina B (mg/dl) 90 (71-110) n.e. 92 (76-104) n.e. 102 (79-117)° n.e
Lp(a) (mg/dl) 13 (9,6-29,3) n.e. 16,7 (11-99)* n.e. 21 (9,6-86,4)° n.e
AER (mg/g creatinina) 5.4 (3,5-21,3) n.e. 19,5 (5,2-117,5)* n.e. 40,6 (4,4-98,2)° n.e.

Resultados expresados como mediana (Q1-Q3). V: varén M: mujer; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; PA: presion sist6lica; cHDL: co-
lesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.*p < 0,05 presencia frente a ausencia.’p < 0,05 conver-
sion frente a ausencia. Cambio calculado como (valor en 2000-valor en 1993) x 100/valor 1993. n.e.: no evaluado en 1993.

Los diarios de alimentacién se devolvieron en persona en
cada centro donde se validaron y remitieron posteriormente al
centro coordinador donde fueron introducidos por la misma
persona en un programa informatico disefiado para transfor-
mar el peso de los alimentos en macronutrientes. El programa
utiliza tablas de composicion de alimentos espafiola, que con-
tiene el andlisis de los 387 alimentos y bebidas mds habitual-
mente consumidos en Espafia®. Si el alimento que consumia
el paciente no estaba incluido en la tabla, se utilizaron los da-
tos suministrados en la etiqueta del producto. Si la estimacion
de la energia consumida basada en el diario de alimentacién
era inferior al consumo minimo energético calculado (1,2 X
metabolismo basal X edad, sexo y peso) se excluia al paciente
del estudio. Los cambios en el consumo de nutrientes surgi-
dos entre 1993 y 2000 se expresan como incremento porcen-
tual que se calcul6 utilizando la siguiente férmula:

(Consumo en el afio 2000 — consumo en el afio 1993) x

100/consumo en el afio 1993

El peso corporal, la presion arterial y la medicién del pe-
rimetro de la cintura y de la cadera se determinaron en la
primera visita cuando se les hacia entrega del diario de ali-
mentacion. La presencia de neuropatia se considerd en fun-
cion de la puntuacién 2> 6 del cuestionario de signos Neuro-
pathy Disability Score (NDS)**. Durante los siguientes
7 dias mientras rellenaban el diario, debfan acudir al labora-
torio donde se obtuvo una muestra de sangre después de un
periodo de 10 h de ayunas para determinar los valores de
HbA . estandarizados al DCCT, colesterol total, triglicéri-
dos, apolipoproteina A1l y de apolipoproteina B (autoanali-
zador), y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(método enzimatico después de la precipitacion con dextra-
no y MgClI2) y para realizar el estudio genético. Asimismo,
en una muestra aséptica de la primera orina de la mafiana se
determinaron los valores de creatinina y albimina.

El ADN genémico se obtuvo de los leucocitos de sangre
periférica y la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) se
empled para amplificar los fragmentos de ANA. Se determi-
naron, como se ha referido?', los siguientes polimorfismos:
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gen de la apolipoproteina E (E2, E3 y E4), gen de la proteina
de transferencia de los ésteres de colesterol (I 405V, y Taq
I), gen de la apolipoproteina A1 (=75, y +83), gen de la para-
xonasa (L55M, y Q192R), gen de la enzima de conversion
de la angiotensina (I/D), gen del receptor tipo 1 de la angio-
tensina I (A1 166C), gen del angiotensinégeno (M235T),
genes de las enzimas del metabolismo de la homocisteina,
metilen tetrahidrofolato reductasa (C667T), cistationina beta
sintetasa (I/D), y metionina sintetasa (G2756A).

Estudio estadistico

Se realizé el siguiente analisis estadistico. Los datos
descriptivos se expresan como media + desviacion estdn-
dar de la media, y como mediana y rango intercuartilico
(o cuartiles 1 y 3). Las pruebas paramétricas, el andlisis
de varianza y la prueba de Student-Newman-Keuls para la
comparacién de medias, y las no paramétricas de Mann-
Whitney y de Kruskall-Wallis se emplearon para determi-
nar si las diferencias entre los valores de los diferentes
grupos comparados eran significativas. Se empled el ané-
lisis con tablas de contingencia para determinar si 2 varia-
bles estaban relacionadas.

