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INTRODUCCION

CONTEXTUALIZACION DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus continda su expansion de forma casi imparable. Asi lo ponen de
manifiesto multiples estudios realizados en las Ultimas décadas, donde ha quedado reflejado un
aumento de la prevalencia de la enfermedad (King et al., 1993; Amos et al., 1997; Wild et al., 2004;
King et al., 2008). La Federacion Internacional de la Diabetes estimoé el numero de diabéticos en el
mundo para 2013 en 382 millones, quedando 175 millones sin diagnosticar (International Diabetes
Federation: Diabetes Atlas 2013); las estimaciones para 2035 se sittian en torno a 592 millones de
personas (Forouhi et al., 2014). Vale la pena resaltar que en el afio 1985 el nimero estimado de
diabéticos en el mundo era de 30 millones (Smith et al., 2006). Este incremento podria tener un
origen multifactorial: el crecimiento poblacional, el envejecimiento de la poblacion, la urbanizacion
y el desarrollo (Wild et al., 2004), los habitos alimentarios (De Fronzo et al., 2009; Hu, 2011;
Nagao et al., 2015), el aumento de la obesidad (Wild et al., 2004; Hu, 2011) y el sedentarismo (Wild
et al., 2004). Profundizaremos posteriormente en la relacion patogénica sedentarismo-obesidad-
diabetes, epidemiologicamente tan evidente que ha conducido a que se haya acufado el término
diabesidad, supuesta entidad que puede ser considerada “la epidemia del siglo XXI” (Farag 2011;

Chauhan, 2012; Kalra, 2013 ).

La diabetes confiere un incremento del riesgo de complicaciones, entre ellas las
cardiovasculares (Stratton et al., 2000; Fonseca, 2009); exige un control exhaustivo y cronico por
parte de la medicina ambulatoria y puede requerir hospitalizaciones en relacion con sus
complicaciones (Barranco et al., 2015; Saundankar, 2015). Por tanto, la diabetes es una de las
enfermedades con mayor impacto sociosanitario (Goday et al., 2002). En ocasiones se disparan los

gastos debido a la falta de prevencion de dichas complicaciones (International Diabetes



Federation: Diabetes Atlas 2003).

Incluso con el control mas exhaustivo y el tratamiento Optimamente aplicado, las
complicaciones potenciales a largo plazo son una de las mas importantes causas de morbimortalidad
global, principalmente la cardiopatia isquémica y el ictus (Ceriello, 2008; Mauricio et al., 2010)._El
incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular y mortalidad en los diabéticos se traduce en

una menor esperanza de vida (Franco et al., 2007).

Espana no es ajena a esta realidad, y mucho menos Canarias, que lidera la prevalencia de
diabetes y morbimortalidad cardiovascular (Dominguez Coello, 1997; Cabrera de Leon et al., 2008;
Bueno et al., 2008.). Se han llevado a cabo en el territorio espafiol diferentes estudios de base
poblacional con el fin de calcular la prevalencia de diabetes; en ellos se han podido objetivar
resultados muy variables, oscilando éstos entre el 4.8 y el 18.7% (Morcillo, 1991; De Pablos-
Velasco et al., 2001; Ruiz-Ramos et al., 2006; Cabrera de Ledn et al., 2008). Recientemente, en el
estudio Di@betes (Soriguer et al., 2012), se estim6 una prevalencia de diabetes en el territorio
espafiol del 12%. El estudio “CDC de Canarias” (Cabrera de Ledn et al., 2008) puso de manifiesto
una elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la poblacion canaria. En dicho
estudio destacan una prevalencia de diabetes estandarizada por edad del 12.5%, un 85% de ellos
diabéticos tipo 2, en el 90% de los cuales coexistia sobrepeso u obesidad. Fue el primer estudio en
confirmar que la poblacion adulta de las Islas Canarias padece la mayor prevalencia de diabetes
mellitus tipo 2 en Espafia. Otros estudios realizados en poblacion canaria han estimado la
prevalencia de diabetes en un 12.4% (estudio de la poblacion de Guia, De Pablos-Velasco et al.,
2001) y en un 13.2% (estudio de la poblaciéon de Telde, Boronat M et al., 2006). En una tesis
doctoral previa realizada hace 24 afios se observd que la prevalencia de diabetes en la isla de El
Hierro era del 5.24 + 0.69% (Morcillo, 1991). Recientemente nuestro grupo, revisando las historias

clinicas de los pacientes atendidos en el hospital de El Hierro por cualquier causa, encontrd que la



prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en ese grupo poblacional era de un 15% (Martin-Gonzélez et
al., 2014), lo que sugiere un incremento progresivo de la prevalencia de esta enfermedad en los

ultimos anos en dicha isla.

En conclusion, en la sociedad canaria actual parece existir condicionantes que generan una
elevada prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de sindrome metabolico, similar a la
encontrada en Estados Unidos (Alvarez Ledn et al., 2003). La asociacion entre sindrome metabélico
y diabetes es conocida; las graves consecuencias cardiovasculares asociadas a esta condicion
generan un problema de salud publica de primer orden debido a su alta prevalencia, su gran coste
economico y el elevado nimero de muertes prematuras que ocasiona (Ruiz-Ramos et al., 2006). Por
todo ello, queda plenamente justificada la realizacion de un estudio epidemiologico como el actual;
pretendemos analizar las caracteristicas de la poblacion diabética de la isla de El Hierro, a fin de
sugerir medidas que puedan modificar algunos de los factores involucrados en su patogenia y

consecuencias clinicas.

DEFINICION DE DIABETES Y CLASIFICACION

La diabetes mellitus es un sindrome clinico heterogéneo definido por el déficit absoluto o
relativo de insulina y/o resistencia a la accion de la misma (Report of the Expert Committee on the
Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus, 2014; Kharroubi et al., 2015), ademas de las
consecuencias clinicas derivadas de esta alteracidon; se trata de la enfermedad metabolica mas
prevalente (Tallapragada et al., 2015). Constituye un conjunto de trastornos metabolicos que
comparten la caracteristica comun de la hiperglucemia persistente o cronica (Tallapragada et al.,
2015). El punto de corte de la glucemia basal empleado para definir a un paciente como diabético

ha variado a lo largo del tiempo (Benzadon et al., 2014). Brevemente mencionaremos los criterios



empleados para ello; se basan fundamentalmente en la cifra a partir de la cual el riesgo de
complicaciones propias de la diabetes aumenta. No vamos a discutir aqui la variacion que este
punto de corte ha sufrido a lo largo del tiempo; s6lo mencionaremos que se considera diabético a un
individuo cuya glucemia basal sea igual o superior a 126 mg/dL o cuya glucemia a las 2 horas de
una prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 gr de glucosa (SOG) sea igual o superior a 200
mg/dL (Kharroubi et al., 2015; American Diabetes Asociation, 2015); todas ellas repetidas en dos
ocasiones excepto cuando existan sintomas inequivocos de diabetes, en cuyo caso una glucemia al
azar de 200 mg/dL o superior es suficiente. Ultimamente también se esgrime el criterio de los
niveles de hemoglobina glicosilada para definir diabetes (HbAlc igual o mayor de 6,5%) (Sacks et
al., 2011; Kharroubi et al., 2015; American Diabetes Asociation, 2015), cuya mediciéon debe

realizarse también en dos ocasiones.

Clasicamente la diabetes se divide en primaria y secundaria. La secundaria, mucho menos
frecuente, puede obedecer a lesiones o destruccion del pancreas pancreaticas que incluyen los
islotes de Langerhans; enfermedades endocrinas (exceso de hormonas contrainsulares); o farmacos

que frenen la secrecion de insulina y/o promuevan una resistencia a su accion.

La diabetes primaria, mucho mas frecuente, incluye dos grandes entidades en cuya

patogenia influyen factores diferentes:

1. Diabetes mellitus tipo 1: debida a la destruccion de las células B del pancreas que conduce

habitualmente a un déficit absoluto de insulina (Pihoker et al., 2005).

2. Diabetes mellitus tipo 2: entidad en la que se asocia una resistencia inicial a la accion de la
insulina con hiperinsulinismo en fases tempranas y progresivo agotamiento del islote en

fases tardias (DeFronzo et al., 1988; Abdul-Ghani et al., 2008).



Ademas pueden considerase primarias las siguientes entidades:

a) La diabetes tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young), que se caracteriza por un
deterioro de la secrecion de insulina sin insulin-resistencia o con minima resistencia a la insulina;
obedece a defectos genéticos que alteran la funcion de la célula beta (Thomas et al., 2015). Se trata
de un trastorno clinicamente heterogéneo caracterizado por diabetes no insulino dependiente,
diagnostico temprano (edad inferior a 25 afios), transmision autosomica dominante y ausencia de
autoanticuerpos (Tattersall et al., 1975; Gat-Yablouslei et al., 2006). MODY es la forma mas
comun de diabetes monogénica, lo que representa 2 a 5 por ciento de la diabetes (Gat-Yablouslei et

al., 2006; McDonald et al., 2011).

Varias anomalias genéticas diferentes han sido identificadas y cada una conduce a un tipo
diferente de enfermedad. Los subtipos de MODY se definen por las descripciones especificas de los
defectos genéticos conocidos. Las mutaciones en el gen del factor nuclear 1-alfa de los hepatocitos
(HNF'IA) y de la glucoquinasa (GCK) son las mas cominmente identificadas; ocurren entre el 52y
el 65 por ciento y entre el 15 y el 32 por ciento de los casos de MODY, respectivamente (Fajans et
al., 2001; Escudos et al., 2010). Las mutaciones genéticas en el factor-4-alfa nuclear (HNF4A )
representan aproximadamente el 10 por ciento de los casos. Algunas personas tienen el defecto
genético, pero no desarrollan la enfermedad (se desconoce la razon). Otros pacientes pueden tener
el fenotipo MODY clasico, pero no tienen una mutacion identificable en ninguno de los
genes MODY (Naylor R et al., 2011). Las siguientes mutaciones han sido relacionadas con la

diabetes tipo MODY:

* Las mutaciones en el factor-4-alfa nuclear (HNF4A4) en el cromosoma 20 ocasionan MODY



1 (Yamagata et al., 1996; Tallapragada et al., 2015).

* Las mutaciones en el gen de la glucoquinasa (GCK) en el cromosoma 7 se han relacionado

con MODY 2 (Froguel et al., 1993; Tallapragada et al., 2015).

* Mutaciones en el factor nuclear 1-alfa de los hepatocitos (HNFI1A4) provoca MODY 3

(Yamagata et al., 1996; Tallapragada et al., 2015).

Estas tres entidades constituyen las formas mas frecuentes de diabetes tipo MODY con
etiologia genética conocida (Pihoker et al., 2013). Tipos menos frecuentes de MODY

son los que se citan a continuacion:

* MODY 4: mutaciones en el factor 1 promotor de la insulina (IPF-I/PDX-1). (Tallapragada et

al., 2015).

* MODY 5: mutaciones en el factor nuclear del hepatocito 1-beta (HNF-1p) (Horikawa et al.,

1997; Bellanné-Chantelot et al., 2004; Hiesberger et al., 2004; Tallapragada et al., 2015).

* MODY 6: mutaciones en el gen del factor-1 de diferenciacion neurogénica
(NeuroD1 o BETA2) (Malecki et al., 1999; Kristinsson et al., 2001; Tallapragada et al.,
2015). NeuroDInormalmente funciona como regulador para el desarrollo de pancreas

endocrino.

* Mutaciones en otros genes (de insulina, INS; ABCCS; KCNJI1I, etc) también se asocian a

diabetes tipo MODY (Naylor et al., 2011).

b) De forma parecida (es decir, por la probable presencia de una alteracion genética vinculada a
alteraciones fenotipicas) pueden considerarse también en este apartado sindromes genéticos que se

suelen asociar a diabetes, destacando el sindrome de Down, el sindrome de Turner, la corea de



Huntington, el sindrome de Prader-Willi, las porfirias, la distrofia miotonica, la ataxia de Friedreich,
el sindrome de Wolfram, el sindrome de Laurence-Moon-Bieldel o el sindrome de Klinefelter
(Kharroubi et al., 2015), entre otros. Otro tipo de defectos genéticos radicados ahora en la accion de
la insulina, como la insulino-resistencia tipo A o el sindrome de Rabson-Mendenhall, entre otros
podrian clasificarse como primarios asi como formas infrecuentes de diabetes como “el sindrome
del hombre rigido” o la producida por anticuerpos anti-receptor de insulina en la que el mecanismo
subyacente es el bloqueo de receptores por auto anticuerpos (evidentemente esta clasificacion puede
estar sujeta a interpretacion mas semantica que conceptual). Al igual que en el apartado anterior,

estos sindromes estan fuera del objetivo del presente trabajo.

Dentro de las formas secundarias se describen las siguientes:

* Enfermedades que afecten al pancreas exocrino como pancreatitis, alcoholismo cronico,
tumores, hemocromatosis, fibrosis quistica (Craig et al., 2009) o trauma (Kharroubi et al.,

2015).

* Diabetes inducida por farmacos, como los antirretrovirales, los inmunosupresores o los

corticoides, entre otros (Kharroubi et al., 2015).

* Endocrinopatias tales como el sindrome de Cushing, la acromegalia, el hipertiroidismo,
tumores neuroendocrinos como el feocromocitoma o el glucagonoma también pueden

inducir diabetes por liberacion de hormonas contrainsulares (Kharroubi et al., 2015).

* Infecciones como el citomegalovirus o la rubeola congénita, por destruccion de las células

del islote (Menser et al., 1978).

No queremos dejar de nombrar la diabetes gestacional, entidad repetidamente clasificada en

la literatura muchas veces como primaria, otras como secundaria e incluso como una forma de



diabetes latente o prediabetes. El comportamiento bioldgico de la diabetes gestacional se asemeja
mas al concepto de intolerancia hidrocarbonada en el sentido de que un elevado porcentaje de las
pacientes finalmente desarrollard una diabetes mellitus tipo 2 (Baz et al., 2015; Chamberlain et al.,

2015).

PATOGENIA DE LA DIABETES PRIMARIA

Aunque nuestro estudio incluye exclusivamente pacientes diabéticos tipo 2, creemos
conveniente comentar de forma breve la patogenia de la diabetes tipo 1 por su frecuencia e

importancia.

Diabetes mellitus tipo 1:

La diabetes mellitus tipo 1 constituye el 5-10% de las formas primarias de diabetes
(Daneman, 2006; Maahs et al., 2010). Es una condicion donde ocurre la destruccion de las células
beta del pancreas, ocasionando finalmente un déficit absoluto de insulina (Pihoker et al., 2005;

Miura et al., 2008). Se identifican dos formas de diabetes tipo 1:

* Tipo 1A (o autoinmune), consecuencia de una destruccion autoinmune de las células beta
del islote pancreético (Devendra et al., 2004; Daneman, 2006) por mecanismos parcialmente
conocidos. Esta destruccion llega a ser total, aunque durante los primeros meses tras el
diagnostico ain se identifica una proporcion variable de células beta funcionantes, lo que se
conoce como ‘“honeymoon period” (Pifiero-Pilofia et al., 2001). Cuando se destruyen
totalmente las células beta de los islotes es cuando aparece la cetoacidosis diabética,
manifestacion “estrella” de esta forma de diabetes. En la patogénesis de la diabetes tipo 1A

se han implicado distintos mecanismos: la predisposicion genética y, en concreto, varios



genotipos HLADR/DQ); genes como el CTLA-4 (IDDM12) o el insulin-VNTR (IDDM2),
entre otros muchos (Daneman, 2006), que juegan un papel importante como reguladores de
la respuesta inmune; la exposicion a factores ambientales que desencadenen una alteracion
de la respuesta inmune, como determinados virus (entre los que se identifican el Coxsackie,
enterovirus y el virus de la Rubeola) (Menser et al., 1978; Akatsuka et al., 2009; Tauriainen
et al., 2011; Bergamin et al., 2015) o la exposicion precoz a proteinas de la leche de vaca y
nitrosoureas (Melnik et al., 2015), cereales o gluten (Cohn et al., 2014; Serena et al., 2015).
En sujetos predispuestos se produce una activacion anormal de los linfocitos T que da lugar
a una inflamacion de los islotes (denominada “insulitis”) y, paralelamente a una respuesta
humoral mediada por linfocitos B con produccion de anticuerpos especificos contra la
insulina (IAA), anticuerpos anti-acido glutdmico decarboxilasa (GADA/GAA) y anticuerpos
anti tirosina fosfatasa [A2 (IA-2AA). Esto ocasiona una pérdida progresiva de la secrecion

de insulina y, en ultima instancia la destruccion de la célula beta (Conget, 2002).

Tipo 1B o idiopatica: de causa no conocida; se sabe poco de su patogénesis. No se
identifican marcadores propios de autoinmunidad y cursa con un déficit variable de insulina
y episodios de cetoacidosis esporadicos. Combina caracteristicas fenotipicas propias de la
diabetes mellitus tipo 2 con un debut clinico més propio de diabetes mellitus tipo 1,
presentandose con cetoacidosis. Tras este inicio brusco con hiperglucemias que precisan
insulinoterapia, la evolucidn clinica también se asemeja inicialmente a la de la diabetes tipo
2, pudiendo ser controlados durante varios afios s6lo con dieta y/o antidiabéticos orales
(destaca un periodo honeymoon mas largo). Sin embargo, en japoneses se han objetivado
cursos fulminantes (Conget, 2002). Se trata de un tipo muy poco frecuente de diabetes,
aunque se han descrito mas casos en la literatura a medida que ha aumentado la prevalencia
de obesidad. Es mas frecuente en varones y en poblaciones asiaticas, hispana estadounidense

y afroamericana (Conget, 2002). Su relacion con la obesidad puede suscitar la duda de que
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realmente se trate de formas de diabetes tipo 2 que aparecen en jovenes obesos, ya que la
obesidad es un fendmeno cuya prevalencia ha aumentado casi exponencialmente en los
ultimos afios en todos los grupos de edad, incluyendo la infancia, etapa en la que,
caracteristicamente, suele debutar la diabetes tipo 1. Sin embargo, estudios recientes
relacionan la obesidad infantil con el desarrollo de diabetes tipo 1 (Verbeeten et al., 2011) ya
que en ambas entidades existe una respuesta inflamatoria marcada, que se magnifica en
relacion con la obesidad y es inversamente proporcional al control glucémico (Bastard et al.,
2006; Esser et al., 2014). No obstante, otros estudios no avalan esta hipotesis (Cedillo et al.,

2015).

Por otro lado, los diabéticos tipo 1 en ocasiones presentan elementos fisiopatologicos de la
diabetes tipo 2. La resistencia a la insulina y otras caracteristicas de la diabetes tipo 2 pueden
observarse en pacientes diabéticos tipo 1 y con sobrepeso, especialmente aquellos que ademas
tienen historia familiar de diabetes tipo 2 (Purnell et al., 2003). La importancia de la obesidad en la

patogenia de la diabetes tipo 2 sera comentada a continuacion.

Una forma especial de diabetes primaria por mecanismos autoinmunes es la denominada
diabetes tipo LADA, que representa tan solo una pequefia parte de todos los casos de diabetes
(Tuomi et al., 1993; Leslie et al., 2006; Naik et al., 2009). Estos pacientes no suelen requerir
insulina en el momento del diagndstico, pero llegan a precisarla meses o afios mas tarde. Se trata de
un grupo heterogéneo de pacientes en cuanto a titulos de anticuerpos, indice de masa corporal

(IMC), y frecuencia de la progresion a la dependencia de la insulina (Maruyama et al., 2011).

Los pacientes con titulos elevados de anticuerpos GAD 65 con respecto a los que tienen
titulos bajos presentan generalmente un indice de masa corporal (IMC) inferior, una secrecion
endogena de insulina también menor y una progresion mas rapida hacia la dependencia de la

insulina (Falorni et al., 2000; Maruyama et al., 2011). Por lo tanto, la presencia y titulos de altos de
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anticuerpos anti-GAD (o ICA) pueden ayudar a identificar a pacientes etiquetados de diabéticos
tipo 2, que son propensos a responder mal a la terapia oral hipoglucemiante, requieren insulina, y
estan en mayor riesgo de desarrollar cetoacidosis (Tuomi et al., 1993; Niskanen et al., 1995; Falorni
et al., 2000; Borg et al., 2001; Maruyama et al., 2011). Se estan realizando estudios para determinar
si el tratamiento precoz con insulina o el uso de la terapia inmunomoduladora pueden prevenir la

progresion de la enfermedad (Leslie et al., 2006).

PATOGENIA DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2:

La diabetes mellitus tipo 2 se caracteriza por hiperglucemia, resistencia a la insulina y déficit
variable en la secrecion de insulina (DeFronzo et al., 1988; Cornell, 2015). Se trata de una
enfermedad de origen multifactorial en la que se han implicado factores genéticos y ambientales

(Leahy, 2004; Vimaleswaran et al., 2010; Cornell, 2015., Nagao et al., 2015).

Como se ha mencionado ya, la prevalencia de la diabetes tipo 2 ha aumentado
alarmantemente en los Ultimos diez afios (Engelgau et al., 2004), en gran medida vinculada a la
obesidad y el sedentarismo (Sullivan et al., 2005). No obstante, se ha postulado que la influencia de
dichos factores ambientales estarian en su mayoria ligados a una predisposicion genética
(Vimaleswaran et al., 2010). El peso de la predisposicion genética y la importancia de la
combinacion de factores genéticos con los ambientales han sido sugeridos en diversos estudios
(Kahn et al., 1994; Klein et al., 1996; Eriksson et al., 1989; Knowles et al., 2002). Las
observaciones que apoyan una influencia genética en el desarrollo de la diabetes tipo 2 incluyen las

siguientes:

* EIl 39% de los pacientes con diabetes tipo 2 tienen al menos un padre con la enfermedad
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(Klein et al., 1996).

Los familiares de primer grado de pacientes con diabetes tipo 2 con frecuencia tienen
problemas de metabolismo de la glucosa no oxidativa (indicativo de resistencia a la insulina)
mucho antes de que desarrollan diabetes tipo 2 (Eriksson et al., 1989). Ademas, pueden
presentar disfuncion de las células beta, como se evidencia por la disminucion en la insulina

y la liberacioén de amilina en respuesta a la estimulacion de glucosa (Knowles et al., 2002).

La prevalencia de la diabetes tipo 2 varia notablemente entre grupos étnicos: es de dos a seis
veces mas frecuente en los afroamericanos, los nativos americanos, indios Pima y los

hispanos en Estados Unidos que en los blancos (Carter et al., 1996; Harris et al., 1998).

Se han indentificado ademads varios loci de susceptibilidad para la diabetes (SLC30A48,
FABP2, KCNJ1, HHEX/IDE, NOTCH 2, JAZF'1), que se encuentran en genes implicados en
el desarrollo del pancreas y la sintesis de insulina (Sladek et al., 2007; Zeggini et al., 2008;
Qiu et al., 2014). En casos de diabetes monogénicas se han localizado defectos genéticos en

el ADN mitocondrial, aunque estos constituyen el menor numero de casos (Leahy, 2004).

No obstante, incluso entre los grupos con mayor riesgo genético para la diabetes, los

factores ambientales juegan un papel importante en el desarrollo de la diabetes. Por ejemplo, la

prevalencia de la diabetes entre los indios Pima en México es menos de una quinta parte que entre

los indios Pima de Estados Unidos (6,9 frente a 38 %) (Schulz et al., 2006).

Obesidad, sedentarismo y dieta son factores intimamente ligados, pero que aisladamente

pueden ejercer efectos directos sobre el metabolismo hidrocarbonado. La llegada de glucosa a la
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célula beta del islote de Langerhans es el mas potente estimulo para la secrecion de insulina. Sin
embargo, la secrecion de esta hormona puede ser también inducida por las incretinas, péptido
liberado por las células intestinales en respuesta a la ingesta, de muy corta vida media, capaces de
ejercer un efecto directo sobre la secrecion hormonal por parte del islote. Para que la secrecion de
insulina sea estimulada es necesario que un receptor de la glucosa, el GLUT-2, sea traslocado desde
el citoplasma a la membrana celular. Parece que la llegada inicial de glucosa activa fuertemente este
proceso de traslocacion, de tal manera que optimiza la secrecion de insulina. Este efecto de
incrementar la expresion de GLUT-2 en la célula beta pancreatica estd claramente demostrado para
las incretinas, explicando asi el efecto estimulante de estos péptidos (Chen K. Et al., 2011). La
unioén de la glucosa al GLUT-2 conlleva un cambio conformacional en los canales i6nicos del
interior de la célula, con dos consecuencias principales: 1) la movilizacion de los granulos de
insulina y su liberaciéon a la sangre y 2) la activacion de factores de transcripcion de genes
involucrados en la sintesis de mas insulina. El efecto final es la liberacion de insulina por parte de
estas cé€lulas. Se ha postulado que el exceso de glucosa o de carbohidratos de absorcidon rapida
pueden generar una respuesta excesiva de la insulina, que a largo plazo no esta exenta de
consecuencias negativas. Es clasica la observacion de que una secrecion excesiva termina por
provocar el depodsito de amiloide alrededor del islote pancreatico comprometiendo asi su funcion
(Cao P. et al 2013). Esto se debe a que la amilina, principal componente del amiloide pancreatico, es
un péptido contenido en los granulos de insulina y secretado por las cé€lulas f pancreaticas al mismo
tiempo que la hormona. El depdsito de amiloide alrededor de la célula beta termina
comprometiendo su funcidon y provocando “resistencia” del islote a la accion de la glucosa (Gurlo et
al., 2010), fendbmeno que se ha denominado por algunos glico o glucotoxicidad (Durruty et al.,
2001). Independientemente de esto, también la amilina tiene algunos efectos positivos sobre la
evolucion de la diabetes ya que juega un papel en el control de la ingesta, enlentece el vaciamiento

gastrico y reduce la liberacién postprandial de glucagon (Roth et al., 2009). Estos efectos
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beneficiosos han justificado que incluso se hayan empleado andlogos de la amilina para el

tratamiento de la diabetes (Durruty et al., 2001).

Al efecto de la amilina hay que sumarle la produccion local de renina-angiotensina en el
islote pancreatico. Se ha demostrado recientemente que este eje existe en la célula beta, que su
activacion es excesiva en pacientes diabéticos y que induce el deposito periinsular de tejido fibroso
de manera similar a lo que ocurre en otros 6rganos como por ejemplo el corazon. El incremento de
fibrosis probablemente obedezca a la activacion del TGF-B1 (Zhang et al., 2013). Ademas, a la
activacion del eje renina-angiotensina se le atribuyen otros efectos deletéreos como apoptosis,
lesion oxidante e induccidn de la respuesta inflamatoria, todo lo cual ejerce un efecto inhibitorio de
la funcion del islote (Moran et al., 1997; Cornell et al., 2015). Por lo tanto, la excesiva secrecion de
insulina conlleva a la larga un defectuoso funcionamiento del islote. De hecho, la primera fase de la
diabetes tipo 2 o al menos de la inmensa mayoria de casos lo que se observa es un incremento de la

secrecion de insulina, que en parte puede contribuir a la obesidad que presentan estos pacientes.

El principal factor causante de la hiperinsulinemia no es probablemente la dieta excesiva en
hidratos de carbono sino la resistencia periférica que se observa en el diabético tipo 2,
especialmente en el diabético tipo 2 obeso, a la accion de la insulina. Esta resistencia hay que

considerarla en tres 6rganos clave: tejido adiposo, tejido hepatico y musculo.

En el tejido adiposo, el efecto habitual de la insulina consiste en inducir la sintesis de
triglicéridos a partir de acidos grasos libres y promover de esta forma su depdsito como reserva
energética. En situaciones de ayuno, cuando los niveles de insulina estdn bajos o cuando existe
resistencia a la accion de la insulina lo que se activa es la via contraria, es decir, la lipolisis con

movilizacion de &cidos grasos hacia el higado. Esto provoca la aparicion de esteatosis hepatica, una
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consecuencia importante de las situaciones de resistencia insulinica.

En el musculo la insulina promueve la captacion de glucosa y la activacion de numerosos
genes involucrados en la sintesis de enzimas responsables de la utilizacion de glucosa. De forma
parecida a como ocurria en la célula beta, se observa la translocacion de un receptor para la glucosa
(GLUT-4) que permite la captacion de glucosa por parte del higado. La insulina activa también la
cascada de las tirosin-quinasas, cuyo efecto ultimo es promover la llegada al ntcleo de factores de
transcripcion e inducir la sintesis de enzimas necesarios para la utilizacion de glucosa. Se ha visto
que el exceso de acidos grasos libres interfiere con la translocacion del GLUT-4, lo cual genera
resistencia insulinica a nivel del musculo e hiperglucemia postpandrial. Este fenomeno es conocido
como lipotoxicidad (Durruty et al., 2001). Por tanto, una concentracion elevada de acidos grasos
libres es un factor de riesgo para diabetes tipo 2 (Paolisso et al., 1995; Boden et al., 1995).
Evidentemente, al margen de la resistencia insulinica, las principales causas de aumento absoluto de
la concentracion de acidos grasos libres son la obesidad y una dieta excesivamente rica en grasas,
que como era de esperar, se ha asociado al desarrollo de diabetes (Thorens et al., 2006). Conviene
sefialar las consecuencias de esta hiperglucemia como estimulante continuado sobre el islote de

Langerhans.

En el sedentarismo esta situacion de resistencia del misculo a la accion de la insulina se ve
agravada aun mads. Se ha demostrado que la fibra muscular del atleta entrenado es capaz de
consumir Optimamente la glucosa, perdiéndose esta capacidad si este atleta deja de entrenar, lo que
obedece al cambio del fenotipo de la fibra muscular, que se vuelve mas dependiente del consumo de
acidos grasos y deja de utilizar la glucosa de forma 6ptima (Katja et al., 2008; Aguirre-Urdaneta et
al., 2012). Recordemos que existen varios tipos de fibras musculares con diversa capacidad

funcional y distinto contenido mitocondrial. Las fibras tipo I cuentan con el contenido mas alto de
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mitocondrias y las tipo IIb con el contenido de mitocondrias mas bajo. El entrenamiento de
resistencia provoca un aumento de las mitocondrias y también una transformacion en el tipo de
fibras, pasando del tipo II b (el de menor contenido en mitocondrias) al tipo IIx, Ila y en ocasiones
incluso al I (Pette et al., 2001). Estos cambios pueden ocurrir de forma independiente, de lo que se
deduce que existen mecanismos de sefializacion diferentes para ambas respuestas adaptativas al
ejercicio (Katja et al., 2008). La consecuencia final es que la actividad fisica aumenta la cinética de
sefializacion insulinica, activa al AMPK; aumenta la maquinaria enzimatica para el metabolismo de
la glucosa (glucdgeno sintetasa, aconitasa, citrato sintetasa o hexocinasa); aumenta la sintesis de
mioglobina, aumenta el flujo sanguineo y la densidad capilar e incrementa el tamafio de la fibra. La
contraccion muscular es capaz de traslocar mejor el transportador de glucosa (GLUT 4) hacia la
superficie de la célula por una via de sefalizacion independiente de la de la insulina (Katja et al.,
2008). Por otra parte, la actividad mitocondrial en el musculo esquelético se relaciona con su
capacidad para oxidar los acidos grasos, disminuyendo de esta manera la concentracion total de
acidos grasos y mejorando asi la resistencia a la insulina generada por la lipotoxicidad (Yu et al.,

2002).

A esto hay que afiadir que la actividad muscular continuada promueve la liberacion de
diversas citoquinas, genéricamente denominadas mioquinas; estas mioquinas poseen efectos
multisistémicos, que incluyen la activacion de la lipolisis por lo que, al aminorar la obesidad,
mejoran también por esta via la resistencia insulinica (Pierce et al., 2015; Pedersen, 2009; Wolsk et
al., 2010; Pedersen, 2011). Probablemente la secrecion de estas citoquinas justifique en parte los
efectos beneficiosos ligados al ejercicio regular mantenido. En un estudio de cohorte prospectivo de
2.896 adultos con diabetes, los que caminaban durante al menos dos horas a la semana tenian tasas
de mortalidad cardiovascular mas bajas en comparacion con los individuos inactivos (Gregg et al.,

2003). En un estudio similar realizado en 3316 pacientes finlandeses con diabetes, la actividad
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fisica realizada se asocid a una reduccidon significativa de la mortalidad cardiovascular y la
mortalidad total (Hu et al., 2004). Se ha observado en pacientes hipertensos efectos beneficiosos de
la actividad fisica como la prevencion o regresion de la hipertrofia ventricular izquierda (Hedge et
al., 2015). Mas recientemente se ha identificado el efecto beneficioso de la actividad muscular sobre
el Alzheimer, posiblemente relacionado con la liberaciéon por parte del musculo de factores

neurotroficos (Paillard et al., 2015).

Por lo tanto, una vida sedentaria con fibras musculares mal adaptadas al consumo de glucosa
va a favorecer la hiperglucemia postpandrial, lo que a su vez va a inducir mayor sintesis de insulina;
esto provocard mayor obesidad. La obesidad conllevara un incremento en los acidos grasos libres
circulantes que agravan mas la utilizacion de glucosa periférica, lo que induce a su vez la secrecion
de maés insulina. Si recordamos que la secrecion de insulina se acompafia de un aumento de la
secrecion de amiloide pancredtico y de una mayor activacion del sistema renina-angiotensina
comprenderemos que a la larga el islote de Langerhans ya no va a ser capaz de secretar la insulina
necesaria para subvenir las necesidades metabdlicas. Se pasa por lo tanto de una situacion de
resistencia insulinica a una situacion de agotamiento del islote (Conell et al., 2015), fendémeno
ampliamente documentado en el diabético tipo 2 y que explica ademas por qué muchos de estos
pacientes, si bien capaces de ser controlados inicialmente con antidiabéticos orales, terminan
requiriendo insulina (Kahn, 2001). Este esquema fisiopatoldgico realza claramente el papel de la

dieta, el ejercicio y el mantenimiento del indice de masa corporal en valores adecuados.

La llegada excesiva de acidos grasos al higado promueve el desarrollo de esteatosis. La
esteatosis hepatica interfiere con la capacidad de la insulina para inhibir la neoglucogénesis (Samuel
et al., 2004; Berlanga et al., 2015). El mecanismo no es bien conocido pudiendo jugar un papel la

alteracion funcional que sufre el hepatocito cargado de grasa. En efecto, se conoce que un 50% del
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incremento de tamafio de estos hepatocitos obedece a la acumulacion de proteinas y agua (las
primeras como expresion de la no secrecion de apoproteinas y la segunda derivada del efecto
oncotico que éstas ejercen). Este aumento de tamafio del hepatocito reduce el espacio sinusoidal,
comprometiendo la nutricion celular (Brunt, 2001; Tiniakos, 2009). De hecho, el hepatocito en estas

circunstancias es mas sensible a la lesion oxidante.

A los efectos descritos de la obesidad sobre la secrecion de insulina y utilizacion de glucosa
se afade la capacidad del tejido adiposo de secretar citoquinas. Existen marcadas diferencias en el
tipo de citoquinas producidas por parte del tejido adiposo de las distintas areas del cuerpo. Tal vez
la diferencia més conocida sea la existente entre la grasa abdominal (especialmente la omental) y la
grasa subcutanea (especialmente en miembros inferiores). La primera se caracteriza por una
produccion notable de factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) mientras que en la segunda domina
la secrecion de adiponectina. El exceso de TNFa y/o la deficiencia de adiponectina potencian la

insulinorresistencia y alteran la secrecion de insulina.

De esta manera vemos que se establecen varios circuitos de retroalimentacion positiva que
deterioran cada vez mas el metabolismo hidrocarbonado de estos pacientes. A esto se suma el papel
del tejido adiposo como organo endocrino, secretor de diversas citoquinas, muchas de ellas con
efectos directos sobre el metabolismo hidrocarbonado. Como se comentarda mas profundamente
después, algunas de estas citoquinas (como el TNFa) son potentes inductoras de la respuesta
inflamatoria. La incidencia de diabetes tipo 2 se ha relacionado con un aumento en los niveles de
marcadores de la inflamacion, incluyendo la proteina C reactiva, IL-6, factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAI-1) y recuento de leucocitos (Pradhan
et al., 2001; Vozarova et al., 2002; Duncan et al., 2003). Eventualmente, la inflamacion de bajo

grado asociada a la obesidad origina una activacion crénica del sistema inmune que puede
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contribuir a la disfuncion de la célula pancredtica (Dunmore et al., 2013), inducir resistencia
insulinica y desembocar en el desarrollo de diabetes (Bastard et al., 2006). Lo que esta fuera de
duda es que estas citoquinas derivadas del tejido adiposo (“adipoquinas”) ejercen varias acciones
proinflamatorias y aterogénicas que contribuyen a las manifestaciones del denominado sindrome
metadiabético (Mattu et al., 2013). Comentamos a continuacion brevemente algunos de los efectos

de las principales adipoquinas sobre el metabolismo en general:

* Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa): implicada en la induccion de resistencia a la

insulina, con altos niveles circulantes en la obesidad. Ademas el TNF-alfa se ha asociado
con entidades como la hipertension arterial, las dislipemias, hepatitis alcohdlica, infecciones
y cancer (Cottam et al, 2002). Los efectos directos del TNFa sobre las células del islote
inhiben la secrecion de insulina. Ademas, el TNF induce la expresion de amilina en la célula
B contribuyendo la acumulacion de amilina (como parte del amiloide) al agotamiento de

islote como comentamos antes.

* Interleucina 6 (IL-6): es una citoquina proinflamatoria, pero con un efecto dual en este
sentido ya que tiende a controlar de forma positiva la inflamacion. La IL-6 es secretada por
diversos tipos celulares periféricos aparte de higado y sistema inmune. El tejido adiposo es
responsable de la sintesis del 30% de los niveles circulantes. Aunque predomina en la grasa
visceral, su efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado es complejo y no bien conocido.
Varios estudios avalan la relacién de la IL-6 con la circunferencia de la cintura, el indice
cintura/cadera y el IMC (Thorand et al., 2006) y los niveles descienden en personas obesas
sometidas a dieta y ejercicio fisico (Bruun et al., 2006). La presencia de diabetes tipo 2 en
humanos se ha relacionado con polimorfismos en el promotor del gen de la IL-6 (Vozarova

et al., 2003).
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* Leptina: el tejido adiposo es fuente de produccion de leptina, una hormona inhibitoria del
apetito, que incrementa el gasto energético, conduciendo por ambas vias a la normalizacion
del peso. La insulina estimula su produccion, pero niveles elevados de leptina generan
resistencia insulinica (Ceddia et al., 2002; Almanza-Pérez et al., 2008). El ayuno y la
malnutricion se asocian a niveles disminuidos. En contraste, se ha encontrado relacion entre
citoquinas proinflamatorias y leptina, habiéndose encontrado niveles alterados en procesos
inflamatorios cronicos como neoplasias (Howard et al., 2010; Drew, 2012; Alshaker et al.,
2015; Strong et al., 2015). Tiene un potente efecto inhibidor sobre la secrecion de insulina y,

ademas, reduce la expresion del gen de la proinsulina.

* Adiponectina: mejora la sensibilidad de los tejidos a la insulina y se asocia un menor riesgo
cardiovascular, por lo que se la considera como anti-diabética y anti-aterogénica. El
incremento en la adiposidad esta asociado con la disminucion de la secrecion de
adiponectina (aparentemente debido a que el adipocito hipertrofico libera menos
adiponectina), pero en cualquier caso la secrecion de adiponectina es mayor en la grasa de
raiz de miembros que en la grasa visceral. Tiene un efecto en cierto modo antagonico al
TNFa. En relacion con el metabolismo hidrocarbonado, el efecto neto de la adiponectina es
preservar la masa de células B, incrementando la proliferaciéon celular e inhibiendo la
apoptosis, mientras que los niveles descendidos de la hormona, caracteristicos de la

obesidad y la diabetes tipo 2, podrian contribuir a su reduccion.

Otras adipoquinas como resistina, visfatina y apelina influyen también en el metabolismo

hidrocarbonado, aunque su efecto es menos conocido y probablemente de menor importancia.

Por lo tanto, la progresiva acumulacion de grasa que antes comentamos como consecuencia

21



precoz del hiperinsulinismo inicial de muchos diabéticos tipo 2, contribuye de manera activa a
alterar ain mas la homeostasis hidrocarbonada. Particularmente importante es la grasa visceral,
generando el patron de obesidad troncular tan caracteristico del sindrome metabolico y dominante
en la mayoria de los pacientes incluidos en nuestro estudio, aunque no tenemos de estos pacientes
estudio pormenorizado de la distribucion de la grasa en relacién con los distintos compartimentos

corporales.

SINDROME METABOLICO

Muchos estudios se han centrado en el papel de la inflamacién como nexo de union entre la
obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y la aterosclerosis (Shoelson et al., 2006; Vandanmagsar et al.,
2011). El sindrome metabdlico se define por la asociacion de obesidad troncular, diabetes mellitus,
hipertension y dislipemia (hipertrigliceridemia y niveles bajos de HDL colesterol). Puede
considerarse una epidemia de nuestra época y aun cuando se define inicialmente como una
conjuncion de fenomenos relacionados solo epidemiologicamente, existe un nexo fisiopatoldgico
entre estas manifestaciones. Obesidad y diabetes estan intimamente vinculadas y especialmente la
obesidad troncular se asocia mas a resistencia insulinica en virtud de la accion de las citoquinas
derivadas de la grasa visceral, citoquinas que ademas ejercen una potente accion proinflamatoria, lo
que justifica que los pacientes afectos de sindrome metabolico tengan elevada la proteina C
reactiva. La hiperinsulinemia derivada de la resistencia insulinica justifica la hipertension arterial,
ya que la insulina incrementa la reabsorcion tubular de sodio. En un mismo sentido la formacion de

productos glicosilados interfiere con el metabolismo lipidico como se comentara mas adelante.

Los criterios de obesidad troncular varian segin los grupos de estudio europeos y

americanos. Los primeros definen obesidad troncular si la circunferencia de perimetro abdominal
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supera los 94 cm en el varon y 80 cm en la mujer mientras que las sociedades americanas definen la
misma si el perimetro abdominal es mayor de 102 cm en el varén o 88 cm en la mujer (Expert
Panel on detection, evaluation and treatment of high blood cholesterol in adults,Adult Treatment

Panel 111, 2001).

CONSECUENCIAS DE LA HIPERGLUCEMIA MANTENIDA

Al no ser utilizada de forma correcta, la glucosa queda libre en sangre tendiendo a unirse de
manera inespecifica a muy diversas estructuras. Quizd una de las mdas conocidas sea la
hemoglobina, generandose de esta manera una forma glicosilada de la misma que puede
determinarse de manera sencilla por métodos habituales de laboratorio. Nos referimos a la
hemoglobina glicosilada (HbAlc), parametro ampliamente disponible en nuestra muestra, cuyo

valor clinico fue subrayado hace ya varias década (Stevens et al., 1977; Armbruster et al, 1987).

De manera paralela a su union con la hemoglobina, la glucosa también se une a estructuras
como el colageno perivascular y a otras moléculas lipidicas y proteicas, generandose una serie de
productos conocidas como productos de glicosilacion avanzada (advanced glycation end products,
AGE) (Nowotny et al., 2015). Cada vez se conoce mejor el papel de estos productos en la génesis de
muchas de las manifestaciones del denominado sindrome metadiabético, al que sin duda contribuye
también la desviacion del metabolismo de la glucosa hacia vias no insulin-dependientes generando
glicosaminoglicanos y azucares complejos, cuyo efecto deletéreo sobre la “nutricion tisular” en el
sentido amplio del término es obvio. Dentro de esta “desviacion metabolica” puede incluirse
también la generacion de sorbitol, probablemente responsable de la catarata y tal vez involucrado en
la génesis de la polineuropatia (Stavniichuk et al., 2012), ya que, al igual que los AGE, inducen la

sintesis de radicales libres (Reactive oxygen species, ROS). Los AGE pueden ser circulantes o
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unirse a estructuras fijas. Algunos productos de la glicacion no enzimatica son degradados mientras
que otros revierten a los productos de partida. Sin embargo, los formados sobre el colageno, el DNA
y otras moléculas no son degradables y tienden a acumularse en vasos y tejidos permaneciendo alli
incluso aunque se corrija el estado de hiperglucemia. En la patogenia de las complicaciones de la
diabetes los AGE ejercen un papel central; por una parte, pueden experimentar reacciones de
autooxidacion y contribuir a la produccion de ROS (Chilelly et al., 2013; Nowotny et al., 2015); por
otra, inducen apoptosis (Rong et al., 2015). Ademas, forman enlaces covalentes con proteinas
intracelulares, la membrana basal, el colageno y otras proteinas modificando sus propiedades;
pueden atraer a macrdfagos circulantes —especialmente los AGE libres-, pero también enlentecer el
movimiento del macréfago, es decir, oponerse a la quimiokinesis (fendémeno conocido como

apoptaxis) (Goldin et al., 2006).

Ciertas células (como las células endoteliales, células musculares lisas y los monocitos)
expresan receptores para los AGE que reciben el nombre de RAGE. Cuando se produce la unioén
AGE-RAGE se liberan citocinas (como IL-1 y TNFa), moléculas de adhesion y anion superdxido
(02-). Se despierta ademas una actividad angiogénica mediada por VEGF (Vascular Endotelial
Growth Factor), tal vez en respuesta a la hipoperfusion tisular derivada de la alteracion de la
membrana capilar (el HIF -hypoxia-inducible factor- es un potente estimulante de la secrecion de
VEGF). La activacion de los factores de crecimiento vascular pueden jugar un papel relevante en
algunas manifestaciones microangiopaticas como la retinopatia diabética, favoreciendo la

neovascularizacion patoldgica de la retina (Glenn et al., 2009; Kandarakis et al., 2015).

A pesar de lo referido anteriormente, donde los AGE actian mayoritariamente es a nivel de
la matriz extracelular. Se produce una distorsion de la estructura molecular del coldgeno tipo I
(Monnier et al., 1984; Tanaka et al., 1988;). Determinadas moléculas (por ejemplo, LDL, IgG o

albumina) pueden quedar atrapadas por los AGE en el colageno de las membranas basales
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(Brownlee et al., 1983; Brownlee et al., 1985) acumuldndose en el subendotelio y ocasionando el
estrechamiento luminal caracteristico de los diabéticos. Por otro lado, la formacion de AGE en el
colageno de tipo IV de la membrana basal dificulta la asociacion lateral de estas moléculas en una
estructura tridimensional sutil y compleja y tiende a la reticulacion de las fibras en forma anarquica,
todo lo cual redunda en aumentos de permeabilidad (Tanaka et al., 1988; Haneda et al., 1991;

Bailey et al., 1993).

La formacion de AGE en la laminina (una proteina estructural dominante de la membrana
extracelular), por una parte ocasiona trastornos en el autoensamblaje de la membrana basal
glomerular (MBG) y por otra dificulta que otros de sus componentes principales (heparan sulfato
-un proteoglicano-, colageno tipo IV) se integren en dicha estructura (Haitoglou et al., 1992;
Makino et al., 1995). Cabe resaltar que el heparan sulfato es molécula clave a la hora de aportar la
carga negativa de la MBG, por lo que su deficiencia favorece el filtrado de proteinas plasmaticas
con la consiguiente aparicion de proteinuria (Striker et al., 1996) al alterarse el denominado
“polianion glomerular”. La expresion de proteoglicanos esta intimamente relacionada con el HIF y
por lo tanto con el VEGF y otros factores de crecimiento (Asplund et al., 2010) lo que puede
explicar la acumulacion de otros componentes de la matriz en la pared del vaso (Heyman et al.,
2008) agravando la evolucion de la nefropatia diabética. Los receptores de AGE también se han
descrito en las células mesangiales glomerulares. Al ser activados, estos receptores estimulan la
secrecion del factor de crecimiento plaquetario que seguidamente media la produccion de colageno
tipo IV, laminina y heparan sulfato (Skolnik et al., 1991; Doi et al., 1992; Makino et al., 1995).
Estos cambios inducidos por AGE en la matriz extracelular de la microcirculacién renal
evolucionarian de forma paralela a los trastornos a nivel de la retina. Contribuye a todo ello el

efecto de los AGE (dosis-dependiente) de inactivar la sintesis de oOxido nitrico (NO). Las

25



alteraciones en la respuesta vasodilatadora al NO se correlacionan con el nivel de AGE acumulados
en los vasos (Bucala et al., 1991; Darley-Usmar et al., 1995; Lloyd-Jones et al., 1996). Ademas de
inactivar la sintesis de NO, los AGE, en ultimo término, promueven la sintesis de endotelina, lo que

todavia favorece mas la isquemia y sus consecuencias bioquimicas, metabolicas y clinicas.

Como todos estos fendomenos se desarrollan de forma paralela, la importancia de la
determinacion de la HbAlc es muy grande ya que de alguna forma estima la intensidad de la lesion
sistémica generada por la enfermedad, especialmente, como hemos comentado, las vasculares. Asi,
la hiperglucemia cronica, mediante multiples vias, es pieza clave en el desarrollo de las
complicaciones vasculares de la diabetes (Klein et al., 1995; Stratton et al, 2000; Zoungas et al.,

2012).

Mencionaremos a continuacion algunas de las consecuencias adicionales derivadas de la
formacion de AGE. La glicacion o unidn no enzimatica de glucosa a algunas proteinas puede alterar
su funcionalidad (LDL, HDL, amilina, fibrina, miosina, tubulina, mielina o colageno). Por ejemplo,
la glicacion del colageno de la membrana basal conlleva una mayor permeabilidad vascular (Basta
et al., 2004) y facilita la inflamacion a nivel de la pared vascular induciendo ateromatosis acelerada;
la de la fibrina, la hace mas resistente a la fibrinolisis y facilita también el desarrollo de
arterioesclerosis (Lund et al., 2011); la agregacion plaquetaria también se ve incrementada por los
productos de la glicacion avanzada (Ni, 2012 ), aunque paraddjicamente el efecto de los inhibidores
de proteinas como la GP Ilb/Illa, son mas eficaces en los diabéticos que en los no diabéticos
(Keating et al., 2004). El efecto de los productos de glicosilacion avanzada sobre las células
endoteliales y las células musculares lisas de la pared vascular altera también la funcién de las
mismas y contribuye a incrementar la rigidez vascular (Simard et al., 2015). La glicosilacion de la

LDL la hace mas susceptible a la oxidacion con formacion de lipohidroperoxidos y
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malondialdehido e impide su correcta union a receptores periféricos (Ott et al., 2014); la de HDL, la
hace menos protectora, disminuyendo su actividad antioxidante. Todo esto favorece una vez mas el
desarrollo de ateromatosis acelerada, una grave consecuencia de esta enfermedad. En la diabetes se
observa también un incremento del depdsito de hierro en la pared vascular acompafiado de un
aumento de ferritina, pero la ferritina también sufre glicosilacién. La ferritina glicosilada pierde
parte de su capacidad “quelante del hierro” facilitando el deposito de este metal, lo que genera

lesion oxidante (Rowe et al., 2011).

Los receptores de AGE (receptores “scavenger” I y II; R-AGE, OST-48, AGE-R1, AGER2,
AGE-R3) se han descrito en una gran variedad de células (Bierhaus et al., 1998; Thornalley et al.,
1998). Se encuentran en células endoteliales, células mesangiales, monocitos, macrofagos,
podocitos, pericitos, microglia y astrocitos (Schmidt el al., 1992; Imani et al., 1993; Schmidt et al.,

1993; Schmidt et al., 1994; Yan et al., 1994; Vlassara et al., 1996). La union de los AGE a sus

receptores puede estimar la produccion de citocinas (IL-1, TNFa) y factor estimulante de colonias
de granulocitos, incrementando la sintesis glomerular del coldgeno tipo IV y la proliferacion de
macrofagos y células de musculo liso arterial (Bierhaus et al., 1998; Thornalley et al., 1998). La
unioén a receptores de AGE localizados en las células endoteliales puede favorecer la produccion de
radicales libres del oxigeno (ROS) y favorecen la formacién de trombos en los sitios de

acumulacion extracelular de dichos AGE (Wautier et al., 1996).