RESULTADOS

Se diagnosticaron dieciocho (9,4%) pacientes de
PND al inicio del estudio, 4 (4,3%) con DM tipo 1y
14 (14,1%) con DM tipo 2. Un total de 10 (5,7%) pa-
cientes desarrollaron PND a lo largo del estudio (tasa
anual x 100 pacientes 0,88), 1 (1,1%) con DM tipo 1
(tasa anual x 100 pacientes 0,2) y 9 (10,6%) con dia-
betes tipo 2 (tasa anual x 100 pacientes 1,6), mientras
que 164 (85,4%) sujetos con DM permanecieron sin
signos de PND, 88 (94,6%) con DM tipo 1 y 76
(76,8%) con DM tipo 2.
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TABLA 2. Habitos nutricionales de los pacientes diabéticos con polineuropatia (1993-2000)

Ausencia Presencia Conversion
1999-2000 Cambio 1999-2000 Cambio 1999-2000 Cambio
Energia (Kcal/dia) 1.799 (1.554-2.212) -1,7 1.670 (1.358-1.974) 1,7 1.697 (1.640-2.046) 1,2
Carbohidratos (%) 37,8 (34,4-42,1) 0,0 38,7 (34,4-44,0) 0,4 42,3 (36,9-44,1) 13,4
(2) 166 (137-212) 4,7 170 (132-194) 6,1 174 (146-206) 8,6
Proteinas (%) 19,3 (17,2-21,5) =53 19,8 (17,3-22,8) -5,9 22,3 (19,4-24.,6) 0,7
g 86,7 (73,7-99,5) -7,8 81,3 (73,1-100,1) -4,3 100,3 (83,4-103,7) 1,3
Grasa total (%) 40,2 (36,8-45,0) 7,5 39,6 (35,6-42,4) 13,1 35,7 (32-40,1) -17,0
(2) 80,5 (69,0-103,1) 1,4 71,7 (55,9-92,0) 2,9 74,4 (61,1-80,4) -5,9
SFA (%) 29,4 (23,1-34,6) -3,3 35,8 (30,9-44,1)* 16,6 36,1 (32,0-42,8)° 10,2
MUFA (%) 55,9 (51,5-63,4) 6,2 51,6 (46,1-55,5) 7,6 51,1 (48,6-53,1) -0,8
PUFA (%) 13,9 (11,6-15,4) 0,0 12,3 (10,1-13,0) -11,5 11,4 (9,8-13,4) -14,8
Colesterol (mg) 351 (285-438) -11,3 303 (216-351) 2,2 373 (318-433) 3,3
MUFA/SFA 1,92 (1,46-2,12) 22,5 1,44 (1,31- 1,62)* -5,7 1,38 (1,22-1,56)° -16,9
PUFA/SFA 0,40 (0,31-0,57) 12,4 0,35 (0,29-0,40)* -28,4 0,31 (0,26-0,38)° -13,5
Fibra (g) 17,3 (12,9-21,1) -13,5 17,5 (15,0-26,3) -22,3 21,1 (18,9-29,8) 3,1
Alcohol (%) 0,8 (0,0-6,2) 5,9 0,0 (0,0-17,3) 8,5 0,0 (0,0-9,2) -7,8

Resultados expresados como mediana (Q1-Q3). SFA: grasa saturada; MUFA: grasa monoinsaturada; PUFA: grasa poliinsaturada. *p < 0,05, presencia frente a
ausencia. °p < 0,05, conversion frente a ausencia. Cambio calculado como (valor en 2000- valor en 1993) x 100/valor 1993.

TABLA 3. Objetivos terapéuticos y adhesion a las recomendaciones nutricionales de la poblacion con diabetes

y polineuropatia

Ausencia Presencia Conversion

n (VM) 164 (72/92) 18 (6/12) 10 (5/5)
Objetivos terapéuticos
cLDL < 100 mg/dl 47 (28,7) 7(38,9) 1(10,0)
cHDL > 40/50 mg/dl (V/M) 142 (86,6) 14 (77.8) 8 (80,0)
Sin cHDL < 130 mg/dl 153 (93,3) 17 (94,4) 8 (80,0)
Triglicéridos < 150 mg/dl 142 (86,6) 16 (88.,9) 8 (80,0)
PA sistdlica < 130 mmHg 59 (36,0) 3(16,7) 1(10,0)
PA diastdlica < 80 mmHg 73 (44.,5) 7(38,9) 3(30,0)
Perimetro de cintura < 88/102 cm (M/V) 96 (58,5) 4(22,2) 1(10,0)
HbA

<7,5% 99 (61,0) 10 (55,6) 4 (40,0)

<7% 83 (51,2) 8 (44,5) 3(30,0)