Por lo tanto, a la microangiopatia dibética, fundamentalmente derivada de la formacion de
glucosaminoglicanos y de la formacion de AGE sobre el colageno o la laminina, se suman las
lesiones macroangiopaticas, en las que los trastornos a nivel de la LDL juegan un papel estelar. La
macroangiopatia diabética no es otra cosa que una arterioesclerosis acelerada, que afecta

especialmente a circulacidon coronaria, cerebral y de miembros inferiores (Sharma et al., 2015).
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FACTORES GENETICOS RELACIONADOS CON EL DESARROLLO DE

COMPLICACIONES CRONICAS:

Cabe ahora reflexionar acerca del hecho de que no siempre un adecuado control metabdlico
se traduce en un menor numero de complicaciones y viceversa, un control inadecuado no asegura
las complicaciones. Con relacion a la retinopatia diabética, en el estudio DCCT (DCCT 1993;
DCCT, 1996; DCCT 1998) se objetivo que un 10% de los pacientes con el quintil més bajo de
HbAlc desarrollaron retinopatia diabética y, sin embargo, un 43% de aquellos con el quintil mas alto
no la desarrollaron. En el caso de la macroangiopatia diabética los resultados son atin mas dispares

atribuyéndose esto a los factores de riesgo cardiovascular asociados ademas de a factores genéticos.

Se han identificado una serie de polimorfismos relacionados con las complicaciones micro y

macrovasculares cronicas de la diabetes, como se expone a continuacion:

1. Relacionados de forma exclusiva con las complicaciones y no con la génesis de la enfermedad:

1. Polimorfismos del gen de la aldosa-reductasa (AR), enzima que participa en la produccion

de sorbitol a partir de glucosa obteniendo NADPH. A la via del poliol se le atribuye un papel
relevante en la patogénesis de la microangiopatia diabética. Estos polimorfismos han sido
relacionados con la susceptibilidad a desarrollar retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética en
diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2 (Demaine, 2003). El polimorfismo AR rs759853 ha sido
relacionado con la susceptibilidad a la nefropatia diabética (Cui et al., 2015), el C106T con la

retinopatia diabética (Zhou et al., 2015)

2. Polimorfismos de genes de la familia paraoxonasa, glicoproteina calciodependiente
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sintetizada en el higado. Se encuentra unida a la molécula de HDL y previene la oxidacion de LDL
in vivo e in vitro mediante hidrolisis de los peroxidos lipidicos. Su gen es el PON-1, localizado en
el cromosoma 7. Existen otros genes de la misma familia (PON-2 y PON-3), localizados en el
mismo cromosoma. Polimorfismos de estos genes también se han relacionado con la enfermedad
vascular, microangiopatia diabética (retinopatia y nefropatia) y macroangiopatia (Guxens et al.,

2007; Quispe Herrera et al., 2011).

2. Genes relacionados con las complicaciones cronicas v la génesis de la diabetes tipo 2:

1. Polimorfismos del gen de la glucoquinasa. Se han identificado multiples mutaciones en el
gen de la glucoquinasa como base molecular de la diabetes monogénica y también polimorfismos
que se asocian a incrementos en la glucemia plasmatica en ayunas (Bahillo-Curieses et al., 2011).
Se han relacionado con un aumento de la probabilidad de sufrir enfermedad cardiovascular y/o
alteracion del metabolismo hidrocarbonado de forma independiente, incrementando el riesgo de

padecer diabetes tipo 2 y de diabetes gestacional (Fu et al., 2013; Li et al., 2013; Yang et al., 2014).

2. Polimorfismos del gen de la adiponectina, que como ya se ha nombrado, es
antiaterogénica y sensibilizadora a la insulina. Una alteracion genética a dicho nivel conllevaria
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y complicaciones micro y macroangiopaticas.

(Narayana Swamy et al., 2015; Li et al., 2015).

Vale la pena resaltar que existen factores genéticos que condicionan un mayor riesgo
aterogénico en el paciente diabético, por ejemplo, el polimorfismo DD del gen ECA, cuya
asociacion en ocasiones ha resultado controvertida (Coto et al., 2001; Hernandez Ortega et al.,

2002).
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Por ultimo, ha de tenerse siempre en cuenta que existe una gran variacion en las frecuencias
de expresion de los polimorfismos entre distintas poblaciones y zonas geograficas (Lozano Guzman

et al., 2010).

EXPRESION CLINICA

Todos estos mecanismos patogénicos, junto con la predisposicion genética comentada,
generan en ultimo término la aparicion de diversas alteraciones vasculares. Estas cldsicamente se
han clasificado en aquellas derivadas de la microangiopatia diabética (o también llamadas
complicaciones microvasculares) y en aquellas que afectan mas a los grandes vasos (también
llamadas complicaciones macroangiopaticas), que no son otra cosa que las propias de una

ateromatosis precoz y acelerada.

Las complicaciones cardiovasculares por ateromatosis son la primera causa de mortalidad de
los pacientes diabéticos. Ademas, la diabetes es la primera causa de ceguera adquirida, insuficiencia
renal terminal y de amputacion no traumatica de miembros inferiores. La enfermedad
cardiovascular, en particular la cardiopatia isquémica, es una importante causa de morbilidad y
mortalidad para los pacientes con diabetes mellitus (Grundy et al., 1999). De hecho, se ha
observado que los diabéticos presentan una mayor prevalencia de enfermedad coronaria, un mayor
grado de isquemia coronaria y son mas propensos a sufrir un infarto agudo de miocardio e isquemia
miocardica silente (Medrano et al., 2006; Melidonis et al., 1999; Stein et al., 1995; Eckel et al.,

2002).

La importancia de la asociacion entre la diabetes y enfermedad cardiovascular ha quedado
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reflejada en diversos estudios, por ejemplo, en el “Estudio del Corazén de Framingham” (Kannel et

al., 1979), donde se observd que la presencia de diabetes duplicaba el riesgo ajustado por edad para

las enfermedades cardiovasculares en los hombres y lo triplicaba en las mujeres.

COMPLICACIONES MICROVASCULARES DE LA DIABETES MELLITUS TIPO 2:

RETINOPATIA DIABETICA:

El principal factor de riesgo para el desarrollo de retinopatia diabética es el control
metabolico de la diabetes. Por ejemplo, en el estudio UKPDS se objetivo una reduccion del 25% en
el riesgo de complicaciones microvasculares, incluyendo la necesidad terapia con laser (Chew et al.,
2006). Sin embargo, a pesar de los claros beneficios del adecuado control glucémico, se ha
observado empeoramiento de la retinopatia tras intensificar la terapia para un mejor control (en los
primeros 3-12 meses tras el cambio de medicacion). El por qué de este empeoramiento no ha sido
dilucidado aun. Otros factores de riesgo asociados al desarrollo de retinopatia son la edad, la
dislipemia, la genética, el tipo de diabetes, los afios de evolucion de la diabetes, la gestacion o la
hipertension arterial (UKPDS 33, 1998; Klein et al., 2000; Zhang et al., 2001; Romer-Aroca et al.,

2007).

En su analisis histologico se pueden observar microaneurismas (signo mas precoz de
retinopatia), pérdida de pericitos, acelularidad capilar, adelgazamiento de las membranas basales y

neovascularizacion (Frank et al., 2001).

Desde el punto de vista clinico se clasifican en no proliferativas y proliferativas

diferenciandose principalmente en la existencia de neovascularizacion en esta tltima.
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Segun refieren Malone et al (2001), aunque en el momento del diagndstico de la DM tipo 1
la retinopatia podia estar presente solo entre el 0 y el 3%, a los 5 afos de evolucion el 67,1% de los
pacientes la padecian. En cuanto a la DM tipo 2, la prevalencia de RD es variable, puede oscilar
entre el 6 y el 30%. En el estudio UKPDS, realizado en diabéticos tipo 2 recién diagnosticados, el
39% de los hombres y el 35% de las mujeres presentaban retinopatia diabética (Kohner et al.,
1998). En el estudio de Wisconsin, al inicio del seguimiento de casi 3.000 pacientes con DM 1 y
DM 2, se observd que la prevalencia de retinopatia diabética entre los de mas de 15 afios de
evolucion era del 98% (entre los diabéticos tipo 1), del 85% (en diabéticos tipo 2 tratados con

insulina) y del 58% (en los tratados con antidiabéticos orales).

Diversos estudios han evaluado la incidencia de la RD, por ejemplo, en el estudio Wisconsin
a los 10 afios de seguimiento se observo que el 89% de los diabéticos tipo 1, el 79% de los
diabéticos tipo 2 tratados con insulina y el 67% de los diabéticos no insulinodependientes la
presentaban (Klein et al., 1996). El estudio UKPDS observd que el 22% de la poblacion sin

retinopatia diabética al inicio la desarrollaba a los 6 afios de seguimiento (Stratton et al., 2001).

La prevalencia de retinopatia diabética en Espafia ha sido documentada en diversos estudios
(Gil Hernandez et al., 2000; Lopez et al., 2002; Santos-Bueso et al., 2002; Romero-Aroca et al.,
2007; Santos-Bueso et al., 2007). Sin embargo, las diferencias en la metodologia de estos estudios
(series clinicas o estudios poblacionales) los hacen poco comparables. De ellos se desprende que la
prevalencia de RD es netamente superior entre los diabéticos tipo 1 y que ha habido una
disminucién de la prevalencia de retinopatia diabética, permaneciendo estable la de la retinopatia

diabética proliferativa (RDP) (Vila et al., 2009).
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En un estudio transversal realizado en la poblaciéon diabética de la isla de El Hierro en el afio
2000, se objetivo una prevalencia del 21,6% (leve en un 14,2%, moderada en un 4,9%, severa en un
0,98% vy proliferante en un 0,94%). Se incluyeron un total de 208 diabéticos siendo el 98%

diabéticos tipo 2 (Gil Hernandez et al., 2000).

Vale la pena resaltar que el riesgo relativo de padecer ceguera es veinte veces mayor entre la
poblacion con diabetes (Goday et al., 2002). No cabe duda de la gran importancia de la prevencion
de esta y otras complicaciones oculares de la diabetes, no solo por el gasto econdmico que

ocasionan sino por la repercusion negativa que genera en los pacientes (Huang et al., 2007).

NEFROPATIA DIABETICA:

La nefropatia diabética es una entidad frecuente y constituye la primera causa de
enfermedad renal crénica en nuestro medio. En Espaia se ha estimado que un 35% de los diabéticos
tipo 2 presentan microalbuminuria, proteinuria o enfermedad renal crénica (ERC) (Martinez-

Castelao et al., 2008).

La presencia de ERC se asocia a un incremento en la morbilidad y mortalidad
cardiovascular, representando asimismo un factor que incrementa el riesgo de evolucion hacia
insuficiencia renal terminal. Los eventos cardiovasculares representan la principal causa de muerte
en estos pacientes (Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud, 2012). En nuestro pais, es
la primera causa de inclusion en programas de tratamiento sustitutivo renal, que incluye
hemodialisis, didlisis peritoneal y trasplante renal. Esta situacion es especialmente relevante en
Canarias, donde constituye la causa de necesidad de tratamiento renal sustitutivo en mas del 45% de

los pacientes, presentando DM tipo 2 de un 60 a un 90 % de estos pacientes. (Estrategia en Diabetes

33



del Sistema Nacional de Salud, 2012).

Desde el punto de vista patogénico se describen las siguientes alteraciones segln la fase de

la enfermedad:

1. Fase de hiperfiltracion/microalbuminuria.: en condiciones de hiperglicemia crénica, se reduce
la contractilidad de la célula mesangial, debido a la depolimerizacién por glicosilacion de las fibras
de F-actina (Cortés et al., 2000). El consiguiente aumento del didmetro capilar se suma a la
vasoconstriccion (dependiente de angiotensina-II) de la arteriola eferente, resultando en
hipertension capilar intraglomerular, la cual no s6lo explica la hiperfiltracion sino que produce dafio
mecanico directo en el glomérulo y un aumento de la permeabilidad de la membrana basal (Fliser et
al., 2005). En esta fase ya ha comenzado la acumulacion de matriz mesangial y lamina densa
(ambos compuestos de colageno tipo IV). A pesar de esto, la permeabilidad capilar no so6lo no
disminuye sino que aumenta debido a la suma de la alta presion hidrostatica ya mencionada, ademas
del efecto de la glicosilacion no enzimatica del coldgeno-IV (Schrijvers et al., 2004). Como
resultado, aparece la microalbuminuria, el primer marcador clinico de la enfermedad. Hasta este
momento, se considera que el dafio glomerular es reversible, siempre y cuando se corrijan tanto la

hiperglicemia como la hipertension arterial (si estuviera presente).

2. Fase de macroalbuminuria/insuficiencia renal: si la hiperglucemia se mantuviese durante
afos, la célula mesangial expande su citoplasma mucho mas de lo que cabria esperar solo por la
disminucién en la contractilidad mencionada arriba. También la matriz mesangial y la lamina densa
proliferan ain mas. Estos cambios constituyen a nivel histoldogico la “expansion mesangial”,
mientras que desde el punto de vista clinico se objetiva una elevacion de la excrecion urinaria de

albimina por encima de los 300 mg/24 h (macroalbuminuria), existiendo en muchos casos una
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situacion de sindrome nefrético. La expansion mesangial es un dato histoldgico caracteristico de la
nefropatia diabética. En la célula mesangial, una parte significativa del metabolismo de la glucosa
se desvia hacia la sintesis de novo de diacilglicerol (DG), que es un conocido activador de la
proteina-kinasa C (PKC). En el nucleo de esta célula, la PKC (y las MAP-kinasas activadas por
¢sta) estimulan la expresion de los genes de proteinas de matriz mesangial y también de TGF-B. Lo
primero contribuye a la acumulacion de matriz mesangial, mientras que el TGF-B activa dos
proteinas reguladoras (p21 y p27) que “detienen” el ciclo reproductivo de la célula mesangial en la
transicion G1/S. Se bloquea asi la sintesis de ADN, y la célula mesangial duplica una y otra vez su
volumen citoplasmatico, en preparacion para una mitosis que nunca ocurre (Mason et al., 2003;
Wolf et al., 2003; Griffin et al., 2004). Asi entonces, esta hipertrofia celular se suma a la
acumulacion de matriz mesangial, resultando en la “expansion mesangial” que, si no es detenida a

tiempo, termina estrangulando los capilares glomerulares y llevando a la insuficiencia renal.

Por otro lado, Mogensen et al (1983, 2002), en el contexto de la DM tipo 1, estratificaron la
progresion de la nefropatia diabética en 5 estadios, que posteriormente fueron extrapolados a la DM
tipo 2. Estos estadios definen la progresion de la enfermedad, aunque en el contexto de la DM tipo 2
suelen ser mas dificiles de reconocer, ya que el momento del diagnostico no suele coincidir con el

del inicio de la enfermedad. Estos estadios son los siguientes:

1. Estadio I: Hipertrofia renal — Hiperfiltracion.

En un importante porcentaje de los pacientes es posible observar, tras una corta evolucion de
la enfermedad, y en algunos casos incluso ya desde el mismo momento del diagnostico, un aumento
del filtrado glomerular y del tamafio renal. Este aumento del filtrado glomerular ha sido demostrado

como un predictor independiente del desarrollo futuro de micro- y macroalbuminuria.
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Un elemento determinante de esta situacion de hiperfiltracion es el aumento del flujo
plasmatico renal. Diversos factores participan de esta situacion, como la hiperglucemia per se,
factores hormonales que de forma directa o indirecta inducen vasodilatacion renal, cuerpos

cetonicos o factores dietéticos (como la elevada ingesta proteica), entre otros.

2. Estadio II: Lesion renal sin signos clinicos.

En los 2-3 afios siguientes se observa, desde el punto de vista histolégico, un aumento del
grosor de la membrana basal glomerular y un incremento del volumen mesangial. En los casos de
DM tipo 2, algunos autores sefalan la presencia de diversos patrones histolégicos, desde la practica
ausencia de alteraciones hasta las lesiones tipicas de glomerulopatia diabética, pasando por lesiones
de predominio vascular con cambios tubulointersticiales minimos, lesiones inespecificas asociadas
a la edad, lesiones de glomeruloesclerosis incipiente, o ligera esclerosis mesangial y arteriopatia

hialina

Clinicamente, la excrecion urinaria de albimina es normal, aunque puede haber
microalbuminuria intermitente en respuesta al ejercicio o en fases de mal control glucémico,
alteraciéon que se normaliza con un control metabolico adecuado. Algunos pacientes presentan
hiperfiltracion mantenida, habiéndose descrito que un 50% de éstos desarrollaran nefropatia

diabética (ND).

3.Estadio III: Nefropatia diabética incipiente.

En este estadio, los cambios morfoldgicos especificos, la hipertrofia renal y la hiperfiltracion

glomerular se observan en la mayoria de los pacientes, aunque en esta etapa puede observarse una
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reduccion de la filtracion glomerular a valores normales. El hecho determinante y caracteristico de
esta fase es la aparicion del primer signo clinico de la ND: la aparicién de microalbuminuria. Este

hecho ya implica la presencia de ND, aunque en fase incipiente.

En la diabetes tipo 1 esta fase se desarrolla habitualmente después de 5 a 10 afios de
diagnostico de la diabetes, mientras que en la diabetes tipo 2 la microalbuminuria puede estar
presente en cualquier momento, incluso desde el establecmiento del diagndstico de la enfermedad.
Se ha estimado que la tasa anual de aparicion de microalbuminuria es de un 2-3%, algo mas elevada
en los pacientes de raza negra, con una incidencia acumulativa de un 50% en la evolucion de la
enfermedad. No se constatan reducciones anormales en el filtrado glomerular, pero suele iniciarse la
elevacion de la tension arterial. En los casos de diabetes tipo 2 es relativamente frecuente la
presencia de hipertension arterial establecida, que puede preceder a la aparicion de

microalbuminuria.

4. Estadio I'V: Nefropatia diabética establecida.

En esta fase se establece la nefropatia clinica. Se define por la presencia de proteinuria
(excrecion urinaria de proteinas superior a 500 mg/24h) o albuminuria superior a 300 mg/dia o

cociente albumina/creatinina urinaria mayor de 300 mg/g), que puede alcanzar el rango nefrotico.

Aproximadamente el 75% de los enfermos presentan hipertension arterial y existe
retinopatia en grado variable. En esta fase se inicia el descenso del filtrado glomerular. La
hipertension arterial es uno de los factores mas importantes de progresion del dafio renal,
correlacionandose positivamente con la disminucion de la filtracién glomerular. La hipertension

acelera el dafio renal por disminucion en la efectividad del mecanismo de autorregulacion
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intrarrenal, lo que provoca que la presion sistémica se transmita al capilar glomerular y acentte la
elevacion de la presion intraglomerular. La pérdida de filtrado glomerular se ha estimado en

aproximadamente 1 ml/min/mes en la evolucion espontanea de esta complicacion.

De forma global, se estima que aproximadamente entre un tercio y la mitad de los pacientes
con microalbuminuria progresaran a esta fase de nefropatia establecida. Sin embargo, se han
constatado diferencias entre ambos tipos de diabetes. Asi, se ha estimado que aproximadamente un
20% de los pacientes con diabetes tipo 2 y microalbuminuria desarrollaran proteinuria, mientras que

este porcentaje llega hasta el 80% en los casos de diabetes tipo 1.

5. Estadio V: Insuficiencia renal terminal.

Tras un tiempo variable de proteinuria persistente, y aproximadamente entre 15-30 afios
después del diagnostico de la diabetes, la evolucion de la enfermedad alcanza la situacion de
insuficiencia renal establecida. Hay elevacion de la tension arterial de forma practicamente
constante, la retinopatia esta presente en la mayor parte de los casos, y la afectacion cardiovascular
es muy frecuente. El deterioro progresivo de la funcidon renal determinard la aparicion de

sintomatologia urémica y llevara a una situacion de necesidad de tratamiento renal sustitutivo.

La historia natural de la nefropatia diabética basada en el estadiaje de Mogensen ha sido
cuestionada tanto en DM tipo 1 como en tipo 2, basado fundamentalmente en la existencia de un
namero significativo de pacientes que desarrollan insuficiencia renal sin la aparicion previa de

microalbuminuria o proteinuria (Molitch, 2006).

Por otro lado, Mogensen et al. demostraron que la microalbuminuria posee un elevado poder

predictivo de progresion de la lesion renal en DM tipo 1 y también en DM tipo 2, ademas de ser un
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buen predictor de riesgo cardiovascular.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo y evolucion de la nefropatia
diabética destacan los siguientes: tipo de diabetes, tiempo de evolucion, HTA, dislipemia,
tabaquismo y genética. No obstante, el mas importante en las fases iniciales de la enfermedad es el
control glucémico (Krolewski, 1995; Bakman, 2001). En fases posteriores, ademas de la glucemia,
se incluyen otros factores como la dislipemia, el habito tabaquico o la hipertension arterial, siendo
este ultimo el factor modificable mas determinante. Merece la pena mencionar que existen factores
genéticos protectores, en probable relacion con polimorfismos genéticos, de forma que pasados 20

afios libres de enfermedad renal el riesgo de padecerla es <1% anual (Krolewski, 1987).

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia diabética constituye la complicacion mas frecuente de la diabetes, elevada
morbi-mortalidad y gasto econémico (Vinik et al., 1995; Holzer et al., 1998; Vinik et al., 2003). Es
la causa mas frecuente de neuropatia en los paises desarrollados y juega un papel en la evolucion
silente (por lesion sensitiva) de las lesiones micro y macroangiopaticas que en ultima instancia
conducen al 50-75% de las amputaciones no traumaticas (Holzer et al., 1998; Caputo et al., 1994).
En nuestro medio la prevalencia de polineuropatia periférica no es bien conocida dada la gran

diversidad de criterios diagndsticos utilizados y métodos utilizados en la seleccion de pacientes.

Oscila entre el 23 y el 49,5% (Cabezas-Cerrato et al., 1998; del Burgo Fernandez et al., 2007).
Segun el documento de “Estrategia en Diabetes del Sistema Nacional de Salud” de 2012, en Espafia
se cifra la prevalencia de polineuropatia diabética en un 22,7 % de la poblaciéon con DM con 10

afios 0 mas de evolucion de la enfermedad, afectando hasta 50% de los pacientes al cabo de 25 afos
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de evolucion (Sima, 2003). Clinicamente se manifiesta en forma de alteracion sensitiva o motora,
pudiendo llegar en casos extremos a provocar anestesia total o tetraparesia severa. Ademas, puede
provocar mononeuritis (especialmente de pares craneales), afectacion de plexos o afectacion de
raices, con hiperproteinorraquia. Mas grave aun, la afectacion autondmica engloba al tracto
digestivo, a la vejiga urinaria, a la ereccion, y a la adaptacion al ortostatismo, habiéndose descrito la
muerte subita por afectacion autondmica en estos pacientes (Marchant et al., 1993; Balcioglu et al.,

2015).

Desde el punto de vista patogénico, la hiperglucemia se relaciona con la glicosilacion de
proteinas y la activacién de la enzima aldosa reductasa. Muy precozmente en la evolucion de la
diabetes, la activacion de la aldosa reductasa produce sorbitol, favoreciendo esto la
hiperosmolaridad y el edema. Ademads, aumenta el NADP+ a expensas del NADPH, paralizando la
regeneracion del glutation, lo que impide la neutralizacion de los radicales oxidantes (ROS) y
nitrosilantes (NOS), produciendo dafio oxidante. Por otro lado, la mayor oferta de NADH desvia el
metabolismo glucidico hacia diacilglicerol (DAG), activador de la proteina-kinasa-C (PKC), la que
a su vez induce la produccion de los mediadores TGF-f1 y NF-«f (Bastias et al., 2006) estimulantes
ambos de la inflamacion y la fibrosis. En este contexto ya es posible objetivar una disminucion en la
velocidad de conduccion nerviosa. También el edema puede comprimir los nervios que atraviesan
canales Oseos inextensibles (por ejemplo, pares craneales), lo cual puede ocurrir poco tiempo
después del diagnostico de diabetes, siendo en este momento reversible. Posteriormente, la
glicosilacion de las proteinas de la mielina (que favorece su fagocitacion por los macrofagos)
(Olmos et al., 2012), asi como la obstruccion de vasa nervorum (arteriolosclerosis y engrosamiento
de membrana basal) producen la desmielinizacién segmentaria. Por tltimo la glicosilacion de la
tubulina implicard un dafio severo del transporte axonal ocurriendo de forma preferente en las fibras

mas largas (lo que explica la mayor severidad distal de la neuropatia diabética).
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Aunque se atribuye a la hiperglucemia cronica un papel protagonista en la patogenia de la
neuropatia diabética, no hay que olvidar otros posibles factores implicados como la hipertension
arterial, toxicos como el alcohol o el tabaco, déficit de vitamina B12 o la insuficiencia renal (Olmos

etal., 2012).

Ante la grave afectacion de la calidad de vida, la elevada morbilidad y mortalidad que
ocasionan este tipo de complicaciones, es prioritario un adecuado control metabolico de la diabetes

de forma precoz (Olmos et al., 2012).

COMPLICACIONES MACROVASCULARES DE LA DIABETES:

La macroangiopatia diabética hace referencia a la enfermedad cardiovascular (ECV) que
incluye las siguientes entidades patoldgicas: insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, la
enfermedad vascular cerebral y la enfermedad vascular periférica (Estrategia en Diabetes del

Sistema Nacional de Salud, 2012).

La ECV es la principal causa de morbimortalidad en los individuos con diabetes,
considerandose a los diabéticos tipo 2 pacientes de elevado riesgo cardiovascular. Los adultos con
DM presentan un riesgo de ECV de dos a cuatro veces superior al de los que no tienen diabetes
(Eckel et al., 2006). En Espaiia, la ECV es causa de muerte en al menos la mitad de los diabéticos
tipo 2 (Esmatjes et al., 1998; Morrish et al., 2001), aunque en otros estudios este porcentaje alcanza

hasta un 75-80 % (Goday et al., 2002).

En algunos estudios se ha llegado a equiparar el riesgo de infarto en diabéticos al de
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pacientes con reinfarto (Schramm et al., 2008). Sin embargo, este riesgo es inferior al de aquellos
con antecedentes de cardiopatia isquémica (Mooradian, 2003). Un metaanalisis (Bulugahapitiya et
al., 2009) demostrdé que pacientes con DM sin infarto agudo de miocardio (IAM) tienen un riesgo
un 43 % menor de desarrollar eventos cardiovasculares respecto a pacientes no diabéticos con IAM
previo. En Espafia el estudio REGICOR-GEDAPS corrobor6 que el diabético tipo 2 tiene menos
riesgo de desarrollar a largo plazo enfermedad coronaria que el paciente que ya ha padecido un

IAM (Cano et al., 2010).