<6,5% 70 (42,7) 5(27,8) 2(20,0)
Adhesion a las recomendaciones
nutricionales (ADA)
CHO + MUFA > 60% 66 (40,2) 5(27,8) 3(30,0)
SFA < 10% 42 (25,6) 6(33,3) 3(30,0)
PUFA > 10% 22 (13.4) 2(11,1) 1(10,0)
Colesterol < 300 mg/dia 45 (27.4) 9 (50,0) 2 (20,0)
Proteinas 10-20% 96 (58,5) 8 (44.,5) 3(30,0)
Fibra > 15 g/dia 95 (57,9) 10 (55,6) 9 (90,0)
PUFA/SFA > 0.4 82 (50,0) 4(22,2) 1 (10,00
MUFA/SFA > 1,5 121 (73,8) 8 (44,7)* 4 (40,0)°

V: varén; M: mujer; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; PA: presion arterial;
ADA: Asociacién Americana de Diabetes; PUFA: grasa poliinsaturada; MUFA: grasa monoinsaturada; SFA; grasa saturada.
*p < 0,05, presencia frente a ausencia. *p < 0,05, conversion frente ausencia.

Las caracteristicas de estos grupos de pacientes pue-

den observarse en la tabla 1.

Los pacientes que desarrollaron PND presentaban

una edad mayor y un mayor tiempo de evolucion de la
diabetes que los pacientes que permanecieron sin
PND. De forma semejante presentaron un indice de
masa corporal (IMC), un perimetro de la cintura y unas
cifras de presion arterial sist6lica y unos valores de
HbA,, triglicéridos, lipoproteina A, apolipoproteina B
y una tasa de excrecion de albimina mayores (todos p
< 0,05) que los pacientes que permanecieron sin signos
de PND. Cambios semejantes se observan cuando se
comparan los pacientes con PND al inicio del estudio
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con los pacientes que persistieron sin signos de PND.
Los datos pueden observarse en la tabla 1.

La tabla 2 muestra la distribucién del consumo de
macronutrientes en cada uno de los grupos que no
mostraron diferencias estadisticas. Sin embargo, los
pacientes que permanecieron sin signos de PND con-
sumieron una menor proporcioén de grasa saturada, y
presentaron un cociente de grasa poliinsaturada/sa-
turada y monoinsaturada/saturada significativamente
mayor (p < 0,05) que los pacientes que presentaron o
desarrollaron PND en el estudio.

En la tabla 3 se muestra el porcentaje de pacientes
que alcanzan los objetivos terapéuticos del tratamiento
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TABLA 4. Tratamiento farmacoldgico, habito tabaquico y genotipo de los pacientes con diabetes

y con polineuropatia (1993-2000)

Ausencia Presencia Conversion
Tratamiento
Insulina/Hipoglucemian oral 138/26 16/2 9/1
Hipolipemiante (1993/2000) 13/35 6/13 2/2
Hipotensor (1993/2000) 27/43 13/16 5/7
Fumador (1993/2000) 15/23 172 2/2
Polimorfismos de los genes
De la proteina de transferencia de los ésteres de colesterol
Cetptaq1B: BIB1/-B1 (%) 51/74 (31,1/45,1) 1172 (61,1/11,1) ~ 2/7 (20/70)
Cetpl405V II/IV (%) 77/63 (47,0/38,4) 8/6 (44.,4/33,3)  5/5 (50/50)
De la apolipoproteina Al
ApoAl =75 GG/GA (%) 83/55 (50,6/33,5) 9/6 (50/33,3) 6/4 (60/40)
ApoAl +83 CC/CT (%) 123/18 (75/11) 17/1 (94,4/5,6) 7/3 (70/30)
De la apolipoproteina E
ApoE E4E4/E4E2 (%) 21/15 (12,8/9,1) 2/1 (11,1/5,6) 1/2 (10/20)
De la paraoxonasa
PON 55 LL/ML (%) 30/96 (18,3/58,5) 5/3 (27,8/16,7)  3/3 (30/30)
PON 192 RR/QR (%) 75157 (45,7/34,8) 11 (38,9/38,9)  5/5 (50/50)
Del sistema renina de la ECA
ECA DD/ID (%) 52/71 (31,7/43,3) 8/4 (44,4/22,2)  4/6 (40/60)
Del receptor tipo 1 de la angiotensina
ATIR CC/AC (%) 8/60 (4,9/36,6) 1/5 (5.6/27.,8) 2/3 (20/30)
Del angiotensinégeno AGT TT/CT (%) 54/86 (32,9/52,4) 5/10 (27,8/55,6)  3/7 (30/70)
Del metabolismo de la homocisteina
MTHFR TT/CT (%) 22/67 (13,4/40,9) 1/11 (5,6/61,1) 2/5 (20/50)
CBS DD/DI (%) 127/13 (77,417,9) 1472 (77,8/11,1) ~ 7/2 (70/20)
MS AA/AG (%) 109/29 (66,5/17,7) 1372 (72,2/11,1)  6/4 (60/40)

Resultados expresados como n (%). Se refieren los polimorfismos considerados de riesgo en su presentaciéon homocigota o heterocigota.