Ante eventos cardiovasculares, los diabéticos tienen peor prondstico: con mayor frecuencia
presentan enfermedad arterial de multiples vasos con afectacion difusa y extensa (Estrategia en

Diabetes del Sistema Nacional de Salud, 2012).

En Espaiia, diversos estudios muestran una incidencia acumulada de ECV (angina, infarto de
miocardio mortal o no mortal) en pacientes con diabetes a 10 afos entre un 14,7% y un 17%
(Canon-Barroso et al., 2006; Jimeno-Mollet et al., 2005). Otros estudios han presentado
estimaciones brutas de la prevalencia de las complicaciones macrovasculares en Espaia:
enfermedad arterial periférica (5,6 % - 24,5%) y las del ictus entre el 3,3% y el 11,8% (Arroyo et
al., 2005; de la Calle et al, 2003; Esmatjes et al., 2004; Hernandez et al., 1991; Lahoz-Rallo et al.,

2007; Lara-Surinach et al., 1996; Mur-Marti et al., 1995; Zorrilla-Torras et al., 1997).

Por otro lado, la insuficiencia cardiaca constituye un problema sanitario de primer orden en
Espafia: es la primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios y representan el 3% de todos
los ingresos hospitalarios y el 2.5% del coste sanitario (Sayago-Silva et al 2013). Su prevalencia en
nuestro pais ha sido estimada en el 5%, aunque con datos no del todo fiables a causa de las

limitaciones metodologicas en los estudios realizados (Sayago-Silva et al 2013).
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Diferentes estudios prospectivos y metaanalisis (UKPDS 33, 1998; UKPDS 34, 1998;
Stratton et al, 2000; Selvin et al., 2004; Ray et al., 2009; Turnbull et al.., 2009; Montori et al., 2009;
Ma et al., Mannucci et al., 2009) corroboran la tendencia a reducir las complicaciones
macrovasculares en funcion del descenso de la HbAlc. No obstante, la asociacion entre un control
glucémico estricto y la aparicion de enfermedad no es tan clara como la observada con relacion a

las complicaciones microvasculares.

El UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) es el ensayo clinico con mas largo
tiempo de seguimiento (22 afios) realizado en una cohorte de pacientes diabéticos tipo 2 (UKPDS
13, 1995; UKPDS 33, 1998). En ¢l se objetivo un efecto beneficioso del control de la glucemia
sobre la enfermedad microvascular. Sin embargo, su papel en la reduccion del riesgo cardiovascular
en la diabetes mellitus tipo 2 no se establecid en dicho estudio (ni tampoco ha sido claramente

establecida hasta el momento).

Hasta la fecha, diversos estudios realizados no han demostrado una reduccion de los eventos
cardiovasculares en pacientes con control estricto de sus glucemias (Abraira et al., 1995; Ohkubo,
Y., et al., 1995). Sin embargo, algunas publicaciones (ACCORD) plantean que un control muy
estricto de la HbAlc puede aumentar la mortalidad cardiovascular en aquellos con diabetes de larga
duracién (Holman et al., 2008). El mayor beneficio se obtiene con la intervencion multifactorial
(sobre hipertension arterial, dislipemia, tabaquismo y obesidad) y no solo con el control glucémico

(Gaede et al., 2008; Klein et al., 1996).
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OBJETIVOS

Hemos visto que la diabetes mellitus es una enfermedad de enorme impacto social por su
elevada prevalencia y la gran morbimortalidad asociada a sus complicaciones. También hemos
resaltado que alguno de los factores que predisponen a la aparicion de esta enfermedad y desde
luego modulan su desarrollo, como obesidad, dieta y sedentarismo pueden ser modificables; y
también hemos comentado que existen factores genéticos que pueden aumentar la expresion de
estas complicaciones e incluso justificar o explicar las variaciones de prevalencia de esta
enfermedad en distintas poblaciones. Por lo tanto, hemos planteado el presente trabajo con los

siguientes objetivos:

1. Analizar las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacion diabética de la isla de El

Hierro.

2. Analizar la relaciintroén entre hipertension, obesidad, sedentarismo y niveles de
hemoglobina glicosilada con la aparicion incidental de manifestaciones macro y

microvasculares de la diabetes a lo largo del tiempo.

3. Analizar la mortalidad de este colectivo de pacientes y los factores relacionados con la

misma.
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MATERIAL Y METODOS

1.- Descripcion de la muestra

Hemos incluido 300 pacientes diabéticos tipo 2 pertenecientes al area de salud
de la isla de El Hierro. Dicha cohorte de pacientes fue seguida en las consultas externas
de Medicina Interna del hospital de El Hierro (Hospital Insular Ntra. Sra. De Los
Reyes), el tinico hospital de la isla con una poblacion de referencia de 10.675 personas
(ISTAC, censo de 2014). De ellos 8.780 habitantes tienen una edad superior a los 20

anos y 988 son diabéticos.

Fueron incluidos todos los pacientes con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
que hubieran sido derivados a dichas consultas (las unicas de Medicina Interna que
existen en toda la isla), independientemente de cudl fuese el motivo de derivacion. El
periodo de inclusion fue desde el ano 1982 hasta 2010, y el seguimiento se mantuvo
hasta la defuncion del paciente o hasta diciembre de 2014. Por tanto, el periodo de
seguimiento fue variable, ya que todos los pacientes de la cohorte no comenzaron a ser

seguidos en el mismo afio (se fueron agregando desde 1.982 hasta 2.010).

Se excluyeron del estudio los pacientes diabéticos tipo 1, los sujetos menores de

18 afios y aquellos que tuvieran nefropatia conocida no diabética.

Los pacientes fueron seguidos de forma ambulatoria periodicamente (periodo

variable entre 4 meses y un afio) durante el tiempo referido anteriormente. Se recogieron
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los siguientes datos:

* Parametros clinicos:
o Edad
o Sexo
o Tiempo de evolucion conocido de la diabetes

o Tension arterial sistolica (TAS) y tension arterial diastélica (TAD) regis-

tradas en consulta
o Peso en kilogramos
o Talla en metros
o Indice de masa corporal (IMC) definido como peso (Kg)/talla (m)?
o Perimetro abdominal (PA) en centimetros

o Se clasificé a los pacientes segiin su habito tabaquico en fumadores acti-
vos, ex fumadores (cuando llevaran un afio o mas sin fumar) y no fuma-
dores. Segun su hébito enodlico se clasifican en base a su consumo de al-
cohol diario (gr/d) como consumidores leves (< 40 gr/d), moderados (40-

80 gr/d) o severos (> 80 gr/d).

o Antecedentes de familiar de primer grado (padres o hermanos) diabéti-

cos, con enfermedad cardiovascular (cardiopatia isquémica, ictus, enfer-

48



medad arterial periférica) a edades precoces (< 55 afios en varones, < 65

afos en mujeres).

=  Parametros bioquimicos séricos:
o Glucemia basal en ayunas (mg/dl)
o Hemoglobina glicosilada (HbA1c) en porcentaje (%)
o Colesterol total (CT) en mg/dl
o Triglicéridos (TG) en mg/dl
o Colesterol de baja densidad (LDL) en mg/dl
o Colesterol de alta densidad (HDL) en mg/dl
o Creatinina en mg/dl
o Acido arico en mg/dl.
* Parametros bioquimicos en orina:
o Excrecion urinaria de albimina (EUA) en orina de 24 horas en mg/24 h
o Indice albumina/creatinina en mg/g.
= Complicaciones macrovasculares:

o Cardiopatia isquémica:
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= Angor: diagndstico recogido en la historia clinica. IAM con
determinacion enzimatica o angina de pecho diagnosticada por
clinica compatible y/o ECG, prueba de esfuerzo, gammagrafia o

cateterismo.

= Infarto agudo de miocardio (IAM): diagnostico recogido en la

historia clinica.

=  Muerte subita.

o Ictus (ACV) /Accidente isquémico transitorio (AIT): diagnodstico
recogido en la historia clinica. AIT o ictus isquémico o hemorragico
confirmado por tomografia computarizada o resonancia magnética

nuclear.

o Enfermedad arterial periférica (EAP): claudicacion intermitente,
ulceras vasculares arteriales y/o amputacion. Diagndstico clinico
recogido en la historia clinica o bien una arteriografia o eco-doppler

diagnosticas.

Complicaciones microvasculares:

o Retinopatia diabética: segln resultado de estudios de fondos de ojo

realizados y recogidos en la historia clinica.

o Enfermedad renal: se valorara en funcion de la presencia de

albuminuria y niveles de creatinina en sangre.

Mortalidad. Causa de muerte.
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= Antecedentes personales relacionados con riesgo cardiovascular (RCV):

o Hipertension arterial (HTA)

o Dislipemia.

o Hiperuricemia

o Insuficiencia cardiaca (IC)

o Fibrilacién auricular (FA)

Analisis de datos:

Los datos se registraron en una base de datos disefiada al efecto, cumpliendo con
las normas de confidencialidad existentes en nuestro centro hospitalario. El tratamiento
estadistico se realizd mediante el programa SPSS ® 19. Procedimos de la siguiente

manera:

1. Con las variables cuantitativas realizamos primeramente un test de Kolmogorov-
Smirnov a fin de comprobar si los valores se ajustaban a una distribucion normal

0 no.

2. Comparamos los datos entre varones y mujeres, y entre individuos jévenes o
mayores, obesos y no obesos, etcétera utilizando los test de T de Student,
analisis de varianza y posterior test de Student-Newman-Keuls si la distribucion
era normal o en caso contrario mediante a U de Mann-Whitney o el Kruskal-

Wallis, asi como mediante el test de Chi-cuadrado en el caso de variables
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cualitativas puras.

El andlisis de correlacion de Pearson se emple6 entre dos variables cuantitativas
con distribucion paramétrica y la correlacion de Spearman en caso de variables

cuantitativas de distribucion no paramétrica.

Para detectar un comportamiento diferente de las variables analizadas entre el
momento inicial de inclusion en el estudio y las sucesivas valoraciones (en el
momento de la inclusion, a los 4 y a los 8 afos) utilizamos el modelo lineal ge-
neral para medidas repetidas (el numero de casos seguidos durante 12, 16 o 20
afios es exiguo por lo que no se realizaron estudios comparativos entre estos pe-
riodos de tiempo). También se utilizé pertinentemente el test de la t apareada
cuando comparabamos variables de los pacientes en dos periodos de tiempo dis-

tintos.

La mortalidad y el desarrollo de complicaciones a lo largo del estudio se
analizaron mediante las curvas de Kaplan y Meier y analizando las diferencias
entre las mismas mediante el Log Rank test y el test de Breslow. Se realiz6
también un anélisis de regresion de Cox para ver qué factores de aquellos que
guardaban relacion con la supervivencia y/o aparicion de complicaciones

conllevaban un valor pronostico independiente.
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1. Resultados en el momento de la inclusion

1.1 Descripcion de 1a muestra

Hemos incluido 300 pacientes diabéticos tipo 2, de ellos 156 varones de edad media 65,79 +

12,04 y 145 mujeres de edad media 66,91 + 11,02; ver figura 1.

H Hombre
I Mujer

Figura 1

El tiempo de evolucion de la enfermedad fue similar en ambos sexos (14,24 + 7,33 afios en

hombres y 14,92 + 8,56 afios en mujeres); ver figura 2.
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Figura 2

No habia diferencias en los niveles de glucemia en el momento de la inclusion (157 + 51

55



mg/dL en varones y 151 £ 42 mg/dL en mujeres). La media de HbAlc en el momento de la
inclusion era de 6,89 + 1,74, aunque el 20% de la muestra se encontraba en niveles superiores a
7,82% de HbAlc y un 10% de los pacientes tenian valores de HbAlc por encima de 9,6% (ver
figura 3). No hubo diferencias en los niveles de HbAlc por sexos (6,89 + 1,71 % en varones y 6,90
+ 1,79 % en mujeres), y aunque la proporcion de hombres mal controlados fue superior, este

resultado no lleg6 a ser estadisticamente significativo (p=0,18).

Niveles de HbA1C

40 Media = 6,89
Desviacion tipica = 1,744
N=183

30

201

Frecuencia

4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

HbA1C en el momento de inclusion

Figura 3

Antecedentes familiares de diabetes existian en el 82/103 de varones y 77/98 mujeres, no

siendo esta asociacion significativa.

Un 57,34% de los pacientes referian dormir siesta en el momento de la inclusion. Poca o
nula actividad fisica la referian el 68% de pacientes, con una tendencia casi significativa a una
mayor proporcion en mujeres (y’= 3,14; p= 0,076); ver figura 4. Una mayor proporcién de mujeres
(54,54%) referia inestabilidad emocional (ansiedad o consumo de benzodiacepinas entre otros)

frente a un 30,5% de los hombres (3= 7,79; p= 0,005); ver figura 5.
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Sedentarismo/escasa actividad fisica Actividad fisica moderada/intensa

Figura 4

Sexo

B Hombre
B Mujer

Los pacientes con ansiedad tenian

Sexo

X2=7,79; p= 0,005 Bl Hombre
B Mujer

Con inestabilidad emocional Sin inestabilidad emocional

Figura 5

una tendencia a niveles mayores de HbAlc en el

momento de la inclusion (t=1,96; p=0,053); ver figura 6. No encontramos relacion entre

inestabilidad emocional y sedentarismo ni entre inestabilidad emocional y el habito de dormir la

siesta. Los hombres eran fumadores en mayor proporcion 34/149 que las mujeres (16/125), y*=

5,90; p =0,015; ver figura 7.
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*+

Inestabilidad Emocional
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Sexo
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X2=5,90; p =0,015 I Mujer

Fumadores No fumadores

Figura 7

Igualmente, la proporcion de bebedores era muy superior en hombres (89/153) que

mujeres (18/139), x*= 62; p < 0,001; ver figura 8 y tabla 1.
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X2=62; p < 0,001

Bebedores

Sexo

M Hombre
I Mujer

No bebedores

Hombres (N=156) Mugjeres (N=144) tp
Edad (media) 65,92+ 12,12 66,91 £ 11,02 t=0,74
p=0,46
Tiempo de evolucion 14,18 + 7,34 14,92 + 8,59 t=0,81
p=0,42
Glucosa (mg/dL) 156,49 + 50,83 151,04 £ 42,47 t=0,99
p=0,32
HbAlc (%) 6,88+ 1,71 6,90 £ 1,79 t=0,96
p=0,92
AF de DM-2 79,61%; N=82/103 79,38%; N=77/97 =0
p=1,000
Siesta 64,7%; N=44/68 50,67%; N=38/75 v=2.33
p=0.127
Sedentarismo 60%; N=39/65 76%; N=53/70 r=3.14
p=0.076
Inestabilidad emocional 30,55%; N=22/72 54,54%; N=42/77 v=1.79
p=0.005
Tabaco 22,82%; N=34/149 11,35%; N=16/141 =59
p=0.015
Alcohol 58,17%; N=89/153 12,95%; N=18/139 1=62.22
p<0.01

Tabla 1. Diferencias entre sexos de las distintas variables analizadas.
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No hubo diferencias significativas en los niveles de glucemia y HbAlc entre bebedores y no
bebedores, aunque la HbAlc tendia a ser mas elevada en los primeros (t=1,78; p =0,075), ver figura
9.

No hubo relaciéon alguna entre tabaquismo y HbA1C ni entre tabaquismo y glucemia.

oo ® t=1,78; p =0,075

12,00

10,007

O O O %%

8,007

HbA1c en el momento de inclusién

T T
Bebedores No bebedores

Figura 9

Con respecto a enfermedades previas relacionadas con el riesgo vascular, solo en dos casos
habia un antecedente de insuficiencia cardiaca, s6lo en 4 un AIT previo y s6lo en 9 un ACV previo,
sin que hubiera asociacion significativa entre ninguna de estas entidades y el sexo. Siete varones y 7
mujeres tenian el diagndstico de fibrilacion auricular en el momento de la inclusion, y un total de 22
pacientes (13 varones y 9 mujeres) referian algin episodio compatible con enfermedad vascular

coronaria, sin que hubiera diferencias significativas entre ambos sexos; ver tabla 2.
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Hombres (N=156) Mugjeres (N=144) 2P

AP de IC 1/156 (0,6%) 1/144 (0,69%) 1=0.003
p=0.955

AP de AIT 1/156 (0,64%) 3/144 (2,08%) v=1.184
p=0.277

AP de ictus 6/156 (3,85%) 3/144 (2,08%) 1*=0.800
p=0.371

AP de FA 7/156 (4,49%) 7/144 (4,86%) ¥*=0.000
p=1,000

AP de CI 13/156 (8,33%) 9/144 (6,25%) ¥=0.221
p=0.638

Tabla 2. Antecedentes de enfermedades cardiovasculares distribuidas por sexos.

1.1.1. Hipertension arterial

Estaban diagnosticados de hipertension arterial en el momento de la inclusion 111 de 136

mujeres (81,62%) y 98 de 147 varones (66,7%). Esta asociacion era estadisticamente significativa,

con una mayor proporcion de hipertensas (y*= 7,42; p= 0,006); ver figura 10.
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X2= 7,42; p= 0,006 M Hombre
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No

Hipertension arterial en el momento de inclusion

Figura 10

Cuando los pacientes son vistos por primera vez en el periodo incluido en este estudio, la



tension arterial sistolica de las mujeres era mas elevada que la de los varones al inicio (147,61 +

26,26 vs 140,68 = 20,01; t=2,47; p=0,014); ver figura 11.

t= 2,47; p=0,014 o
225,001
o]
c
2 20000 o
El 8
g °
r _
g 100
:
E 150,00
Q
s .
]
g 125,001
100,001 4
T T
Hombre Mujer
Sexo
Figura 11

Igualmente encontramos diferencias significativas en la tension arterial diastolica 79,32 +

11,26 vs 82,22 £12,91; t=2,02; p=0,04); ver figura 12.
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Asi, 72 mujeres de un total de 137 (un 52,55%) tenian tension arterial sistolica por encima
de 140 mmHg; de hecho, el percentil 75 de la muestra femenina se sitia en 160 mmHg. Con
respecto a la tension arterial diastélica, s6lo un 19,71% de mujeres la tenian por encima de 90

mmHg correspondiendo el percentil 75 a 90 mmHg.

Si consideramos solo a los varones, el 38,51% tenian cifras de tension arterial sistdlica
superiores a 140 mmHg y el percentil 75 correspondia a 150,75 mmHg. Por encima de 90 mmHg de
tension arterial diastolica solo habia 17 varones de un total de 148 y el percentil 75 correspondia a
87 mmHg. Por lo tanto, la tension arterial sistolica estaba mejor controlada en los hombres (y*=
5,12; p <0,025; ver figura 13) al igual que la diastélica aunque con respecto a ésta las diferencias no

alcanzaban el nivel de significacion estadistica (= 3,08; 0,1 > p > 0,05); ver figura 14.

100 TAS enel
X2=5,12; p <0,025 momento de
la inclusion
M > 140 mmHg
[l <0 = 140 mmHg
»
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©
4
o
[}
-]
:
3
=z
Hombre Mujer
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Figura 13

En cualquier caso, un total de 45,3% de la poblacion incluida en este estudio tenia tensiones
arteriales sistolicas anormalmente elevadas y un 15,4%, tensiones arteriales diastolicas elevadas en

el momento de la inclusion.
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¥2=3,08;0,1>p > 0,05
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Si estratificamos la edad de los pacientes en terciles (primer tercil: hasta 61 afios; segundo

tercil: entre 62 y 72 afos; tercer tercil: mas de 72 afios) encontramos que en el momento de la

inclusion en el estudio no se objetivo diferencias entre las cifras de tension arterial sistdlica entre los

tres terciles de edad. No ocurre lo mismo con la tension arterial diastolica, donde se encuentran

diferencias entre el primer y el tercer tercil (F=3,07; p=0,048; ver figura 15), siendo mas baja la

tension arterial diastélica en los pacientes mas ancianos (78,51 + 11,88 mmHg) que en los mas

jovenes (83,2 £ 11,68 mmHg).
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Confirmando este hallazgo encontramos una relacion significativa entre la edad y la tension
arterial sistolica (r=0,134; p=0,024; ver figura 16) pero inversa con la diastolica (r=-0,16; p=0,006);
ver figura 17. Por lo tanto, la tension arterial diferencial guarda una relacion directa con la edad
(r=0,25; p<0,001); ver figura 18, resultado que se ve apoyado al comparar esta variable con la edad
agrupada en terciles (F=8,45; p<0,001) siendo mas baja en los pacientes mas jovenes (ver figura
19). Como era lo6gico TAS y TAD estaban estrechamente relacionadas (r=0.58; p<0.001); ver figura

20.
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Los pacientes sedentarios presentaban niveles de tension arterial sistolica superiores a los no

sedentarios (147,48 + 24,38 mmHg Vs 137,70 = 17,24 mmHg; t=2,57; p =0,012); ver figura 21.
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Figura 21

No encontramos relacion con el habito de dormir siesta, ni con la inestabilidad emocional.
Tampoco hubo diferencias entre fumadores y no fumadores. Los pacientes que consumian alcohol

tenian una tension arterial sistolica mas baja (140,05 = 21,42 mmHg vs 146,514+24,18 mmHg; t=
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2,25; p=0,025); ver figura 22.
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Figura 22

No obstante, al realizar un analisis multivariante observamos que esta diferencia obedece al
hecho de que la proporcion de alcohdlicos era superior en varones y éstos tenian la tension arterial
mas baja. En efecto, la tnica variable seleccionada que mostré relacion independiente con la tension
arterial fue el sexo (F= 6,25; p=0,013) resultado que también se confirma al realizar un analisis de
regresion logistica (Beta=0,61; p=0,012), tanto incluyendo unicamente el sexo como también la

edad; ver tablas 3 y 4. En cualquier caso, el alcohol siempre queda excluido de esta relacion

Coeficientes
Modelo Coceficientes no estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
1| (Constante) 124,112 8,108 15,307 ,000
Edad ,302 ,121 ,149 2,500 ,013
2| (Constante) 116,094 8,773 13,234 ,000
Edad ,281 ,120 ,139 2,341 ,020
Sexo 6,354 2,770 ,136 2,294 ,023

a. Variable dependiente: TAS Momento de inclusion

Tabla 3.Variables incluidas en la ecuacion.
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Variables excluidas®

Correlacion Estadisticos de
Modelo Beta dentro t Sig. parcial colinealidad
Tolerancia
1| Sexo ,136° 2,294 ,023 ,137 ,994
OH ,104° 1,697 ,091 ,102 ,940
2| OH ,049° 712 477 ,043 734

a. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Edad

b. Variables predictoras en el modelo: (Constante), Edad, Sexo

c. Variable dependiente: TAS Momento de inclusion

Tabla 4. Variables excluidas de la ecuacion.

1.1.2. Obesidad

El indice de masa corporal fue determinado en 123 mujeres y 126 hombres. La poblacion
incluida era mayoritariamente obesa. El valor medio del IMC era de 31 Kg/m?. So6lo 19 de 249, el
7,63% tenian un IMC menor de 25; 49 mas (24,09%) presentaban sobrepeso (IMC entre 25 y 30
Kg/m? y el resto, 68,28%, eran obesos, de ellos 9 dentro del rango calificado como obesidad

morbida (3,61%); ver figura 23 y tabla 5.
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entre 30-40
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Frecuencia Porcentajes
Validos <25 17 6,8
entre 25-30 96 38,6
entre 30-40 127 51,4
> 40 9 3,2
Total 249 100,0

Tabla 5. Valores de IMC (cuartiles)

Las mujeres tenian valores de indice de masa corporal significativamente superiores (31,93
+ 4,74 kg/m?) que los hombres (30,10 + 3,79 kg/m?), Z=3,35; p=0,001; ver figura 24. Treinta y dos
mujeres de un total de 123 tenian un IMC>35 kg/m? frente a 11 varones de un total de 126 (=

11,84; p <0,001), ver figura 25; y de los 9 pacientes con obesidad moérbida, 7 eran mujeres.
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No encontramos relacion significativa entre la costumbre de dormir siesta y obesidad, ni
tampoco en la intensidad de la actividad fisica referida por los pacientes y obesidad. Tampoco hubo

diferencias en el IMC entre pacientes ansiosos y no ansiosos ni entre fumadores y no fumadores.

Al comparar el IMC entre bebedores y no bebedores observamos que éste tendia a ser
inferior en los alcohdlicos (t=1,78; p=0,077); ver figura 26, aunque este efecto se debe al hecho de
que el IMC es mayor en mujeres, entre las cuales es mucho menos frecuente el consumo de alcohol

(F=10,95; p =0,001 para la variable sexo); ver figura 27.
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Figura 26
Al realizar un andlisis multivariante se comprueba que edad y sexo son los factores relacio-

nados de manera independiente con el IMC (el primero de forma inversa); ver tabla 6.
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Coeficientes®

Coeficientes
Modelo Coeficientes no estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
1] (Constante) 38,089 1,612 23,621 ,000
Edad -,106 ,024 =277 -4,469 ,000
2| (Constante) 35,444 1,742 20,343 ,000
Edad -,108 ,023 -,281 -4,653 ,000
Sexo 1,864 ,525 215 3,550 ,000

a. Variable dependiente: IMCAfo0O (momento de inclusion)

Tabla 6. Analisis multivariante.

En el colectivo mas joven, al estratificar la muestra en terciles, la obesidad era de casi un
70% mientras que en los mayores de 72 afios la proporcion era sélo del 42% (yx*=12,43; p=0,002;
ver figura 28), a pesar de que los mas jovenes habian sido seguidos durante un periodo mas largo de
tiempo (F=21,38; p<0,001; ver figura 29), es decir, que habian tenido una mayor oportunidad de
adaptarse al consejo higiénico-dietético; la media de seguimiento de los pacientes el primer tercil
-hasta 61 anos- fue de 12,84 + 5,54 anos; de los pacientes del segundo tercil -entre 62 y 72 afios- fue

de 11,44+4,45 afios y en los pacientes mayores el seguimiento medio fue de 8,66 + 3,59 afios).