ECA: enzima de conversion de la angiotensina.

TABLA 5. Variables predictivas de conversion
a polineuropatia en analisis bivariante

Valor de la y*> | Significado estadistico
Edad 43.005 0,0001
IMC inicial 8.791 0,012
IMC final 9.273 0,010
Perimetro cintura inicial 17.242 0,0001
Perimetro cintura final 26.074 0,0001
Microalbuminuria 10.581 0,005
HbA,, 24.991 0,0001
LDL colesterol 9.966 0,007
TA Sistélica 6.442 0,040
Fibra 7.685 0,021
Grasa total (%) 6.393 0,041
Colesterol dietético 6.101 0,047
MUFA/SFA 35.008 0,0001
PUFA/SFA 33.567 0,0001
MUFA 6.041 0,049
SFA 7.235 0,027
PUFA 5.050 0,080

MUFA: grasa monoinsaturada; PUFA: grasa polinsaturada; SFA: grasa sa-
turada; IMC: indice de masa corporal.

de la diabetes y que siguen las recomendaciones nutri-
cionales y, como puede observarse, no existen diferen-
cias estadisticamente significativas entre los grupos de
pacientes. Sin embargo, el porcentaje de pacientes que
consumen una proporcién de grasa monoinsaturada/
saturada > 1,5 y de poliinsaturada/saturada > 0,4 es
significativamente mayor en los pacientes que perma-
necieron sin datos de PND.

En la tabla 4 se muestran los datos referentes al por-
centaje de pacientes que reciben tratamiento farma-
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colégico, que son fumadores y que tienen los alelos
considerados de riesgo en forma homocigota y hetero-
cigota de los genes estudiados que afectan al metabo-
lismo de los lipidos, del sistema de la renina y de la
homocisteina. Los pacientes sin PND recibian con
menor frecuencia medicamentos hipolipemiantes y
antihipertensivos, en comparacién con los que inicial-
mente tenian o desarrollaron PND. La distribucién de
los alelos considerados de riesgo fueron semejantes en
todos los grupos de pacientes.

La tabla 5 muestra las variables predictivas para el
desarrollo de PND. Ademads de la edad, el perimetro
de la cintura, el valor de la HbA,_ y el colesterol unido
a lipoproteinas de baja densidad, y la tensién arterial
sistélica, el mayor consumo de grasa saturada y menor
de poliinsaturada y monoinsaturada, y sobre todo un
cociente poliinsaturada/saturada y monoinsaturada/sa-
turada menor, se asocian de forma significativa a la
aparicién de PND (p < 0,001).

DISCUSION

De acuerdo con los datos obtenidos en nuestro estu-
dio, la prevalencia de PND fue del 4,3 y el 14,1% en
sujetos con diabetes tipo 1 y tipo 2, respectivamente.
Estas cifras son claramente inferiores a las referidas
por Cabezas-Cerrato et al*, en cuyo estudio, utilizando
la misma metodologia, estimaron una prevalencia de
12,9% para pacientes con diabetes tipo 1 de una edad
similar a los pacientes de nuestros estudio, y del 17%
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con una duracion de la diabetes de 17,5 afios. De for-
ma semejante estimaron una prevalencia del 28% para
pacientes con diabetes tipo 2 con una edad similar a
los sujetos de nuestro estudio, y también cuando la du-
racion de la diabetes oscil6 entre los 15 y los 19 afios.
Para nosotros, éste es el primer estudio que refiere
unos datos de incidencia de PND, estimando una tasa
de apariciéon de PND de 0,88 por 100 pacientes y afio,
0,2 para los pacientes con diabetes tipo 1, y 1,6 para
los pacientes de diabetes tipo 2. Estas cifras son nota-
blemente inferiores a las esperadas, teniendo en cuenta
que los pacientes procedian de las consultas externas
de Endocrinologia y Nutricién, lugar donde habitual-
mente son remitidos los pacientes diabéticos con un
mayor nimero de complicaciones. Sin embargo, si te-
nemos en cuenta tan sélo el valor de HbA,_, principal
factor de riesgo para el desarrollo de PND*?, podria-
mos considerarlos esperables, pues el valor de la me-
diana de HbA,_ en cada grupo de pacientes fue inferior
al 7,5%, lo que esta calificado por el consenso europeo
para el tratamiento de la diabetes tipo 2 como de bajo
riesgo para desarrollar complicaciones microvascula-
res, incluida la PND?2. Varios factores de riesgo para el
desarrollo de PND ya referidos previamente se han
identificado en el estudio actual®'?, como la edad y el
tiempo de evolucion entre los factores no modificables,
y el valor de HbA, , triglicéridos y apolipoproteina B,
junto con la presién arterial sistélica, el IMC y la cir-
cunferencia de la cintura entre los modificables.