Obesidad

¥2=12,43; p=0,002 Bs

Terciles edad

Figura 28
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00 F=21,38; p<0,001
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Figura 29

Efectivamente, al comparar los valores del IMC se objetiva que los pacientes del primer
tercil son més obesos (F=8,55; p<0,001); ver figura 30. Este grupo etario de poblacién habia sido
sometido a un mayor periodo de atencidon sanitaria de forma significativa, por lo que no es
atribuible la mayor prevalencia de obesidad a una menor intensidad en la intervencion terapéutica.
Ademas, si tomamos los diabéticos hipertensos estratificados por grupos de edad, comprobamos

que aquellos que estan en el primer tercil son mas obesos (F=9,39; p<0,001); ver figura 31.
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Figura 31

El perimetro abdominal se determind en el momento de la inclusion en 91 pacientes,

siguiendo el criterio de normalidad de la NCEP ATP-III: 88 cm en la mujer y 102 cm en el hombre.

Sexo
Hombre Mujer
PA Normal 21 2
Anormal 29 39
Total 50 41
Tabla 7. Perimetro abdominal

40

307

20

Figura 32

Perimetro abdominal normal

X2=14,53; p<0,001

Perimetro abdominal anormal

anormalmente alto y sexo femenino (y*=14,53; p<0,001); ver figura 32.

Sexo

B Hombre
H Mujer

Como vemos, hay una asociacion fuertemente significativa entre perimetro abdominal
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1.1.3. Sindrome metabdlico

El 74% de los pacientes incluidos en este estudio tienen criterios de sindrome metabolico,

sin que se objetiven diferencias significativas entre sexos ( x*=1,92; p=0,16); ver figura 33.
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1.1.3.a) Relaciones de los parametros definitorios del sindrome metabdlico entre si

Existe relacion entre perimetro abdominal y tension arterial sistolica (r=0.28, p=0.008; ver

figura 34) y diastolica (r=0,28, p=0,009; ver figura 35).
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Asimismo, se encuentra relacion entre TAS y triglicéridos (r=0,121; p=0,049); ver figura 36.

Los triglicéridos guardaron relacion inversa con el colesterol HDL (-0,36; p<0,001); ver figura 37.

No encontramos relacion entre perimetro abdominal y ninguno de los otros parametros.
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Figura 36

1.1.4. Parametros bioquimicos
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Las diferencias entre sexos de las variables bioquimicas recogidas se muestran en la tabla 8.

Sexo N Media Desviacion tipica t,p
Colesterol Total_Afio 0 | Hombre 150 192,4000 40,84378 | t=4
- p<0,001
Mujer 138 211,5580 40,26736
HDL_Aiio 0 Hombre 132 44,6076 12,82963 |t=3,64
- p<0,001
Mujer 122 52,2525 24,77435
LDL_Aiio 0 Hombre 131 116,4809 34,97933 |t=2,20
- p=0,028
Mujer 124 134,1395 84,32550
Indice LDL/HDL_Aifio0 Hombre 131 2,7723 1,06572 |t=0,15
- p=0,88
Mujer 122 2,8015 1,94114
TG_Aiio 0 Hombre 146 164,9178 114,45767 |t=0,13
=0,89
Mujer 135 163,2222 105,76281 P
Glucemia_Afio 0 Hombre 152 156,4868 50,82876 |t=0,99
=0,32
Mujer 140 151,0357 42,47037 P
Creatinina_Aiio 0 Hombre 146 9110 21122 | t=8,25
- p<0,001
Mujer 133 7217 ,16736
Hb Alc_Aiio 0 Hombre 100 6,8786 1,70961 |t=0,09
- p=0,92
Mujer 83 6,9035 1,79492
Acido Urico_Aiio 0 Hombre 139 5,4817 1,33141 |t=1,11
. p=0,27
Mujer 128 5,1571 1,54924
Albuminuria 24 h Hombre 56 40,6754 98,37640 |t=1,84
- p=0,67
Mujer 34 20,7647 43,2

Tabla 8. Diferencias entre sexos de las distintas variables analizadas.
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Como vemos la mujer tiene valores de colesterol total superiores a los del hombre, tanto los

de colesterol HDL como de colesterol LDL.

Con respecto al HDL colesterol hemos observado que el valor medio en los varones es de
44,61 + 12,83 mg/dL. 57 de 132 varones, es decir, un 43,2% tiene HDL colesterol inferior a
40mg/dL (o sea asociado a riesgo vascular). La proporcion de mujeres con HDL colesterol inferior a
50 mg/dL es incluso superior (63 de 121, es decir, 52%). No es significativa la asociacion entre sexo

y HDL colesterol de riesgo (x*=1,66; NS).

Los valores medios de triglicéridos se reflejan en la tabla 9. Queremos resaltar que 13
individuos tenian valores superiores a 350 mg/dL, dos de ellos con valores cercanos a superiores a

1000 mg/dL.

Al analizar LDL colesterol se objetiva que 182 pacientes tienen valores por encima de 100

mg/dL. De ellos, 50 pacientes tenian niveles superiores a 150 mg/dL.

Los valores medios de glucemia se reflejan en la tabla. Es de destacar que 19 pacientes (un

6%) presentaban niveles de glucemia superiores a 250 mg/dL.

Con respecto a la creatinina los valores pueden considerarse normales en la practica
totalidad de la poblacion, el percentil 90 es inferior a 1,06 mg/dL y solamente dos casos tenian una
creatinina superior a 1,5 mg/dL. Se observa diferencias significativas entre sexos en relacion con la
creatinina, resultado posiblemente atribuible a la diferencia de masa muscular entre hombres y

mujeres.

Se detectd microalbuminuria en 18,89% de casos en el momento de la inclusion.

75



Macroalbuminuria s6lo se aisl6 en el 2,2% de los casos. Los pacientes con microalbuminuria tenian

niveles de HbAlc significativamente superiores (8,08 + 1,97 mg/dL) que los que no tenian

microalbuminuria (6,52 £+ 1,46), t=3,07; p=0,006 (ver figura 38). Como vemos en la tabla 9 los

pacientes con albuminuria tenian cifras mas elevadas de tension arterial sistdlica y diastolica; ver

figuras 39 y 40. No hubo asociacién entre la presencia de albuminuria y ninguna de las otras

variables definitorias de sindrome metabolico ni con tabaquismo, sedentarismo, siesta o tratamiento

con ansioliticos. Treinta pacientes de 267 mostraban un acido urico superior a 7 mg/dL llegando a

12,5 mg/dL como valor maximo.

Microalbuminuria (N=17) Sin microalbuminuria (N=73) t,p

HbA1C (%) 8,08+1,97 6,52+1,45 t=3,67;p<0,001
TAS (mmHg) 158,06+31,34 141,77+17,36 t=2,91;p=0,005
TAD (mmHg) 86,29+14,18 78,87+11,66 t=2,26;p=0,026
Glucosa (mg/dL) 154,88+55,24 144,60+37,06 t=0,93;p=0,35
TGD (mg/dL) 173,23+90,55 162,97+71,99 t=0,5;p=0,22
HDL (mg/dL) 45,47+11,94 46,24+11,58 t=0,24;p=0,81
Perimetro abdominal (cm) | 107,43+8,34 104,69+9,09 t=0,74;p=0,46

Tabla 9. Valores medios en funcion de presencia o no de microalbuminuria.
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1.1.5. Microalbuminuria:

La microalbuminuria estuvo presente al ingreso en 18,75% de pacientes; 2 de éstos

pacientes presentaban macroalbuminuria. Unicamente la HbAlc se relacionaba de forma

significativa con la microalbuminuria al ingreso (%*=6,29; p=0,012); ver figura 41.

Microalbuminuria
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Figura 41

1.1.6. Retinopatia diabética

Se valoro la presencia de retinopatia diabética con una consulta anual al Oftalmélogo. En

77



nuestro estudio hemos recogido la presencia de retinopatia en el momento de la inclusion, a los 4, 8,

12, 16 y 20 afios (se excluyen los dos ultimos puntos por escaso numero de casos).

En el momento de la inclusion, s6lo 10 pacientes tenian retinopatia diabética (el 6,9% de la
muestra). Se valoro la presencia de retinopatia diabética y su relacion con sexo, edad, hipertension
arterial sistdlica y diastolica, mediana de creatinina, mediana de HbAlc y percentil 80 de HbAlc,
perimetro abdominal normal, mediana de colesterol, HDL bien controlado, mediana de albuminuria,
consumo de alcohol o tabaquismo activo, €xitus y obesidad, en el momento de la inclusion, a los 4,
8 y 12 afios. En la tabla siguiente (tabla 10) se observa que en el momento de inclusion parece
existir una mayor prevalencia de retinopatia en los pacientes con perimetro abdominal normal (p
segun el test de Fisher 0,042). Este resultado debe interpretarse con cautela por lo escaso de la
casuistica. En el momento de la inclusion la presencia de retinopatia no se relacion6 con niveles de
HbA lc superiores a la mediana, pero si con niveles de HbAlc superiores al percentil 80 (test de

Fisher p=0,008).

RD 0
Si NO Total
PA Normal 3 11 14
normal
Anormal 1 42 43
Total 4 53 5

Tabla 10. Retinopatia diabética en funcion del perimetro abdominal en el momento de inclusion

RD 0
Si NO Total
HbAle | >7.8% 5 20 25
P80
<7.8% 2 77 79
Total 7 97] 104

Tabla 11. Retinopatia diabética en funcion de la Hb Alc (P80) perimetro abdominal en el momento de inclusion
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1.1.7. Relaciones entre parametros relacionados con el riesgo vascular

Analizamos también las relaciones entre otras variables que, si bien no son definitorias de

sindrome metabdlico, estan recogidas en nuestra base y se relacionan con el riesgo vascular.

Las mujeres habian sido diagnosticadas con mayor frecuencia de dislipemia (62,5% frente al

48,47% de varones x*= 4,581; p= 0,032); ver figura 42.

Sexo
M Horbre
X2= 4,58; p= 0,032 I Mujer

1201

Si No

Dislipemia en el momento de inclusion

Figura 42

Llama también la atencion que los niveles de acido urico muestran una tendencia a ser mas
elevados en varones que en mujeres. De hecho, el diagndstico previo de hiperuricemia era
frecuente, aproximadamente en uno de cada 6 pacientes, siendo significativamente mas frecuente en
varones -23,87%- que en mujeres -11,35%- (x*= 7,05; p= 0,008); ver figura 43. Esta relacion es
independiente del hecho de que la frecuencia de consumo de alcohol sea mayor en hombres como
se comprueba mediante andlisis de regresion logistica, demostrandose también su independencia del

IMC y de la edad; ver tabla 12.
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Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp (B)

Paso 0 | Constante ,257 ,129 3,933 1 ,047 1,29

Variables que no estan en la ecuacion

Puntuacion ol Sig.
Paso 0 | Variables Sexo ,019 1 ,892
Edad ,123 1 ,725
OH ,007 1 935
IMCAfio0 7,768 1 ,005
Estadisticos globales 9,776 4 ,044

Tabla 12. Analisis de regresion logistica

Sexo

= - p= B Homb!
x2=7,05; p= 0,008 .Mujerfe

Si No

Hiperuricemia en el momento de la inclusion

Figura 43

Se observa una relacion directa de la edad con la creatinina (r=0.26; p<0.001; ver figura 44),
e inversa con IMC (r=-0.26; p=<0.001; ver figura 45), glucemia (r=-0.22; p<0.001; ver figura 46) y

frecuencia cardiaca (r=-0.13; p=0.039; ver figura 47).
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Los triglicéridos guardaron relacion directa con el colesterol (r=0.22; p=0.001); ver figura

48. Hubo una relacion inversa entre glucemia y creatinina (r=0,17; p=0,005); ver figura 49.
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También encontramos que a mas edad, menos glucemia (r=0,22; p <0,001); ver figura 50.

400,00
r=0,22; p <0,001
o]
5 ®
E °°
E 300,00 o
[}
T
3
:
5 200007
c
o o]
o
- [¢]
£
[}
Q
2
o
100,00
T T T T
40,00 60,00 80,00 100,00
Edad
Figura 50

La glucemia guardaba relacion inversa con el IMC (r=-0,14; p=0,033; ver figura 51) y con el

acido urico (r=-0,24; p <0,001; ver figura 52).
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La creatinina guarda relacion inversa con el colesterol (tho=-0,19; p=0,001; ver figura 53),
con el HDL colesterol (rho=-0,14; p=0,028; ver figura 54) y con la tension arterial diastdlica (rho=
-0,15; p=0,015; ver figura 55) y, como dijimos con la edad, siendo éste el que explica estas

relaciones ya que en un andlisis de regresion multiple es el principal factor determinante.
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Cocficientes®
Coeficientes
Modelo Coeficientes no estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
1 | (Constante) ,463 ,073 6,348 ,000
Edad ,005 ,001 ,293 4,929 ,000
2 | (Constante) ,644 ,097 6,606 ,000
Edad ,005 ,001 ,281 4,760 ,000
Colesterol Total Afio 0 -,001 ,000 -,162 -2,752 ,006
3 | (Constante) ,759 11 6,813 ,000
Edad ,005 ,001 ,256 4,275 ,000
Colesterol Total Afio 0 -,001 ,000 -,162 -2,761 ,006
Glucemia Afio 0 -,001 ,000 -,125 -2,090 ,038

a. Variable dependiente: Creatinina Afio 0

Tabla 13. Andlisis de regresion multiple

Analizando mediante una regresion multiple qué factores condicionan la relacion de
creatinina con glucemia, IMC y colesterol encontramos que es la edad el principal factor

involucrado (p<0,001); ver tabla 14.
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Coeficientes®

Coeficientes
Modelo Coeficientes no estandarizados tipificados t Sig.
B Error tip. Beta
1] (Constante) 472 ,079 5,944 ,000
Edad ,005 ,001 281 4,472 ,000
2| (Constante) ,605 ,099 6,121 ,000
Edad ,005 ,001 ,254 4,004 ,000
Glucemia Afio 0 -,001 ,000 -,141 -2,229 ,027

a. Variable dependiente: Creatinina Afio 0

Tabla 14. Analisis de regresion multiple.

La HbAlc en el afio 0 guarda relacion directa con la glucosa (1=0,68; p<0,001; ver figura

56) y con la albuminuria (r=0,35; p=0,001; ver figura 57) e inversa con el acido urico (r=-0,18;

p=0,017; ver figura 58) y con la creatinina (r=-0,19; p=0,008; ver figura 59).
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No encontramos diferencias marcadas en los parametros bioquimicos al compararlos con

sedentarismo, habito de dormir la siesta, inestabilidad emocional, consumo de alcohol y consumo

de tabaco.

Hubo diferencias cercanas a la significacion estadistica o con significacion estadistica en los

siguientes casos:
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1) Al comparar los niveles de HDL entre alcohodlicos (45 = 12,18 mg/dL) y no alcohdlicos

(48,33 £ 12,36 mg/dL), t=2,06;p=0,041; ver figura 60.
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Figura 60

2) Al comparar los niveles de HbAlc entre alcohdlicos (7,21£1,97) y no alcohdlicos

(6,70+1,59), t=1,80; p =0,075; ver figura 61.
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Figura 61
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3) Al comparar los niveles de triglicéridos entre fumadores (198,67 + 106,37 mg/dL) y no

fumadores (157,83 + 112,09), t=2,25; p=0,025; ver figura 62.
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4) Los pacientes sedentarios tenian tendencia a presentar mayor albuminuria en orina de 24 h

(20,52 £ 47,38 mg/24h) Vs (4,314+3,32)(Z=1,79; p =0,077); ver figura 63.
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2. Resultados a los 4 ainos de seguimiento

2.1. Descripcion de 1a muestra a los 4 aiios de seguimiento

2.1.1. Hipertension arterial

A los 4 afios de la inclusion en el estudio, 59 mujeres de un total de 133 (un 44,36%) tenian
tension arterial sistolica por encima de 140 mmHg; de hecho, el percentil 75 de la muestra femenina
se sitia en 157,5 mmHg. Con respecto a la tension arterial diastdlica, s6lo un 12,03% de mujeres la

tenian por encima de 90 mmHg correspondiendo el percentil 75 a 87 mmHg.

Con respecto a los varones, el 43,26% tenia cifras de tension arterial sistolica superiores a
140 mmHg y el percentil 75 correspondia a 150 mmHg. Por encima de 90 mmHg de tension arterial
diastolica solo habia 12 varones de un total de 141 (8,51%) y el percentil 75 correspondia a 85

mmHg.

2.1.2. Obesidad

A los 4 afios el indice de masa corporal fue determinado en 127 mujeres y 124 hombres. La
poblacién incluida seguia siendo mayoritariamente obesa. El valor medio del IMC era de 30,64 +
4,81 Kg/m?. Solo 28 de 251, el 11,15% tenian un IMC menor de 25; 94 mas (37,45%) presentaban
sobrepeso (IMC entre 25 y 30 Kg/m?) y el resto (51,40%) eran obesos, de ellos 9 dentro del rango
calificado como obesidad morbida (4%); ver figura 64. Las mujeres tenian valores de masa corporal
significativamente superiores (31,53 + 5,21 kg/m?) que los hombres (29,73 + 4,19 kg/m?) Z=3,023;
p = 0,003, ver figura 65. De hecho, 25 mujeres de un total de 127 tenian un IMC > 35 frente a 13

varones de un total de 124 (y>= 3,45; 0,1 > p > 0,05); y de los 9 pacientes con obesidad moérbida, 7
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eran mujeres.

Z=3,023; p = 0,003 b
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Figura 64 Figura 65

Sexo

2.1.3. Parametros bioquimicos

A los 4 afios los varones seguian teniendo niveles de colesterol significativamente mas bajos
(180,28 + 38,75 mg/dL vs 190,74 + 39,81 mg/dL; t=2,23; p =0,026; ver figura 66), pero los niveles
de LDL colesterol ahora eran similares en varones y mujeres aunque no asi los de HDL colesterol,
mucho mas elevado en mujeres 51,96 + 12,89 Vs 45,27 + 11,82 en hombres (t = 4,48; p < 0,001;
ver figura 67), lo que explica que el indice HDL/LDL era significativamente mas alto en mujeres
que en hombres (t= 2,42, p=0,016; ver figura 68). Sigue sin haber diferencias en los niveles de

triglicéridos.
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2.1.4. Microalbuminuria

A los 4 afios la microalbuminuria estaba presente en el 16,67%, pero ya 5 pacientes tenian
macroalbuminuria. No se encontrd relacion entre microalbuminuria y ninguno de los parameros
analizados (sexo, terciles de edad, tension arterial sistélica, tension arterial diastolica, mediana de
colesterol, mediana de creatinina, perimetro abdominal, HDL bien controlado y mediana de

HbAlc).

2.1.5. Retinopatia diabética

A los 4 afios, 23 pacientes tenian retinopatia diabética, el porcentaje de pacientes afectos de
retinopatia habia aumentado hasta un 13,8%. El tener un perimetro abdominal normal se relacion6

con mayor frecuencia de aparicion de retinopatia (test de Fisher= 0,043).

RD 4

SI | NO | Total

PA Normal 4 9 13

Anormal 3 40 43

Total 7 49 56

Tabla 15. RD en funcion del PA.
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La HbAlc superior a la mediana (6,4%) se asocid con presentar retinopatia diabética en el

cuarto afio de seguimiento (y’=11,14; p=0,001; ver figura 69); la asociacion entre HbAlc por

encima del percentil 80 (7,8%) y la aparicion de retinopatia diabética también fue muy significativa

(x*=20,47; p<0,001; ver figura 70). No se encontr6 relacion con ninguno de los demas parametros

analizados.
RD 4
Si NO Total
HbAlc <6,4% 1 50 51
Afio 0
>6,4% 16 44 60
Total 17 94 111
Tabla 16. Retinopatia diabética en relacion con HbAlc
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2.2. Analisis de los cambios con respecto al momento de inclusion

RD en el 4°
ario de
seguimiento

Wsi
ENo

Al cabo de 4 afos la proporcion de individuos con tension arterial sistolica no controlada

sigue siendo muy elevada (43,8% frente a 45,26% en la inclusion), sin diferencias entre sexos. Algo
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parecido podemos decir de la tension arterial diastolica, observandose aun un porcentaje 10,22% de
la poblacion con tensiones arteriales diastolicas superiores a 90 mmHg frente al 15,4% en el
momento de la inclusion. Esta tendencia a la mejoria no llega a alcanzar el nivel de significacion

estadistica (0,1 > p > 0,05), al comparar los valores iniciales y los finales de cada paciente

mediante una t apareada.

Aun asi, al comparar la tension arterial en el momento de la inclusion con la tension arterial
a los 4 afios se aprecia un descenso significativo tanto de la tension arterial sistolica (t=2,14;

p=0,03; ver figura 71) como de la diastolica (t=2,54; p=0,012; ver figura 72).

No se observo cambios significativos en el IMC (t=1,49; NS) ni en el perimetro abdominal

(1,47, NS).
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Se observd un descenso significativo de la glucemia (t=2,14; p =0,033; ver figura 73) y del

colesterol total (t= 5,84; p < 0,001; ver figura 74) pero no del HDL colesterol ni HbAlc ni

albuminuria.
01 t=5,84; p < 0,001
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Figura 74

Hay un descenso casi significativo de los niveles de triglicéridos (t=1,95; p=0,052); ver
figura 75. En la tabla 17 mostramos las variaciones comentadas y el valor del test estadistico

empleado.
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Desviacion
Media N tipica. p,t
Par 1 TAS Afo 0 147,4331 127 25,78931 t=2,14
TAS Ao 4 142,6772 127 22,27743 p=0,03
Par TAD Afio 0 82,1190 126 13,15605 t=2,54
5 TAD Afio 4 78,9841 126 11,36238 p=0,01
Par Col Tot Afio 0 211,1985 131 40,89356 t=5,84
Par HDL Afio 0 52,8034 118 24,97650 t=1,02
4 HDL Afio 4 51,2534 118 12,00941 p=0,31
Par LDLAfio0 135,1275 120 85,43901 t=4,73
5 LDLAfio4 105,7400 120 35,93111 p<0,001
Par Ind 2,7986 118 1,97380
6 | LDL/HDLAfi0 0 =4.59
Ind LDL/HDL 2,1526 118 ,85779
p<0,001
Afo 4
Par 7 TG Afio 0 164,3150 127 107,14 t=1,95
TG Afio 4 159,5772 127 83,41334 p=0,05
Par 8 Gluc Afio 0 150,2000 135 40,96719 t=2,14
Gluc Ao 4 142,0667 135 46,39403 p=0,03
Par CrAfio 0 7218 130 ,16678 t=1,09
9 Cr Afo 4 1,8617 130 12,29970 p=0,28
Par HbAlc Afio 0 6,9505 79 1,82508 t=0,74
10 HbAlc Afio 4 6,7051 79 1,10997 p=0,46
Par Ac Ur Afio 0 5,2056 119 1,55775 t=0,49
1 Ac Ur Ao 4 5,0852 119 1,34928 p=0,62
Par | Albuminuria 24h 30,3765 17 56,88414
12 Afio 0 t=0,57
Albuminuria 24h 14,8471 17 25,53050
p=0,57
Afio 4
Par FC Afio 0 70,2989 87 11,03495 t=1,04
13 FC Afio 4 70,6897 87 9,98523 p=0,30
Par PA Afio 0 105,1724 29 13,16942 t=1,47
14 PA Afio 4 101,0345 29 13,51318 p=0,15
Par IMC Afio 0 31,9327 114 4,83625 t=1,49
15 IMC Afio 4 31,8184 114 5,26378 p=0,14

Tabla 17. Diferencias en el 4° afio de seguimiento con respecto al momento de inclusion (t para muestras relacionadas).
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2.2.1. Analisis por sexos

Teniendo en cuenta sélo al sexo femenino, al comparar la tension arterial sistolica en la
inclusion con la tension arterial sistdlica a los 4 afios encontramos una tendencia a que el descenso
sea significativo (t= 1,81; p=0,072; ver figura 76); mientras que el descenso de la tension arterial

diastolica si alcanza la significacion estadistica (t=2,45; p=0,016; ver figura 77).

=0 t=1,81; p=0,072 0 t=2,45; p=0,016
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Se aprecia un descenso muy significativo del colesterol total a los 4 afios (t=5,21; p<0,001;
ver figura 78), manteniéndose sin cambios los niveles de HDL (t=0,65, NS) y disminuyendo tanto el

LDL (t=3,63; p<0,001; ver figura 79) como el indice LDL/HDL (t=3,48; p=0,001; ver figura 80).
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No se observo descensos significativos de la glucemia, la HbAlc, el IMC, los triglicéridos,

¢l acido urico, la albuminuria o la frecuencia cardiaca, pero si se objetivd un descenso significativo

en el perimetro abdominal de las mujeres (t=2,38; p =0,024); ver figura 81.
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Si consideramos sélo a los varones, no encontramos un descenso significativo ni en las
cifras de tension arterial sistolica ni diastdlica al comparar el momento de la inclusion y a los 4
afnos. En cambio, si se observo un descenso significativo en los niveles de colesterol total (t=3,09;
p=0,002; ver figura 82), de LDL colesterol (t=3,56; p =0,001; ver figura 83), en el indice LDL/HDL

(t=3,22; p=0,002; ver figura 84) y también en los niveles de triglicéridos (t=2,09; p=0,038; ver
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Los niveles de HDL permanecieron sin cambios, al igual que los de glucosa, HbAlc, acido
urico, albuminuria, frecuencia cardiaca, perimetro abdominal e IMC. Sin embargo, se observo un

aumento significativo de las cifras de creatinina (t=2,36; p=0,02); ver figura 86.
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Figura 86

2.2.2. Analisis por edad

Si estratificamos la edad de los pacientes en terciles encontramos que a los 4 afios de la
inclusion en el estudio sigue sin haber diferencias en las cifras de tension arterial sistdlica. No
ocurre lo mismo con la tension arterial diastolica, que es muy inferior en el tercer tercil de edad
(F=21,96; <0,001); ver figura 87. Al analizar el indice de masa corporal se objetiva los pacientes del
primer tercil siguen siendo mas obesos (F=11,38; p<0,001); ver figura 88. Tanto el colesterol total
(F= 3,48; p =0,032) como la glucemia (F=4,21; p =0,016) eran méas bajos en el grupo de mayor

edad; ver figura 89 y 90.
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3. Resultados a los 8 anos de seguimiento

3.1. Descripcion de la muestra a los 8 afios

3.1.1 Hipertension arterial

A los 8 afios de la inclusion en el estudio, 52 mujeres de un total de 93 (un 55,91%) tenian
tension arterial sistolica por encima de 140 mmHg; de hecho, el percentil 75 de la muestra femenina
se situa en 153 mmHg. Con respecto a la tension arterial diastdlica, s6lo 8 de 93 mujeres, es decir,
el 8,60% seguian con tension arterial diastolica superior a 90 mmHg correspondiendo el percentil
75 a 83,5 mmHg.