Los resultados del presente estudio confirman que
estas variables asociadas al desarrollo de PND son
continuas, es decir el riesgo para desarrollar PND es
proporcional a sus valores, aunque éstos se encuentren
dentro de los valores considerados como objetivos te-
rapéuticos. Es importante sefialar que el nimero de
pacientes que alcanzan los valores de estos pardmetros
considerados como 6ptimos o de bajo riesgo micro-
vascular no es estadisticamente diferente entre los que
presentan aparicion de PND y los que permanecen sin
signos de PND. Esto representa una oportunidad para
evaluar el papel de la alimentacién en la aparicion de
PND en este grupo de pacientes que se encuentran con
un control metabdlico de la diabetes que podemos
considerar de bajo riesgo microvascular.

Segtn los resultados del estudio actual, la aparicién
de la PND se asocia a un mayor consumo de grasa satu-
rada, y una menor proporcion de la relaciéon grasa mo-
noinsaturada/saturada y poliinsaturada/saturada. Por
otro lado, la proporcién de pacientes que adhieren a las
recomendaciones nutricionales y que alcanzan los obje-
tivos terapéuticos del tratamiento de la diabetes no es
diferente cuando comparamos los que desarrollan PND
y los que persisten sin PND. Sin embargo, consumir
una proporcion de grasa monoinsaturada/saturada > 1,5
y poliinsaturada/saturada > 0,4 se asocia significativa-
mente a la prevencién de la aparicién de PND.

Varios mecanismos que relacionan el tipo de grasa
consumida y el desarrollo de microangiopatia pueden
explicar estos hallazgos. En primer lugar, existen evi-

23

diabetes en Espaiia y su relacion con la presencia de neuropatia

dencias experimentales del efecto protector del suple-
mento con acidos grasos poliinsaturados de diferente
procedencia sobre la aparicién de disfuncién neurold-
gica®?. Por otra parte, existen evidencias de que el
consumo de grasa saturada induce resistencia a la in-
sulina y un estado de hipercoagulabilidad®®?, mien-
tras que el consumo de grasa poliinsaturada inhibe la
agregacion plaquetaria, tiene efecto antiinflamatorio y
reduce algunos factores proaterogénicos, de igual for-
ma que un incremento del consumo de grasa poli o
monoinsaturada modifica favorablemente el perfil li-
poproteico y disminuye su capacidad oxidativa®3!,
Por otro lado, también puede modificar la expresion
génica. Por lo tanto, parece 16gico pensar que lograr
una relacién elevada en el consumo de grasa poliinsa-
turada/saturada y monoinsaturada/saturada se asocie a
cambios favorables en los factores asociados a la
PND. Un estudio reciente ha encontrado que estos
cambios representan las variables nutricionales mads
importantes que se asocian a una disminucién en la
mortalidad cardiovascular®***. Los resultados de nues-
tro estudio apoyan esta hipdtesis. Los pardmetros
nutricionales que se asocian a una reduccién en la
aparicién de PND son una relaciéon grasa monoinsatu-
rada/grasa saturada > 1,5 y grasa poliinsaturada/grasa
saturada > 0,4.

Los hallazgos del presente estudio son potencial-
mente importantes porque la PND es frecuente y se
asocia a un incremento en el riesgo de presentar ulce-
ras en los pies’** que precisan una amputacién del
miembro afectado’*8, produciendo un alto coste so-
cioeconémico®®. El control estricto de la glucemia y
de los factores de riesgo hasta alcanzar los valores
mads favorables posible, al menos hasta lograr los con-
siderados como de bajo riesgo para desarrollar com-
plicaciones microvasculares, es prioritario. Cuando es-
tos objetivos son alcanzados, incrementar el consumo
de grasa monoinsaturada y poliinsaturada y reducir el
consumo de grasa saturada puede tener beneficios
afiadidos, incluso para reducir la incidencia de PND
en personas con DM.
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