Con respecto a los varones, el 39,36% tenia cifras de tension arterial sistolica superiores a
140 mmHg y el percentil 75 correspondia a 150 mmHg. Por encima de 90 mmHg de tension arterial

diastolica s6lo habia 8 varones de un total de 94 (8,51%) y el percentil 75 correspondia a 85 mmHg.

3.1.2. Obesidad

A los 8 afios el indice de masa corporal fue determinado en 88 mujeres y 86 hombres. La
poblacién incluida seguia siendo mayoritariamente obesa. El valor medio del IMC era de 30,40 +
4,54 Kg/m?. Solo 18 de 174, el 10,52% tenian un IMC menor de 25; 66 mas (38,60%) presentaban
sobrepeso (IMC entre 25 y 30 Kg/m?) y el resto, 50,88%, eran obesos, de ellos 6 dentro del rango

calificado como obesidad moérbida (3,51%); ver figura 91.
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Figura 91
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Las mujeres tenian valores de masa corporal significativamente superiores (31,19 = 4,60)
que los hombres (29,59 + 4,34) t=2,36; p=0,019 (ver figura 92). De hecho, 12 mujeres de un total
de 88 (el 13,63%) tenian un IMC > 35 kg/m’* frente a 6 varones de un total de 86 (x*= 1,40; NS),

siendo esta asociacion no significativa; y de los 6 pacientes con obesidad moérbida, 3 eran mujeres.
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Figura 92

3.1.3. Parametros bioquimicos

En este punto del andlisis los varones seguian teniendo niveles de colesterol
significativamente mas bajos (173,83 + 40,99 mg/dL vs 186,00 + 35,12 mg/dL; t= 2,23; p =0,027;
ver figura 93); sigue sin haber diferencias en los niveles de LDL colesterol, pero si en los de HDL
colesterol, mucho mas elevado en mujeres 51,49 + 16,26 Vs 46,10 + 13,02 en hombres (t = 2,53; p
= 0,012; figura 94). No hubo diferencias tampoco en el indice HDL/LDL ni en los niveles de
triglicéridos. En el andlisis a los 8 afios de seguimiento 59 de 96 hombres (61,46%) frente a 49 de
95 mujeres (51,58%) presentan cifras de HDL colesterol por encima de los limites considerados de
riesgo. Estas proporciones son similares a las observadas a los 4 afios, pero sin diferencias

significativas. También, 16 de 87 varones (18,39%) y 19 de 92 mujeres (20,65%) tenian cifras de
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HbA1c por encima del percentil 80 (mayor de 8,2%). Estas proporciones no son significativamente

diferentes. Las cifras del percentil 80 en el momento de la inclusion, a los 4 afios y a los 8 afios de

seguimiento son similares por lo que hemos hecho el analisis estadistico utilizando el percentil 80

en cada momento y no definiendo previamente un valor concreto comun a los 3 puntos.
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3.1.4 Microalbuminuria
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Figura 94

A los 8 afios el 22,2% presentaba microalbuminuria y 4 de ellos, macroalbuminuria. No se

encontro relacion con ninguna de las variables analizadas.

3.1.5. Retinopatia diabética

A los 8 afios, 20 pacientes de los que continuaron seguimiento tenian retinopatia diabética

(un 17,5%). Nuevamente, la presencia de una HbAlc superior a la mediana se relaciond con el

hecho de presentar retinopatia (test de Fisher 0,008); ver tabla 18. No se encontrd relacion con

ninguno de los demas parametros analizados.
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RD 8
| Total
SI NO
1,00 1 29 30
Mediana HbAlc
2,00 8 18 26
Total 9 47 56

Tabla 18. Retinopatia diabética en relacion con HbAlc

Sig. asintética Sig. exacta Sig. exacta
Valor gl (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,773* 1 ,005
Correccion por 5,872 1 ,015
continuidad®
Razén de verosimilitudes 8,510 1 ,004
Estadistico exacto de ,008 ,007
Fisher
Asociacion lineal por 7,634 1 ,006
lineal
N de casos validos 56

a. 2 casillas (50,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,18.

b. Calculado sélo para una tabla de 2x2.

Tabla 19. Prueba Chi-cuadrado para retinopatia diabética a los 8 arios de seguimiento y HbAlc en el momento de
inclusion.

3.2. Analisis de los cambios con respecto al momento de inclusion

Por lo tanto, al cabo de 8 afios la proporcion de individuos con tension arterial sistolica no
controlada sigue siendo muy elevada: 78 pacientes de un total de 187 (41,71% frente a 45,26% en la
inclusion). Algo parecido podemos decir de la tension arterial diastolica, observandose aun un
porcentaje de 8,56% de la poblacion con tensiones arteriales diastélicas superiores a 90 mmHg

frente al 15,4% en el momento de la inclusion.
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Asi, al comparar la tension arterial en el momento de la inclusion con la tension arterial a los
8 afos se aprecia un descenso significativo tanto de la tension arterial sistolica (t= 2,07; p=0,039;

ver figuras 95 y 96) como de la diastolica (t=3,92; p<0,001; ver figuras 97 y 98).
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Se aprecia un descenso muy significativo en los niveles de colesterol (t=8,37; p<0,001; ver

figuras 99 y 100) y de LDL colesterol (t=5,30; p<0,001; ver figuras 101 y 102).
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Sin embargo, no hubo diferencias en los niveles de HbAlc, albuminuria, glucemia basal o
triglicéridos. Hubo una tendencia que no llegd a alcanzar el nivel de significacion estadistica a un descenso

del IMC (t=1,91; p=0,06); ver figuras 103 y 104.
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3.2.1. Analisis por sexo
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Teniendo en cuenta sélo al sexo femenino, a comparar la tension arterial sistolica en la

inclusion con la tension arterial sistolica a los 8 afios encontramos que el descenso es significativo

(t=2,93; p=0,004; ver figuras 105 y 106), al igual que el descenso de la tension arterial diastdlica

(t=4,62; p<0,001; ver figuras 107 y 108).
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Se aprecia también un descenso muy significativo del colesterol total a los 8 afios (t=6,20;
p<0,001; ver figuras 109 y 110), manteniéndose sin cambios los niveles de HDL (t=0,88; NS) y
disminuyendo tanto el LDL colesterol (t=3,34; p=0,001; ver figuras 111 y 112) como el indice

LDL/HDL (t=2,68; p=0,009; ver figuras 113 y 114).
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Los niveles de glucosa permanecieron sin cambios, al igual que los de HbAlc, acido urico,
creatinina, frecuencia cardiaca y el perimetro abdominal. Sin embargo, si se observo un descenso
significativo del IMC al comparar el momento de la inclusion con el seguimiento a 8 afios (t=2,03;

p=0,046); ver figuras 115y 116.

En este punto no se encontrd diferencias en el cambio de niveles de triglicéridos (t=0,09;

NS).
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Si consideramos solo a los varones, no encontramos un descenso significativo ni en las
cifras de tension arterial sistolica ni diastolica al comparar el momento de la inclusién y a los 8
afios. En cambio, si se observd un descenso significativo en los niveles de colesterol total (t=5,61;
p<0,001; ver figuras 117 y 118), de LDL colesterol (t=6,03; p<0,001; ver figuras 119 y 120), en el
indice LDL/HDL (t=4,79; p<0,001; ver figuras 121 y 122), pero en este punto tampoco se encontrd

diferencias en el cambio de niveles de triglicéridos (t=1,53; NS).
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Figura 121 Figura 122

Los niveles de HDL permanecieron sin cambios, al igual que los de glucosa, acido trico, creatinina,
frecuencia cardiaca, albuminuria, perimetro abdominal e IMC. Sin embargo, se observo un

incremento casi significativo de las cifras de HbAlc (t=1,98; p=0,054); ver figuras 123 y 124.

12
1,98; p=0,054 2]
) o
® o
o o o o
C) o
107 10
& L3
57 6
4 4
T T T X T T
HbA1c varones en el momento de inclusion HbA1c varones en el 8° afo de seguimiento HbA1c varones momento inclusion HbA1c varones 4° afio seguimiento HbA1c varones 8° afio seguimiento
Figura 123 Figura 124

3.2.2. Analisis por edad

Si estratificamos la edad de los pacientes en terciles encontramos que a los 8 afos de la
inclusion en el estudio sigue sin haber diferencias en las cifras de tension arterial sistolica. Existen

diferencias en la tension arterial diastélica, en los tres grupos de edad, estando mejor controlada en
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el tercer tercil (F=8,41; <0,001; ver figura 125). Al analizar el indice de masa corporal se objetiva

los pacientes del primer tercil siguen siendo mas obesos (F=9,20; p<0,001; ver figura 126).

TAD en el 8° afio de seguimiento

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

F=8,41; <0,001

o

o®

T
<0=61afos

Figura 125

aquellas relacionadas con el colesterol, como vemos en la tabla siguiente:

T
62-72 afios

Terciles edad

T
>72 afios

60,00

IMC en el 8° afio de seguimiento

20,007

2
g

40,007

30,00

*

o oo o

T
<0=61afios

Figura 126

T
62-72 afios

Terciles edad

T
>72 afios

Las variables determinadas a los 8 afios que guardan relacién con los grupos etarios son

ANOVA
Suma de
cuadrados ol Media cuadratica F Sig,

Colesterol Total Inter-grupos 12966,079 2 6483,040 4,511 0,012

Afo 8
Intra-grupos 277378,630 193 1437,195
Total 290344,709 195

HDLAf08 Inter-grupos 1692,463 2 846,232 3,913 0,019
Intra-grupos 40652,703 188 216,238
Total 42345,166 190

LDLAfi0 8 Inter-grupos 8001,593 2 4000,797 4,025 0,008
Intra-grupos 186885,895 188 994,074
Total 194887,489 190

Ind LDL/HDLAf08 | Inter-grupos 7,513 2 3,757 4,965 0,022
Intra-grupos 142,244 188 157
Total 149,757 190

Tabla 20. Todos los valores se encuentran mas elevados en el grupo de menor edad.
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3.2.3. Evolucion de los parametros a lo largo del estudio (analisis de medidas repetidas)

Presentamos a continuacion la evolucidon de los principales pardmetros analizados en este
estudio en relacidon con el sexo. Debido a que el nimero de casos con seguimiento de 12 afios y
superiores es reducido, presentamos unicamente los datos en el momento de la inclusién, a los 4

afos y a los 8 afios.

En cuanto a la hipertension arterial sistdlica los resultados que observamos para ambos
sexos se expresan en la figura siguiente, existiendo diferencias significativas en la tension arterial
inicial como ya comentamos (F=4,42, p=0,037) y en el comportamiento en ambos sexos (F= 3,89;

p=0,05); ver figura 127.

Sexo

— Hombre
— Mujer

150,00

147,00

144,007

Medias marginales estimadas

141,00

138,00

Figura 127

El comportamiento de la hipertension arterial diastolica es el siguiente, no habiendo

diferencias entre sexos (F=0,31, NS) pero si en el cambio (F=11,42; p =0,001); ver figura 128.
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84,00

82,00

80,00

78,00

Medias marginales estimadas

76,00

74,00

Figura 128

El comportamiento de la HbAlc muestra un ascenso en el tercer punto después de un

descenso inicial (F=2,85; p=0,095); ver figura 129. No hay diferencias entre sexos (F=0,95; NS).

7,60

7,40

Medias marginales estimadas

6,80

6,60

Sexo

— Hombre
— Mujer

Figura 129

El IMC muestra el comportamiento siguiente, observandose una tendencia a la mejoria en
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ambos grupos (F=3,69; p =0,057) y con diferencias entre sexos (F=5,36; p =0,022); ver figura 130.

Sexo

—— Hombre
— Mujer

32,50

32,007

31,50

31,007

Medias marginales estimadas

30,507

30,00

Figura 130

Existe mejoria clara de las cifras de colesterol a lo largo del estudio (F=69,45; p<0,001),

observandose también diferencias entre hombres y mujeres (F=13,28; p =0,004); ver figura 131.

Sexo

— Hombre
— Mujer

220,00

210,00

200,00

190,00

180,00

Medias marginales estimadas

170,00

160,00

Figura 131

Las cifras de creatinina ascienden a lo largo del estudio (F=7,23; p=0,008) y hay diferencias

entre sexos (F=11,74; p=0,001); ver figura 132.
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Sexo

—— Hombre
— Mujer

2
?

Medias marginales estimadas
© ©
it i

707

Figura 132
El cambio de los valores de acido urico no es significativo (F=0,63; p=0,43) ni existen

diferencias entre sexos (F=0,78; p=0,38); ver figura 133.

Sexo

— Hombre
— Mujer

5,60

5,40

Medias marginales estimadas

N
w0

Figura 133

Los niveles de LDL mejoran a lo largo del seguimiento (F=26,21; p<0,001) y hay
diferencias entre sexos (F=6,64; p=0,011); ver figura 134. No observamos cambios significativos

en el perimetro abdominal (p>0,10).
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Sexo

— Hombre
— Mujer

150,00

140,00

130,007

120,00

110,007

Medias marginales estimadas

100,007

90,00

Figura 134

4. Resultados a los 12 afios de seguimiento

4.1. Descripcion de la muestra a los 12 afnos

4.1.1. Hipertension arterial

Noventa y nueve pacientes continuaron siendo vistos al cabo de 12 afios. No encontramos
diferencias entre cifras de tension arterial sistolica ni diastolica entre varones y mujeres. A los 12
afios de la inclusion en el estudio, 20 mujeres de un total de 54 (un 37,04%) tenian tension arterial
sistolica por encima de 140 mmHg; de hecho, el percentil 75 de la muestra femenina se sitiia en 150
mmHg. Con respecto a la tension arterial diastdlica, s6lo 2 de 54 mujeres, es decir, el 3,7% seguian

con tension arterial diastdlica superior a 90 mmHg correspondiendo el percentil 75 a 81 mmHg.

Con respecto a los varones, 15 de 45, el 33,33% tenia cifras de tension arterial sistdlica
superiores a 140 mmHg y el percentil 75 correspondia a 149 mmHg. Por encima de 90 mmHg de
tension arterial diastolica solo habia 5 varones de un total de 45 (11,11%) y el percentil 75

correspondia a 85,5 mmHg.
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4.1.2. Obesidad

A los 12 anos el indice de masa corporal fue determinado en 51 mujeres y 42 hombres. La
poblacién incluida seguia siendo mayoritariamente obesa. El valor medio del IMC era de 29,77 +
4,85 Kg/m?. 16 de 93 (el 17,20%) tenian un IMC menor de 25; 33 mas (35,48%) presentaban
sobrepeso (IMC entre 25 y 30 Kg/m?) y el resto, 47,32%, eran obesos, de ellos 3 dentro del rango

calificado como obesidad moérbida (3,20%); ver figura 135.

50,0%"

40,0%7

w
k=3
3
B

1

Porcentaje

20,0%]

10,0%

<25 25-30 >30
IMC en el 12° afio de seguimiento (Kg/m2))

Figura 135

4.1.3. Parametros bioquimicos

Varones y mujeres tenian cifras similares de colesterol, LDL colesterol, HDL colesterol,
indice HDL/LDL, triglicéridos, creatinina y acido trico. Sin embargo, en los varones habia niveles
mas elevados de HbAlc (8,02 = 1,85 frente a 6,90 = 1,01; t=3,78 p<0,001; ver figura 136) y de

glucemia basal (167,04 = 47,24 frente a 134,86 + 35,89; t=3,96; p<0,001; ver figura 137).
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HbA1c en el 12° afio de seguimiento

1o t=3,78; p<0,001

12,00

10,00

T
Hombre

Sexo

Figura 136

350,007

300,007

250,007

200,00

150,00

100,00

Glucemia basal en el 12° afio de seguimiento

50,00

t=3,96; p<0,001

T
Hombre

Figura 137

Sexo

T
Mujer

Igualmente se encontraron también diferencias significativas en las cifras de albuminuria

muy superiores en los hombres (Mediana= 7.7 mg/24 h, RI= 3-23.6. Z=2,7; p=0,007); ver figura

138.

1250,007

1000,00

750,00

500,00

Albuminuria 24h en 12° afio seguimiento

250,007

Z=2,7, p=0,007

T
Hombre

Figura 138

4.1.4. Microalbuminuria

Sexo

T
Mujer

Esta cifra se mantenia parecida (21,95%) a los 12 afos, con s6lo dos pacientes con

macroalbuminuria. Tampoco se encontrd relaciéon entre microalbuminuria y ninguno de los

pardmeros analizados.
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4.1.5. Retinopatia diabética

A los 12 afios, 18 pacientes tenian retinopatia diabética (un 26,1%). No se encontr6 relacion
con ninguno de las variables analizadas. Por lo tanto, la proporcion de pacientes con retinopatia
diabética, si bien varia a lo largo del estudio, no lo hace de forma significativa (p=0,07); ver tabla

20 y figura 139.

Ano 8 - 17,5

AR 4 - 13.8 B RETINOPATIA DIABETICA (%)

Inclusion . 6,9

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Porcentaje de pacientes

Figura 139

N 19
Chi-cuadrado 7,200

gl 3
Sig. asintot. ,066

Tabla 21. Prueba de Friedman

4.2. Analisis de los cambios con respecto al momento de la inclusion

Al cabo de 12 afios la proporcion de individuos con tension arterial sistolica no controlada
ha disminuido: 35 pacientes de un total de 99 (35,35% frente a 45,26% en la inclusion). Algo
parecido podemos decir de la tension arterial diastolica, observandose aun un porcentaje de 7,07%
de la poblacioén con tensiones arteriales diastolicas superiores a 90 mmHg frente al 15,4% en el
momento de la inclusion.

Al comparar la tension arterial en el momento de la inclusion con la tension arterial a los 12
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aflos encontramos que la tension arterial sistdlica no habia variado de forma significativa, pero si la

diastolica (t=3,98; p<0,001).; ver figuras 140 y 141.

1404
t=3,98; p<0,001
U o
125
[
1204
° o
1007] T
o

100

754
801

50
607

-]

254

404 o
TAD en el momento de inclusion TADen el 12° afio de seguimiento TADen Qllmqgnenln de TAD en el 4° afio TADen el 8° afio TADen el 12° afio
Figura 140 ;
& Figura 141

Se aprecia de nuevo un descenso muy significativo en los niveles de colesterol (t=8,62;
p<0,001; ver figuras 142 y 143) a expensas de LDL colesterol (t=8,35; p<0,001; ver figuras 144 y

145).

3504 350-]
t=8,62; p<0,001
_ - 8
3004 300-]
o
250+ 250
200 . e I I
150+ 1507
100 100 77
o o
507 50
T - T— — T T T T
Colesterol Total en el momento de inclusion Colesterol Total en el 12° afio de seguimiento Colesterol Totalen el Colesterol Total 4° afio  Colesterol Total 8° afio  Colesterol Total 12° afio
1 42 momento de inclusion

Figura 143
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250
t=8,35; p<0,001

200

] .

100

T T
LDL en el momento de inclusion LDL en el 12° afio de seguimiento

Figura 144

250

200

) I

100

T T T T
LDL en el momento de LDL en el 4° afio LDL en el 8 afio LDL en el 12° afio
inclusion

Figura 145

También hubo diferencias en la glucemia (t=2,42; p=0,017; ver figuras 146 y 147) y en los

triglicéridos (p=2,77; p=0,007; ver figuras 148 y 149).

4 400
007 t=2,42; p=0,017 .
o *
o *
*
o © <)
300 e 300 * o ©
o
o o )
)
° o
2007 200
100-] 1007
0 o
By T . 5 [ - T T T T
Glucemia en el momento de inclusion Glucemia en el 12° afio de seguimiento Glucemia en el momento de  Glucemia en el 4° afio Glucemia en el 8° afio Glucemia en el 12° afio
inclusion

Figura 146 Figura 147
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Figura 148 Figura 149

Asimismo, se observo diferencias significativas en el IMC (t=2,37; p=0,021); ver figuras 150 y 151.

47 45 °
® ) o o
t=2,37; p=0,021 o ° o
407 _ 40 —
35 351
30 301
251 7
[e] 4
T 20
20
T T T T
T T IMC en el momento de IMC en el 4° aio IMC en el 8° afio IMC en el 12° afio
IMC en el momento de inclusién IMC en el 12° afio de seguimiento inclusion

Figura 150 Figura 151
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En este punto del estudio 34 de 47 varones (72,34%) y 32 de 56 mujeres (57,14%) presentan
cifras de HDL colesterol por encima de los limites considerados de riesgo. Estas proporciones son
superiores a las observadas en los afios anteriores, pero no son significativas. Tampoco se observan
diferencias significativas entre la proporcion de pacientes controlados y no controlados a lo largo

del tiempo del estudio (3*= 2,18; NS).

Por otro lado, 13 de 45 varones (28,88%) y 4 de 53 mujeres (7,55%) tenian cifras de HbAlc
por encima del percentil 80 (mayor de 8,6%). Estas proporciones son significativamente diferentes
(x=6,31; p=0,012; ver figura 152). Como vemos, aunque los niveles del percentil 80 de la HbAlc
no sean excesivamente diferentes, si se observa un progresivo incremento del valor de ese punto de

corte asi como de la media a lo largo del estudio.

Sexo

B Hormbre
[ Mujer

o %2=6,31; p=0,012

401

g

Porcentaje

207

>8,6 g/dL <0=8,6gr/dL

HbA1c en el 12° afio de seguimiento

Figura 152

4.2.1. Analisis por sexos

Teniendo en cuenta sélo al sexo femenino, al comparar la tension arterial sistolica en la

inclusion con la tension arterial sistdlica a los 12 afios encontramos que el descenso es significativo
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(t=2,58; p=0,013; ver figuras 153 y 154), al igual que el descenso de la tension arterial diastdlica

(t=4,47; p<0,001; ver figuras 155y 156).

07 t=2,58; p=0,013

2257

2001
200+ [¢]

1759 I

. -
| I
I I

-1 1257

50 1009 A
T T T L L L
TAS en el momento de inclusion TAS en el 12° afio de seguimiento "gﬁgn’t’;‘ﬁ:ﬁcﬁms%n TAS mujeres 4° afio TAS mujeres 8° afio TAS mujeres 12° aiio
Figura 153 Figura 154
140
t=4,47; p<0,001
o o
1257
1207
o
1009 -
1007 —
754
801
507
607
o .
257 40
T T T T
T T TAD mujeres en el TAD mujeres 4° afio TAD mujeres 8 afio TAD mujeres 12° afio
TAD en el momento del diagnostico TADen el 12° afo de seguimiento momento de inclusion
Figura 155 Figura 156

Se aprecia también un descenso muy significativo del colesterol total a los 12 afios (t=7,20;
p<0,001, ver figuras 157 y 158), manteniéndose sin cambios los niveles de HDL (t=0,88; NS) y
disminuyendo tanto el LDL colesterol (t=6,59; p<0,001; ver figuras 159 y 160), el indice LDL/HDL
(t=4,66; p<0,001; ver figuras 161 y 162) y los niveles de triglicéridos (t=2,45; p=0,018; ver figuras

163 y 164).
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Figura 157
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Figura 163 Figura 164

Los niveles de glucosa se controlaron durante el seguimiento, estando mas bajos a los 12
afnos (t=2,99; p=0,004; ver figuras 165 y 166) y hubo también un descenso significativo tanto del
peso (t=3,01; p=0,004; ver figuras 167 y 168) como del IMC (t=3,07; p=0,004; ver figuras 169 y

170).

300 & 4007
t=2,99; p=0,004 £
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250 &
o o
300 * ®
] o
o o
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50-{ o
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Glucemia en el momento de inclusion Glucemia en el 12° afio de seguimiento Glucermia mujeres momento Glucemia mujeres 4° afio  Glucemia mujeres & afio Glucemia mujeres 12° afio

de inclusion

Figura 165 Figura 166
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Figura 167

Figura 168
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Figura 169 Figura 170

No obstante, encontramos una tendencia a un aumento en las cifras de creatinina al
comparar el momento de la inclusion con 12 afios de seguimiento (t=1,99; p=0,053); ver figuras 171

y 172.

t=1,99; p=0,053 @
2,0

*

- = = <

T T
Cr en el momento de inclusion Cr en el 12° afio de seguimiento

Figura 171

T T T T
Cr mujeres momento de Cr mujeres 4° afio Cr mujeres 8° aio Cr mujeres 12° afio
inclusion

Figura 172

Si consideramos s6lo a los varones, sigue sin objetivarse un descenso significativo ni en las
cifras de tension arterial sistdlica ni diastdlica al comparar el momento de la inclusioén y a los 12
afios. En cambio, los niveles de colesterol total continian descendiendo de forma significativa
(t=4,92; p<0,001; ver figuras 173 y 174), al igual que el LDL colesterol (t=8,35; p<0,001; ver
figuras 175 y 176), y el indice LDL/HDL (t=4,06; p<0,001; ver figuras 177 y 178), pero en este
punto tampoco se encontr6 diferencias en el cambio de niveles de triglicéridos (t=1,35, NS). Los

niveles de HDL permanecieron sin cambios, al igual que los del resto de parametros analizados.
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Figura 176 Figura 177

4.2.2.Analisis por edad

Si estratificamos la edad de los pacientes en terciles encontramos que a los 12 afios de la
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inclusion en el estudio sigue sin haber diferencias en las cifras de tension arterial sistdlica. Existen

diferencias en la tension arterial diastolica, encontrando que la tension arterial diastolica es mas baja

en los pacientes mas mayores (F=3,23; p=0,044); ver figura 178 y tabla 22. Al analizar el indice de

masa corporal no hay diferencias entre los tres grupos etarios.

F=3,23; p=0,044

100,00

N l

60,00

TAD 12° afio de seguimiento

40,007

o

T T
<o0=61afnos 62-72 anos

Terciles edad

T
>72 anos

Figura 178
Suma de cua- Media cuadra-
drados gl tica F p
Inter-grupos 891,348 2 445,674 3,227 0,044
Intra-grupos 13257,763 96 138,102
Total 14149,111 98
Tabla 22. ANOVA para tension arterial diastolica en diferentes grupos etarios

4.2.3. Evolucion de los parametros a lo largo del estudio (analisis de medidas repetidas).

En cuanto a la hipertension arterial sistolica los resultados observados quedan recogidos en

la figura siguiente, no existiendo diferencias significativas (F= 2,70; p=0,10); ver figura 179.
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El comportamiento de la hipertension arterial diastdlica es el siguiente, observandose

diferencias significativas (F=12,97; p =0,001); ver figura 180.
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Figura 180
A lo largo del seguimiento el IMC muestra un comportamiento significativamente diferente

(F=5,74; p =0,02); ver figura 181.
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Existe mejoria clara de las cifras de colesterol total a lo largo del estudio (F=80,06;

p<0,001); ver figura 182.
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Los niveles de LDL mejoran a lo largo del seguimiento (F=83,71; p<0,001); ver figura 183.
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A continuacion analizamos el comportamiento del HDL (F=0,21; p=0,65; ver figura 184) y

triglicéridos (F=5,51; p=0,02; ver figura 185) a lo largo del estudio.
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Figura 185

En cuanto a la glucemia (F=2,14; p=0,15; ver figura 186) y a los niveles de HbAlc (F=4,66;

p=0,048; ver figura 187) se observa lo siguiente:
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Las cifras de creatinina (F=5,51; p=0,022; ver figura 188) y el 4cido urico (F=0,88; p=0,35;

ver figura 189) se comportan de la siguiente manera:
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5- Seguimiento a 16 afios

° afio

T T
& afio 12° afio

Acido drico

Solamente 38 pacientes fueron seguidos a los 16 afnos. Diecisiete pacientes continuaban atn

con tension arterial sistolica superior a 140 mmHg y 3 superior a 90 mmHg. Siete pacientes seguian

con IMC > 35 y sélo 6 tenian un IMC < 25. No encontramos diferencias significativas en ninguno

de los parametros analizados entre sexos; ver tabla 23.

Hombres (N=19) Mujeres (N=19) Z,p

TAS (mmHg) 137,00£16,80 144,26+22,50 0,89; NS
140,00 (122,5-150) 140,00 (130-155)

TAD (mmHg) 75,00+12,09 76,68+12,18 0,60; NS
73,00 (68,5-80,5) 80,00 (70-83)

Colesterol total (mg/dL) 172,52+57,88 177,32+33,02 1,35; NS
169,00 (131-208) 178,00 (152-197)

HDL colesterol (mg/dL) 52,42+28,58 48,89+7,29 0,19; NS
46,00 (33-64) 50,00 (43-55)

LDL colesterol (mg/dL) 102,83+48,23 101,01+27,07 0,42; NS
98,40 (76,4-125,2) 100,00 (87,4-119,6)

Triglicéridos (mg/dL) 129,83+53,08 131,79+56,34 0,05; NS
118,00 (98,25-183) 124,00 (91-155)

Acido Urico (mg/dL) 4,75+0,98 5,53+1,64 1,48; NS
4,5 (4,2-5,7) 5,8 (4,3-6,5)

Glucosa (mg/dL) 153,11+£54,60 145,10+43,92 0,14; NS
150,5 (106,75-176,75) 147,00 (108-179)

Creatinina (mg/dL) 0,95+0,27 0,86+0,25 1,34; NS
0,90 (0,79-1,18) 0,80 (0,67-0,98)

HbAlc (%) 7,40+1,15 7,07+1,45 0,65; NS
7,50 (6,30-8,40) 6,55 (5,95-8,02)

IMC (kg/m?) 27,08+7,68 30,75+4,99 1,35; NS

29,68 (24,75-31,07)

30,11 (27,79-35,06)

Tabla 23. Diferencias entre sexos a los 16 afios de seguimiento. Se muestran los valores como media+DS y como mediana — rango intercuartilico.
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6- Seguimiento a 20 afios

A los 20 afios de seguimiento, 6 pacientes de 16 seguian teniendo la tension arterial sistolica

elevada, pero ninguno la diastolica. Un 25% seguia teniendo sobrepeso y solo el 12,5% tenian un

peso normal. La unica diferencia encontrada en los parametros analizados es niveles mas elevados

de acido trico en la mujer que en el hombre (t=3,17; p=0,006); ver tabla 24.

Hombres (N=19) Mujeres (N=19) Z,p

TAS (mmHg) 137,62+16,80 137,62+20,90 0,42; NS
140,00 (122,5-150) 122,00 (130-157)

TAD (mmHg) 71,25+9,78 67,37+11,25 0,85; NS
75,00 (60-80) 70,00 (64-75)

Colesterol total (mg/dL) 155,22422,85 153,87+27,99 0,19; NS
150,00 (139-174) 149,00 (140-172)

HDL colesterol (mg/dL) 55,55+18,12 43+10,15 1,35; NS
50 (40-73) 43,00 (36,50-50,50)

LDL colesterol (mg/dL) 79,33+18,09 84,55+27,89 0,09; NS
79,80 (66,7-92,4) 77,00 (65,15-107,10)

Triglicéridos (mg/dL) 101,67+49,03 131,25+64,83 1,15; NS
96 (64-119) 115,50 (73,25-189,50)

Acido Urico (mg/dL) 4,83+1,05 6,55+1,18 2,56; 0,008
5,00 (3,80-5,80) 6,2 (5,57-7,65)

Glucosa (mg/dL) 170,89+76,29 183,00+67,24 0,29; NS
153,00 (110-243) 186,50 (116,50-248,75)

Creatinina (mg/dL) 0,93+0,34 1,01+0,35 0,38; NS
0,90 (0,70-1,13) 0,91 (0,74-1,28)

HbAlc (%) 8,40+0,91 7,27+1,58 1,69; NS
8,20 (7,90-9,1) 7,25 (6,35-8,70)

IMC (kg/m?) 30,92+5,27 30,79+5,09 0,10; NS

31,91 (26,06-36,01)

30,28 (27,75-35,96)

Tabla 24. Diferencias entre sexos a los 20 afios de seguimiento. Se muestran los valores como media+DS y como mediana — rango intercuartilico.
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7- Consecuencias de la DM mal controlada: incidencia de enfermedades vasculares.

Durante el periodo de seguimiento aparecieron las complicaciones que se detallan en la tabla

siguiente:

TOTAL (N°) [TOTAL (%) NUEVO (N?) NUEVO (%)
HTA 272 91,30% 48 17,00%
Dislipemia 273 91,30% 62 21,80%
Hiperuricemia 123 41,00%
1CC 22 7,30% 20 6,70%
Cardiopatia isquémica 52 17,40% 34 11,40%
Enfermedad arterial periférica |20 6,90%
Ictus 16 5,30% 8 2,70%
TIA 10 3,00% 6 2,00%
[Fibrilacion auricular 56 18,70% 43 14,30%
Tabla 25 Complicaciones durante el seguimiento

Hubo una tendencia a una mayor incidencia de enfermedad arterial periférica en varones
(15/152 hombres) que en mujeres (5/138). Esta asociacion roza el nivel de significacion estadistica

(= 3,48; p=0,06; ver figura 190). No influye en ella el tabaquismo (p=0,11).

Sexo

W Hormbre

x2= 3,48; p=0,06 I Mujer

1257

100

757

50

257

Si No

Enfermedad arterial periféerica

Figura 190

Ademas, si consideramos sélo los pacientes obesos, encontramos que existio una asociacion
significativa entre incidencia de enfermedad arterial periférica y sexo masculino (> = 4.845; p

=0,03; ver figura 191), pero en cambio, no encontramos asociacion alguna en los pacientes no
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obesos. De nuevo en este analisis por subgrupos no hubo relacién con el tabaco (p=0,08).

Sexo

B Hombre
I Mujer

807

X2 = 4.845; p =0,03

Si No

Enfermedad arterial periférica

Figura 191

Solamente hubo 10 episodios de AIT (4 varones y 6 mujeres), no existiendo asociacion
significativa. Hubo un total de 16 ictus, de los cuales la mayoria ocurrieron en mujeres ACV (5/156
hombres y 11/144 mujeres), aunque no fue significativo (3> =1,37; NS). En cambio, si consideramos
solo la incidencia de ictus durante el seguimiento, la incidencia es superior en mujeres (p =0,003

segun el test de Fisher); ver figura 192
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Figura 192

Igualmente, mas mujeres desarrollaron fibrilacion auricular (33/144) frente a 23/156

139



hombres, aunque sin alcanzar la significacion estadistica (= 2,76; p= 0,097; ver figura 193). Esta
asociacion fue significativa en mujeres mayores de 67 afios 23/76 frente a 10/68 varones (y*= 4,08;

p =0,043; ver figura 194).

Sexo = P = FA

601 X2=4,08; p =0,043
X2= 2,76, p= 0,097 B Hombre W si
I Mujer H No

Recuento

< mediana > mediana

Fibrilacion auricular Mediana Edad
Figura 193 Figura 194
La insuficiencia cardiaca fue una complicacion desarrollada con mayor frecuencia por la
mujer (18/144 vs 4/156) (x*= 9,46; p =0,002); ver figura 195. De manera similar, la incidencia de
insuficiencia cardiaca a lo largo del seguimiento fue mayor en mujeres obesas (13/78) que en

varones obesos (2/58) (y*= 5.00; p =0,02); ver figura 196.

Sexo Insuficiencia
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Figura 195 Figura 196
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Es de resaltar que la proporcion de insuficiencia cardiaca en no obesos fue muy baja (3/113),
sin diferencias entre hombres y mujeres. Ademas, en mujeres menores de 68 afios (mediana de la
muestra) la incidencia de insuficiencia cardiaca fue de 6/68, muy superior a la de los varones 1/85

(p=0,045 segun el test de Fisher); ver figura 197.

Insuficiencia
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s
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Sexo

Figura 197

Una misma tendencia se observé en mujeres mayores de 67 afios, 12/76 desarrollan

insuficiencia cardiaca frente a 3/71 hombres (y*=4,17; p =0,041); ver figura 198.
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Figura 198
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8- Aparicion de complicaciones durante el seguimiento

Al analizar mediante curvas de Kaplan y Meier la aparicion de complicaciones durante el
seguimiento y relacionarlas con mediana de colesterol, hipertension arterial sistolica y diastolica en
el momento de la inclusion, mediana de HbA1C, mediana de albuminuria en orina de 24 horas,
obesidad, edad estratificada en terciles, mediana de creatinina o tener un perimetro abdominal

anormalmente elevado, encontramos lo siguiente:

1. HTA: No encontramos asociacion entre el desarrollo de hipertension arterial durante el

seguimiento y ninguno de los parametros analizados.

2. Dislipemia: se observo una tendencia a que los pacientes con niveles de albuminuria en
orina de 24 horas por debajo de la mediana desarrollasen més dislipemia durante el seguimiento

(LR 3,32; p=0,068; Breslow 1,98; p=0,16); ver figura 199.

LR 3,32; p=0,068 Albuminuria
24h >
Breslow 1,98; p=0,16

mediana

—1< mediana
—71> mediana

Dislipemia

0,27

0,07

T T T T T T
,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00

Aios de seguimiento

Figura 199

También se observd una tendencia a que los pacientes no obesos desarrollasen mas

dislipemia (LR 3,07; p=0,08; Breslow 2,57; p=0,11); ver figura 200.
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El desarrollo de dislipemia también muestra una asociacién que roza la significacion
estadistica con la edad al estratificar la muestra en terciles (LR 4,95; p=0,08; Breslow 5.81,

p=0,055); ver figura 201. No se encontrd asociacion con el resto de pardmetros analizados.
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Figura 201
3. Insuficiencia cardiaca: En relacion a los factores de riesgo para desarrollar

insuficiencia cardiaca, los pacientes de mayor edad (en el tercer tercil al estratificar la muestra
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segin la edad) desarrollaban mads insuficiencia cardiaca (LR 25,26; p<0,001; Breslow 23,05;

p<0,001; ver figura 202), al igual que los pacientes con hipertension arterial sistolica en el momento

de la inclusién (LR 14,23; p<0,001; Breslow 4,38; p=0,036; ver figura 203).
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Asimismo, se observo una tendencia a que aquellos que tenian hipertension arterial

diastolica en la inclusion desarrollaban mas episodios de insuficiencia cardiaca (LR 3,41; p=0,065;

Breslow 0,45; p=0,50); ver figura 204.
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Los pacientes con niveles de creatinina por encima de la mediana presentaban mas episodios

de insuficiencia cardiaca (LR 4,80; p=0,028; Breslow 4,20; p=0,041); ver figura 205.
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Al estratificar la muestra seglin el indice de masa corporal (menor de 25 kg/m?, entre 25 y 30
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kg/m* y mayor de 30 kg/m?, se objetiva que los mas obesos desarrollan mas insuficiencia cardiaca

(LR 6,66, p=0,04; Breslow 4,26; p=0,12); ver figura 206.
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Dicho resultado se confirma al dividir la muestra entre obesos y no obesos, donde la

obesidad se relaciona con el desarrollo de insuficiencia cardiaca (LR 6,61, p=0,01; Breslow 4,44;

p=0,035); ver figura 207.
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Si realizamos un andlisis de regresion de Cox incluyendo todos los parametros
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mostraron relacion significativa mediante el analisis de Kaplan y Meier encontramos que el primer
factor que se relaciona de forma independiente con la insuficiencia cardiaca es la edad, seguido de
la obesidad y por ultimo de la mediana de creatinina. Es de destacar que si introducimos en el
modelo de regresion de Cox las variables terapéuticas (“antiagregantes” y “estatinas” en el

momento de la inclusion) los factores de riesgo siguen siendo los mismos.

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig.
Paso 1 Terciles edad 1,825 ,564 10,463 ,001
Paso 2 Terciles edad 1,709 ,541 9,997 ,002
Obesidad -2,155 1,060 4,135 ,042
Paso 3 Terciles edad 1,257 ,523 5,781 ,016
Mediana Cr 1,796 915 3,852 ,050
Obesidad 2,524 1,131 4,980 026
Tabla 26. Regresion de Cox
4. Cardiopatia isquémica. Los niveles de colesterol inferiores a la mediana (200

mg/dL), se relacionan con el desarrollo de cardiopatia isquémica (LR 11,43, p=0,001; Breslow

10,19; p=0,001). No existe asociacion con el resto de pardmetros analizados; ver figura 208.
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Ante la posibilidad de que estos pacientes estuvieran tratados con estatinas y fuera la

ausencia de éstas la responsable de la cardiopatia isquémica realizamos un analisis de regresion de

Cox donde se demuestra que ambos factores de forma independiente se relacionan con la aparicion

de cardiopatia isquémica.

Variables en la ecuacion

B ET Wald gl Sig.
Paso 1 Mediana Colesterol -1,091 ,370 8,708 ,003
Paso 2 Mediana Colesterol -1,211 374 10,500 ,001
Estatinas afio 0 -,892 411 4,698 ,030

Tabla 27. Regresion de Cox (cardiopatia isquémica).

5.

seguimiento y ninguno de los parametros analizados.

Ictus y AIT. No encontramos asociacion entre el desarrollo de ictus durante el

Los pacientes mas ancianos (en el tercer tercil al estratificar la muestra segiin la edad)

desarrollaban mas accidentes isquémicos transitorios -AlIT- (LR 17,22; p<0,001; Breslow 14,46;

p=0,001); ver figura 209.
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mediana desarrollen méas AIT (LR 3,04; p=0,081; Breslow 2,37; p=0,12); ver figura 210.
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1,071
—1 < mediana
—1> mediana
0,87
0,671
e
<
0,44
0,2
0,0
,E;O 10,00 20,00 30?00 40,00
Anhos seguimiento
Figura 210
6. Fibrilacion auricular. Los pacientes mds mayores desarrollaban més episodios de

fibrilacion auricular -FA- (LR 21,88; p<0,001; Breslow 14,54; p=0,001; ver figura 211), al igual que
aquellos que presentaban hipertension arterial sistolica en el momento de la inclusion (LR 4,09;

p=0,043; Breslow= 1,83; p=0,18; ver figura 212).

1,04 — LR 21,88; p<0,001; Breslow 14,54; p=0,001 Tzl;jceil'gs
—161 afios
—17162-72 afios
>72 afios

0,84
=
8
=
2 06
=
=3
©
c
2
o
i}
T 04
2
ic

0,24

0,0

T T T T T
00 10,00 20,00 30,00 40,00
Afios seguimiento
Figura 211

149



0,81

0,67

0,47

Fibrilacion auricular

0,27

0,0

LR 4,09; p=0,043; Breslow= 1,83; p=0,18 HTA sistlica

en el momento
de inclusion

—1<0 =140 mmHg

—1> 140 mmHg

Figura 212

T
10,00

T
20,00

Anos seguimiento

T
30,00

T
40,00

Si realizamos un analisis de regresion de Cox incluyendo hipertension y edad encontramos

que el unico factor que se relaciona de forma independiente con la aparicion de fibrilacioén auricular

es la edad. Es de destacar que si introducimos en el modelo de regresion de Cox las variables

terapéuticas (“antiagregantes” y ‘“estatinas” en el momento de la inclusion) el Unico factor

independiente sigue siendo la edad.

Variables en la ecuacion

B

ET

Wald

gl

Sig.

Paso 1 Tercilesedad

,830

,208

15,955

,000

Tabla 28. Regresion de Cox

7. Hiperuricemia. Los pacientes de mas edad (terciles) desarrollaban mas episodios de

hiperuricemia (LR 14.62; p<0,001; Breslow 13,23; p<0,001); ver figura 213, al igual que aquellos

que presentaban hipertension arterial sistdlica en el momento de la inclusion (LR 7,97; p=0,005;

Breslow=3,19; p=0,07); ver figura 214.
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La creatinina por encima de la mediana también se asociaba al desarrollo de hiperuricemia
(l6gicamente) (LR 13,93; p<0,001; Breslow 13,46; p<0,001; ver figura 215) al igual que los valores

de colesterol por debajo de la mediana (LR 9,58; p=0,002; Breslow 10.32; p=0,001; ver figura 216).
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Colesterol

—1< mediana
—I1> mediana

Si realizamos un andlisis de regresion de Cox incluyendo todos estos

parametros

encontramos que los principales factores que se relacionan de forma independiente con la aparicion

de hiperuricemia son mediana de creatinina y edad en terciles, en este orden.
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Variables en la ecuaciéon

B ET Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1 Mediana Cr 712 ,193 13,589 1 ,000 2,037
Paso 2 | Tercilesedad ,281 ,124 5,117 1 ,024 1,324
Mediana Cr ,581 ,203 8,199 1 ,004 1,788

Tabla 29. Regresion de Cox (hiperuricemia).

8. Enfermedad arterial periférica. No encontramos asociacion entre el desarrollo de

analizados.

ANALISIS DE LA MORTALIDAD

enfermedad arterial periférica durante el seguimiento y ninguno de los parametros

Durante el seguimiento fallecieron 29 varones (18,6%) y 22 mujeres (15,28%), no habiendo

diferencias significativas en esta proporcion. En total fallecieron 51 pacientes (17%). La mortalidad

no se asocid al sexo, ni al antecedente familiar de hipertension arterial. Si en cambio se asocid

sorprendentemente al antecedente familiar de diabetes mellitus tipo 2, donde la mortalidad es mayor

en los pacientes que no tenian antecedentes diabéticos en la familia (Log Rank 9,88; p=0,002;

Breslow 8,64, p=0,003; ver figura 217) y ocurre lo mismo con los que no tenian antecedente

familiar de dislipemia (LR=5,63; p=0,018; Breslow= 2,96; p=0,085; ver figura 218).
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Aquellos individuos sedentarios o que practicamente no realizaban actividad fisica
presentaban significativamente una mayor mortalidad que los que si la hacian (Log Rank=3,96;

p=0,047; Breslow 2,84; p=0,09; ver figura 219).
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Como es logico, la mortalidad se relaciond con la edad, falleciendo mas los pacientes

mayores de 72 afios (Log Rank 40,19; p<0,001; Breslow 35,7; p<0,001; ver figura 220).
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También en los pacientes dislipémicos se encontr6 menor mortalidad que en los no
dislipémicos (Log Rank 3,71; p=0,054; Breslow 4,48; p=0,034; ver figura 221); al igual que tener
niveles de colesterol por encima de la mediana (200 mg/dL) en el momento de la inclusion en el

estudio se relaciond con menor mortalidad (Log Rank 4,63; p=0,031; Breslow 5,17; p=0,023; ver

figura 222).
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Eliminando los pacientes que tomaban estatinas se observa un resultado similar, fallecen
mas los que no tienen dislipemia (7 de 22) frente a los que si tienen dislipemia (15 de 101). Log

Rank=5,11; p=0,024; Breslow 5,43, p=0,020. Ver figura 223.
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No se encontro diferencias en la mortalidad en los pacientes hipertensos (LR 0,18; p=0,67;

Breslow 0,70, p=0,40), ni en los hiperuricémicos (LR 0,57 p=0,46; Breslow 0,84, p=0,36).

No se encontrd asociacion entre los pacientes que habian presentado un evento compatible
con cardiopatia isquémica, ni con los que presentaron enfermedad arterial periférica, ni con ictus. Si
se encontro asociacion entre AIT y mortalidad (LR 6,36, p =0,012; Breslow 1,40, p=0,24; ver figura
224) al igual que entre fibrilacion auricular y mortalidad (LR 5,39, p =0,02; Breslow 1,04, p =0,31;

ver figura 225).
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La insuficiencia cardiaca se asoci6é a mayor mortalidad (LR 9,37; p=0,002; Breslow 4,81; p

=0,028); ver figura 226.
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No se encontrd asociacion entre el hecho de dormir siesta y mortalidad o entre mayor
inestabilidad emocional y mortalidad. Tampoco se encontr6 relacion entre tabaquismo y mortalidad
o entre consumo de alcohol y mortalidad. Otro hallazgo a destacar es que no se encontrd relacion
entre obesidad y mortalidad al estudiarlo con las curvas de Kaplan y Meier (LR 1,08; p =0,30;

Breslow 1,22; p =0,27).

Al realizar un analisis de regresion de Cox encontramos que los Unicos pardmetros que

mostraban relacion independiente con la mortalidad eran la edad y el sendentarismo.

Variables en la ecuacion

B ET Wald ol Sig.
Paso 1 Terciles edad 1,617 ,458 12,485 1 ,000
Paso 2 Terciles edad 1,739 ,489 12,643 1 ,000
Sedentarismo -2,014 1,094 3,391 1 ,066

Tabla 30. Regresion de Cox

Este resultado no se modifica si introducimos las variables “estatinas” y “antiagregantes”.
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DISCUSION



DISCUSION

La isla de El Hierro tiene una poblacion de 10675 habitantes'. Existen en la actualidad 988
diabéticos tipo 2 de los cuales han fallecido aproximadamente unos 200°, es decir, que en el
momento actual existen en torno a 800 pacientes adultos con diabetes tipo 2, lo que sin duda supone
una prevalencia en relacion a la poblacion adulta de alrededor del 10%, ya que el nimero de adultos
mayores de 19 afios es de 8780. Estos datos, relativos a la poblacion general de la isla, concuerdan
con los derivados de un trabajo preliminar realizado por nuestro grupo en el que encontrabamos un
15% de diabéticos tipo 2 en una seleccion retrospectiva, al azar, de 334 historias clinicas de un total
de 7300 adultos atendidos en el Hospital de El Hierro (Martin-Gonzalez et al., 2014). La elevada
prevalencia encontrada concuerda con lo referido en la literatura tanto a nivel europeo (Baumeister
et al., 2015) como a nivel nacional (Ruiz-Ramos et al., 2006, Valdés et al., 2014) e incluso es
inferior a la descrita por otros autores como Soriguer et al. (2012), que encuentran una prevalencia
de diabetes mellitus tipo 2 en Espafia del 13,8%. En nuestro medio, Cabrera et al.(2008)
encontraron en la poblacion canaria una prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 del 11% (10% en
mujeres y 12% en hombres), similar a la que hallamos en nuestro trabajo. Otros estudios locales
encuentran una prevalencia ligeramente superior, como el realizado en Santa Maria de Guia, en
Gran Canaria, donde se describe una prevalencia de diabetes del 15,9% (de Pablos-Velasco et al.,
2001) o la encontrada por Boronat et al. (2006) en un estudio realizado en Telde (también en la isla

de Gran Canaria) que alcanzo el 13,2%.

Por lo tanto, la poblacion total de diabéticos tipo 2 de El Hierro comprende unas 800
personas, y en el presente estudio hemos recogido una seleccion al azar de algo mas del 35% de
esos diabéticos, incluyendo la mayoria de aquéllos de los que constan datos fehacientes de sus

caracteristicas biologicas tanto en el momento de la inclusion como a lo largo del seguimiento.

1 Datos extraidos del Instituto Canario de Estadistica (ISTAC).
2 Datos extraidos del resgistro de historias clinicas de Atencion Primaria del 4rea de salud de El Hierro.
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Llama la atencion la alta prevalencia de antecedentes familiares de diabetes en nuestros pacientes
diabéticos, que ronda el 80%, cifra muy superior a la reportada en otros colectivos (Ramachandran
et al., 2000, quien encuentra solo un 24.7%; Svensson et al. con un 34%). Es de destacar también
que se ha descrito una fuerte asociacion entre historia familiar de diabetes y aparicion de la misma,

con un riesgo relativo de 2.72 (Scott et al., 2013).

OBESIDAD

El primer dato que destaca es la prevalencia muy elevada de obesidad (media de IMC =31

kg/mz), con un total de obesos del 54,6%. Este parametro es especialmente relevante en el estudio
que nos ocupa, ya que es conocido el efecto promotor de la resistencia insulinica de los acidos
grasos libres, tanto a nivel del islote como de la utilizacion periférica de la glucosa. Destaca que la
prevalencia de obesidad en esta poblacion diabética supera a la encontrada en el estudio
anteriormente citado (Martin-Gonzalez et al., 2014) en el que Gnicamente habia un 24,6% de obesos
y también supera con creces a la descrita en otros estudios, tanto realizados en nuestro entorno
(Cabrera et al., 2008) como a nivel nacional (Aranceta et al., 2003; Valdés et al., 2014; Coll et al.,
2015), si bien en estos estudios se incluyd poblacion general. En diabéticos la prevalencia de
obesidad es superior, ya que ambas entidades estan intimamente relacionadas: la obesidad favorece
el desarrollo de diabetes y potencia sus consecuencias. Las cifras de obesidad en diabéticos
descritas en la literatura oscilan entre un 40 y un 50% (Carrasco et al., 2004; Nsiah et al., 2015)
aunque otros autores describen una menor prevalencia, como Benito-Lopez et al. (2004) quienes
evaluaron el perfil de 5395 pacientes diabéticos tipo 2 seguidos en Atencion Primaria en Espafa y
encontraron que la prevalencia de obesidad fue del 34%, muy inferior a la encontrada en nuestra

serie.
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La obesidad, al generar un aumento del volumen absoluto de acidos grasos que en un
momento dado circulan en sangre y llegan al higado es un factor patogénico de la diabetes tipo 2
(Del Prato et al., 2002; Lankinen et al., 2015). Es un factor corregible, mediante ejercicio y dieta,
aunque en el presente trabajo no hayamos encontrado relacion entre actividad fisica e IMC. Con
respecto a la actividad fisica hay que sefialar que es una variable referida por el propio paciente, no
objetivada. No es frecuente en nuestro medio que la poblacion esté especialmente acostumbrada a
dar largos paseos -en el Hierro se verian dificultados por la orografia del terreno-, que sin duda
gjercerian un efecto beneficioso sobre enfermedades como la obesidad. Llama también la atencion

que la obesidad era marcadamente mas frecuente en los mas jovenes. De hecho, la prevalencia de
obesidad (definida por un IMC superior a 30 Kg/mz) en el colectivo mas joven era de casi un 70%

mientras que en los mayores de 72 afios la proporcién era sélo del 42% (x*=12,35; p=0,002), a
pesar incluso de que los jovenes habian sido seguidos durante un periodo maés largo de tiempo
(F=21,40; p<0,001), lo que podria haber dado lugar a una intervencion terapéutica mas prolongada.
Si no parece influir la actividad fisica ni tampoco el tiempo de seguimiento médico recibido es
necesario buscar explicaciones alternativas a esta prevalencia extremadamente alta y a nuestro
juicio peligrosa, que en cualquier caso refleja una escasa conciencia de la importancia del problema.
En las mujeres, existia una mayor prevalencia de sedentarismo y precisamente en ellas habia
también una mayor proporcion de obesas y de obesas morbidas, lo que en cierta manera si que
sugiere que el escaso ejercicio puede jugar un papel, como ha sido sefialado también en otros

colectivos (Sedlak et al., 2015).

HIPERTENSION ARTERIAL
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Otro de los problemas importantes que presentaban los pacientes en el momento de la
inclusion es la elevada prevalencia de hipertension arterial, que superaba con creces el 50% en la
mujer. La hipertension arterial es un conocido factor de riesgo vascular, tal vez patogenéticamente
relacionado con la diabetes mellitus tipo 2, especialmente en las fases iniciales de la enfermedad en
las que domina la resistencia insulinica y por lo tanto, la hiperinsulinemia. La insulina aumenta la
reabsorcion de sodio a nivel tubular renal constituyendo por tanto una causa directa de hipertension.
La prevalencia de hipertension arterial en el momento de la inclusion es muy elevada superando la
descrita para la poblacion general encontrada tanto en otros estudios realizados en Canarias, como
en Espaiia (Pacak et al., 2009), aunque en un estudio de Lacruz et al. (2015) realizado en Estados
Unidos en 1436 personas de entre 45-83 afios la prevalencia supera el 70%. En cualquier caso este
resultado puede interpretarse como confirmacion del vinculo patogénico que acabamos de

mencionar entre diabetes e hipertension.

La hipertensién y la obesidad pueden considerarse por lo tanto manifestaciones clinicas
derivadas de la fase inicial de la diabetes mellitus tipo 2. En este trabajo esto se ve corroborado por
la relacion significativa existente entre ambos parametros, es decir, entre IMC e hipertension
sistolica por un lado y diastolica por otro. La importancia de la hipertension como factor de riesgo
se ve corroborada al analizar la evolucion de las cifras de tension arterial sistolica en relacion con la
mortalidad. Observamos que aquellos pacientes que fallecian tenian cifras de tension arterial
basales mas elevadas (F 9,52; p =0,03) y sin que presentaran una clara tendencia a controlarse a lo
largo del estudio, en contraste con lo que ocurria en los pacientes vivos, en los que las cifras medias

de tension arterial sistolica practicamente nunca superaron los 140 mmHg.

Hipertension, obesidad, resistencia insulinica y otros factores como hiperuricemia forman
parte del asi denominado sindrome metabdlico, término acufiado por Reaven en 1988 que recogia
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observaciones previas apreciadas por la comunidad médica, que relacionaban obesidad, diabetes y
riesgo vascular. La definicion del sindrome ha sufrido variaciones a lo largo del tiempo utilizdndose
actualmente la presencia de intolerancia hidrocarbonada, dislipemia, obesidad troncular e
hipertension (NCEP Expert Panel, 2001). Estas variaciones radican fundamentalmente en qué
variables de éstas se incluyen y cudl es el punto de corte de las mismas, pero en el fondo todas
definen una situacion de elevado riesgo vascular (se llegd a calificar al sindrome metabolico de
“sindrome mortifero”). Siguiendo el consenso de la NCEP-ATP-III hemos definido el sindrome
metabolico en nuestra serie si coexistian al menos tres de los siguientes criterios: diabetes, obesidad
troncular e hipertension arterial y/o dislipemia. Con esa metodologia hemos encontrado un 74% de
individuos afectos, proporcion igual o superior a la encontrada por otros grupos en colectivos
poblacionales distintos. Asi, Paternina-Caicedo et al (2009) en un estudio realizado en Colombia en
hipertensos encuentra una prevalencia del 59,9%. Boyle et al (2015) encuentran una prevalencia de
sindrome metabolico de solo el 23% en mujeres aborigenes australianas sanas frente a un 51% en
un subgrupo afecto por ovario poliquistico; Kim y So (2015) refieren en la poblacion coreana de
edad superior a 65 anos una prevalencia de 43,6%, que se incrementaba en los individuos que
llevaban una vida sedentaria. En un estudio canadiense la prevalencia global es ain mas baja, de un
28,4% (Blanc-Lapierre et al., 2015). Todos estos trabajos definieron sindrome metabdlico siguiendo
los criterios de la NCEP-ATP-III. En un estudio realizado en Espafia que incluyé 24670 individuos
la prevalencia del sindrome metabdlico era del 31% (Ferndndez-Bergés et al., 2012). Sin embargo,
en un colectivo de 716 mujeres postmenopausicas de la provincia de Cuenca, la prevalencia de
sindrome metabolico fue de 61,7% (Orgaz-Gallego et al., 2015). Esta cifra es superior a la
encontrada en un estudio previo en 2005 realizado en poblacion trabajadora activa en Espafia donde
la prevalencia fue de un 10,2%, si bien en este caso el diagndstico de sindrome metabolico se
realizd aplicando el indice de masa corporal en lugar del perimetro abdominal (empleando los

criterios modificados de NCEP-ATP-III) (Alegria et al., 2005). En relacion a la prevalencia en
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poblacion diabética, las cifras son en general inferiores a las observadas por nosotros. Asi, Hathur et
al (2015) encuentra una prevalencia de 33,7% en 249 diabéticos. En cambio, Ipadeola y Adeleye
(2015) observan una proporcion de 66% de pacientes afectos de sindrome metabdlico entre una

poblacion de 340 diabéticos.

La presencia de una proporcion elevada de sindrome metabdlico y obesidad puede explicar
que una porcentaje considerable de pacientes diabéticos presentaran al ingreso cifras de HbAlc
francamente elevadas: el percentil 80 es superior a 7,82% (en 36 pacientes) y el percentil 90
superior a 9,6% (en 16 pacientes). La HbAlc es un excelente marcador de grado de lesion que esta
provocando en un momento determinado la hiperglucemia crénica, que a su vez se relaciona con la
lesion vascular. En nuestro estudio se comprueba que si bien se logra inicialmente un mejor control
de esta variable, en el ultimo punto (en el que ya habia menos enfermos incluidos) los niveles
vuelven a dispararse, como se observa en la figura 187 subiendo también el valor del percentil 80 de
la HbAlc. Contrasta en cierta manera este hecho con la mejoria de la obesidad y desde luego de la
hipertension arterial. Tal vez la calidad de la dieta pueda jugar un papel en este inquietante hallazgo.
Sin que, como médico responsable de la atencion de estos pacientes, lo haya cuantificado de forma
precisa, tengo la impresion de que los pacientes mayores (en el tercer tercil de edad) cumplian
mejor las medidas dietéticas “clasicas”. En este sentido puede interpretarse también el hallazgo de
una mayor obesidad entre los mas jovenes, y que sean especialmente las mujeres mas jovenes las

que mayor obesidad presentaban ( ver figura 30).

En los pacientes con diabetes tipo 2 la deficiencia relativa de insulina y la obesidad estan
asociadas a hipertrigliceridemia, concentraciones de colesterol HDL bajas en suero y a colesterol
LDL elevado (Garg et al., 1990; O'Brien et al., 1998). Este patron de anormalidades en los lipidos
se puede detectar antes de la aparicion de hiperglucemia manifiesta. Para cualquier concentracion

de lipoproteinas de suero, los pacientes diabéticos tienen mas enfermedad coronaria que los no
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diabéticos. Este aumento en el riesgo puede ser debido en parte a la oxidacion de las particulas de
LDL, previamente comentada, o a la presencia de LDL pequefias y densas o a la elevacion en el

suero de lipoproteina (a) (O'Brien et al., 1998).

Sorprendentemente en nuestro estudio los pacientes con dislipemia presentaban una menor
mortalidad. Esto podria dar lugar a dos interpretaciones: por una parte tal vez los dislipémicos
hubieran recibido tratamiento con estatinas. Se sabe que las estatinas tienen un efecto protector
vascular (LaRosa et al., 2005) y hay estudios que asocian este tratamiento a una menor mortalidad.
En diversos trabajos se han descrito las bondades de las estatinas, destacando en este sentido el
realizado en pacientes con ACV establecido y niveles de colesterol normales. En ese estudio se
demostrd que aquellos que recibian estatinas presentaban una menor incidencia de un segundo ACV
que aquellos que no (Amarenco et al., 2006). El presente trabajo, eminentemente descriptivo, no
permite inferir conclusiones relativas a la bondad del tratamiento con estatinas, ya que no es un
estudio controlado sino meramente observacional. Es por esta razon por lo que no podemos analizar
en detalle ningin efecto terapéutico. Por ejemplo, cabria la posibilidad de que el médico
responsable al considerar que la diabetes llevaba mas tiempo de evolucion y por lo tanto,
presumiblemente, el paciente tuviera mayor lesion vascular, indicara la administracion de estatinas
que descendieran los niveles séricos de lipidos y que de esa manera la ausencia de dislipemia se
asociara a mayor mortalidad. Més bien pensamos que el hecho de que los pacientes con dislipemia
y/o con colesterol mayor de 200 mg/dl muestren una mejor supervivencia que el resto se enmarca
plenamente en lo que se ha denominado epidemiologia inversa, tal como se ha revisado
recientemente (Velavan et al, 2007; Amezaga Urruela et al., 2012; Ahmadi et al., 2015). En un
estudio realizado en 244 pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca se encontréo que los
niveles de colesterol mas bajos se asociaban a un peor prondstico (Casas-Vara et al., 2012). En el

mismo sentido, Wang et al. (2009), encuentran que los pacientes con antecedentes de
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hipercolesterolemia afectos de sindrome coronario agudo presentaban una mortalidad
intrahospitalaria menor que aquellos que no tenian antecedentes. Las razones que subyacen a estos
hallazgos son poco conocidas, pero nuestros resultados se asemejan como hemos visto a los
referidos por otros autores. Ademas, en el caso del valor pronostico de los valores bajos de
colesterol no encontramos una relacion significativa entre éstos y el tratamiento con estatinas, lo

que apoya nuestro hallazgo como expresion de la epidemiologia inversa.

Otra asociacion llamativa es la de una mayor mortalidad en aquellos que referian un mayor
sedentarismo. Varias observaciones avalan su importancia. En un estudio prospectivo de 2.896
adultos con diabetes, los que caminaban durante al menos dos horas a la semana tenian tasas de
mortalidad cardiovascular mas bajas en comparacion con los individuos inactivos (HR 0,66; IC del
95 % desde 0,45 hasta 0,96; 1,4 frente al 2,1 % por afio, respectivamente) (Hu et al., 2004). En un
estudio similar realizado en 3316 pacientes finlandeses con diabetes, tanto la actividad fisica en el
tiempo en el trabajo y el ocio se asociaron con una reduccidn significativa en la mortalidad
cardiovascular (HR 0,69 para ambos) y la mortalidad total (HR 0,67 y 0,72, respectivamente) (Ajani
et al., 2000). Recientemente se han aislado diversas mioquinas cuya secrecion aumenta en relacion
con el ejercicio. Una de ellas es el BNF (Foster, 2015), lo que ayuda a explicar la asociacién con
una menor incidencia de Alzheimer (Paillard et al., 2015). Esta observacion se suma al ya conocido
efecto del ejercicio sobre el fenotipo de la fibra muscular y su capacidad para utilizar la glucosa,
que hemos descrito de forma detallada en la introduccion. Asi, atletas entrenados muestran un
predominio de fibras que consumen Optimamente la glucosa. Si estos atletas dejan de practicar
gjercicio rapidamente se produce un cambio hacia fibras tipo 1, mas dependientes del metabolismo
oxidativo, lo que conlleva una forma de resistencia a la insulina. Nosotros no hemos encontrado
relacion entre grado de control de la diabetes (valorado mediante hemoglobina glicosilada) y
sedentarismo, pero lo cierto es que el sedentarismo se asocia a una mayor mortalidad en

congruencia con lo que acabamos de comentar. De hecho, estd demostrado que el ejercicio se asocia

167



a una mayor supervivencia en un estudio realizado en 11.192 adultos mayores de 65 afios (Bouzas-
Mosquera et al., 2015). Como senalamos en los resultados, una vez realizada la regresion de Cox,
los tUnicos parametros que guardaban relacion independiente con la mortalidad fueron el

sedentarismo y la edad.

La HbAlc es un marcador de riesgo vascular. Esto qued6 plenamente demostrado en el
estudio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), ensayo clinico realizado en una
cohorte de mas de 4000 pacientes diabéticos tipo 2 con largo tiempo de seguimiento (22 afios), en el
que se demuestra que el control estricto de la glucemia en enfermos tratados con insulina o
sulfonilureas logra por un lado un descenso de la hemoglobina glicosilada [HbAlc 7.0 % versus 7.9
% en el grupo “control” (tratamiento menos estricto)] que se traduce en un descenso significativo de
las complicaciones microvasculares (de un 25%), y casi significativo de las macrovasculares,
incluyendo el infarto de miocardio (descenso de un 16%, p=0.052). Es decir, el beneficio
(significativo) del control de la glucemia en la reduccion del riesgo cardiovascular (derivado de la
ateromatosis) en la diabetes mellitus tipo 2 no se establecid en dicho estudio (ni tampoco ha sido

claramente establecido hasta el momento).

En un subgrupo del citado estudio, incluyendo a 1148 pacientes hipertensos se vio que el
tratamiento con IECAS o betabloqueantes, con lo que se lograba un descenso de la TA desde 154/87
mmHg a 142/82 mmHg, disminuia aiin més el riesgo de complicaciones micro y macrovasculares.
Cada reduccion de 10 mmHg en la presion sistolica media se asocid con una reduccion del riesgo de
12% en cualquier complicacion relacionada con la diabetes (incluyendo la enfermedad

cardiovascular). El riesgo mas bajo se produjo a una presion sistolica por debajo de 120 mmHg.

La enfermedad coronaria constituye una causa importante de morbilidad y mortalidad de los

pacientes con diabetes mellitus. Los diabéticos, no solo sufren una mayor prevalencia de
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enfermedad coronaria sino un mayor grado de isquemia miocardica silente. La importancia de la
asociacion entre la diabetes y las enfermedades cardiovasculares quedd patente en el Estudio
Framingham del Corazén (Kannel et al., 1979) y el Estudio de Intervencion de Factores de Riesgo
Multiple (MRFIT) (Stamler et al., 1993). En el estudio Framingham la presencia de diabetes
duplico el riesgo ajustado por edad para las enfermedades cardiovasculares en los hombres y lo
triplico en las mujeres (Kannel et al., 1979). La diabetes sigue siendo un importante factor de riesgo
cardiovascular independiente incluso al ajustar por la edad avanzada, la hipertension, el tabaquismo,
la hipercolesterolemia y la hipertrofia ventricular izquierda. Ademads, en la mayor parte de los
trabajos (Robertson et al., 1968; Waller et al., 1980; Pajunen et al., 2000; Stein et al., 1995; Granger
et al., 1993; Natali et al., 2000), pero no en todos (Pajunen et al., 1997) han encontrado que la
extension de la enfermedad en las arterias coronarias es mayor entre los pacientes diabéticos. La
enfermedad coronaria multi-vaso también es comun en pacientes asintomaticos con diabetes tipo 2,
sobre todo. Existe un aumento gradual en el riesgo cardiovascular al aumentar la hiperglucemia en
pacientes con diabetes manifiesta y, en concordancia, entre HbAlc y la extension de la enfermedad
coronaria. Esto fue sugerido en una revision de 315 pacientes con diabetes que fueron sometidos a
angiografia coronaria debido a dolor toracico (Ravipati et al., 2006). La media de HbA1lc aumento
progresivamente en pacientes con 0, 1, 2, o 3-4 vasos afectos (6,7%, 8,0%, 8,8%, y 10,4%,
respectivamente, una tendencia que era altamente significativo). No hubo diferencia significativa
entre los cuatro grupos en la duracion de la diabetes o la prevalencia del tabaquismo, hipertension, o

dislipidemia.

En nuestro trabajo la proporcién de pacientes que desarrollaron cardiopatia coronaria fue de
11.40% (34 casos). Estas cifras parecen inferiores a las referidas en otros estudios como por
ejemplo, el propio UKPDS, con un 14% (Stratton et al., 2000) o lo referido por Morrish et al (1991)
quienes encuentran un 18,8% de casos de infarto de miocardio tras 8,33 afios de seguimiento,

aunque se acercan mas a algunos estudios espanoles. Por ejemplo, Tomas et al (2006) en 1050
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varones seguidos 28 afios encuentra una incidencia de enfermedad coronaria del 17,4% y Rius et al,
tras 6,3 afios de seguimiento encuentra una prevalencia del 6,3% de enfermedad coronaria en 174
diabéticos (Rius Riu et al., 2003). Cafidon-Barroso et al (2006) comunican una incidencia acumulada
tras diez afios de 14,7% en varones y 13,3% en mujeres y Jimeno-Mollet et al (2005), observaron
una incidencia acumulativa de enfermedad coronaria del 17% (18,5% en los varones y 15,2% en las
mujeres) tras 10 afos de seguimiento. En estudios transversales se han reportado valores de
prevalencia de enfermedad coronaria entre el 10,5% y el 19,8%, y las del ictus entre el 3,3% y el
11,8% (Arroyo et al., 2005; de la Calle et al., 2003; Esmatjes et al., 2004; Hernandez et al., 1991;
Lahoz-Rallo et al., 2006; Lara-Surinach et al., 1996; Mur-Marti et al., 1995; Zorrilla-Torras et al.,
1997). Como sugiere fuertemente —aunque no demuestra- el estudio UKPDS (UKPDS, 1998), el
mal control de la diabetes es probablemente responsable del desarrollo de estas complicaciones,
aunque hemos de decir que hasta la fecha, los ensayos clinicos aleatorizados no han demostrado un
efecto beneficioso de la terapia intensiva en los resultados macrovasculares en la diabetes tipo 2.
Los ensayos VADT (Duckworth et al., 2009), ACCORD (Gerstein et al., 2011) y el ADVANCE
(Patel et al., 2007) fueron disefiados para estudiar los efectos de la terapia intensiva frente a la
convencional en los resultados cardiovasculares en pacientes con diabetes de larga evolucion
(duracion de 8 a 12 afios). Ninguno demostrd un claro beneficio y los resultados de ACCORD
mostraron un aumento significativo en cuanto a mortalidad cardiovascular en la terapia intensiva.
Se ha esgrimido que los verdaderos “culpables” de la mortalidad cardiovascular en la diabetes son
los factores de riesgo clasicos asociados a la misma y no la hiperglucemia en si. En efecto, los
pacientes con diabetes tienen una mayor carga de factores de riesgo aterogénicos que los no
diabéticos, incluyendo la hipertension, la obesidad, anormalidades en los lipidos, y el fibrindgeno
plasmatico elevado (Grundy et al., 1999; Hammoud et al., 2000). Muchos de estos factores de
riesgo también estan presentes en el estado prediabético antes de la conversion a la diabetes tipo 2

manifiesta (Haftner et al., 2000).
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Los pacientes que tienen asociado un sindrome metabdlico (obesidad abdominal,
hipertension, diabetes, dislipidemia) asocian un mayor riesgo cardiovascular. Por tanto, el riesgo de
cardiopatia isquémica en los diabéticos varia ampliamente con la intensidad con la que se presentan
estos factores. La evidencia es mds fuerte para la hipertension, elevacion de LDL, el tabaquismo, el

sindrome metabdlico, la hiperglucemia y la microalbuminuria (Martin-Timon et al., 2014).

En nuestro estudio los factores relacionados con la insuficiencia cardiaca de nueva aparicion
(entidad en la que puede jugar un papel tanto la cardiopatia isquémica como la hipertension arterial
y la propia microangiopatia diabética) son la edad, la tension arterial, la creatinina elevada y la
obesidad. Sin embargo, mediante el analisis de regresion de Cox se identifica que los factores que
guardan relacion independiente con el desarrollo de insuficiencia cardiaca son edad, obesidad y
creatinina. Es fuertemente llamativo que el unico factor que se relaciona con la cardiopatia
isquémica es el colesterol por debajo de 200 mg/dl. Dado que esto podria deberse a que eran
individuos en tratamiento con estatinas analizamos si dicho tratamiento también estaba relacionado
con la cardiopatia isquémica y realizamos un analisis de regresion de Cox para ver si su uso
desplazaba al colesterol de la citada relacion. Encontramos que ambos factores se relacionan de
forma independiente (e inversa, es decir colesterol bajo y ausencia de estatinas) con el desarrollo de
cardiopatia isquémica, lo que de nuevo pone en primer plano el fenomeno de la epidemiologia

inversa.

La fibrilacion auricular puede considerarse como una consecuencia tanto de la insuficiencia
cardiaca como de la cardiopatia isquémica. Aparece en nuestra serie como dato nuevo en 43
pacientes y estaba presente en el momento de la inclusion en 56 mas. Es decir, casi un tercio de la
poblacion incluida presentaba fibrilacion auricular. En la poblacion occidental mayor de 65 afios la
prevalencia de FA oscila entre el 5 y el 8% en los mayores de 65 anos (Martinez-Rubio et al., 2013)

y es mucho mas baja (1,6-2.6%) en poblacion asiatica (Iquchi et al., 2008). Tal vez la prevalencia

171



encontrada en nuestro estudio es tan elevada por la conjuncion de diabetes, obesidad e hipertension
arterial, factores todos ellos relacionados con el desarrollo de fibrilacion auricular. Aun asi, la
incidencia de fibrilacion auricular de nueva aparicion es mas elevada en el presente estudio con un
14,3% que la referida por otros (Alonso et al., 2015) quienes encuentran una incidencia del 5,4% en
un periodo de seguimiento de 9 afnos. En nuestro trabajo, fueron factores que se relacionaron con la
aparicion de fibrilacion auricular de novo la edad y la tension arterial sistdlica baja. Esto es
susceptible de una doble interpretacion, lo mas probable es que la tension arterial mas baja lo que
puede indicar es un menor gasto cardiaco, sugestivo de insuficiencia cardiaca. El desarrollo de una
fibrilacion auricular supone una reduccion del 25% del gasto cardiaco, lo que puede traducirse en

una hipotension.

Ademas de la ya comentada elevada prevalencia de hipertension arterial en el momento de la
inclusion, esta patologia frecuentemente aparece a lo largo del seguimiento de nuestros pacientes
diabéticos, con un 17% de incidencia. Esta entidad sin duda influye en el desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Los mecanismos conducentes a la aparicion de la hipertension arterial en la diabetes
fueron comentados ampliamente en la introduccioén e incluyen la hiperinsulinemia propia de las
fases iniciales de resistencia insulinica, la obesidad y la arteriosclerosis progresiva. Es evidente que
en esta ultima, al margen de los mecanismos relacionados con la diabetes, influya la edad de manera
destacada, aunque conviene resaltar que desde el punto de vista estadistico no observamos ningin
factor que se relacionara de forma independiente con la aparicion de hipertension arterial en
nuestros pacientes. Puede influir en ello la elevadisima proporcion de pacientes ya hipertensos en el
momento de inclusion del estudio. En cualquier caso, a lo largo del periodo de observacion la
mayor parte de los hipertensos se controlan (como se ilustra claramente en las figuras 179 y 180).
Quizas valga la pena destacar que en aquellos individuos de mayor edad la tension arterial

diastolica tiende a disminuir mas y de forma significativa en relacion con los mas jovenes, hecho
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que no se observa con la hipertension arterial sistolica. Este aumento de la tension diferencial tal

vez exprese una mayor rigidez de la pared arterial de los sujetos de mayor edad.

Con respecto al resto de complicaciones cardiovasculares observadas en estos pacientes a lo
largo del estudio hemos de destacar que las cifras de enfermedad arterial periférica, ictus o TIA son
mas bien bajas, aunque concuerdan con las referidas en otros trabajos realizados en Espafa. En
estudios transversales se refiere una amplia gama de cifras relativas a la incidencia de estos
procesos, oscilantes entre 5,6% y 24,5% (Bueno et al.,, 2008). En estudios longitudinales la
incidencia de enfermedad arterial periférica es por ejemplo del 4% y la de ACV del 8% (Rius Riu et

al., 2003).

La microalbuminuria es la manifestacion clinica mas temprana de la nefropatia diabética y
se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular tanto en pacientes diabéticos como en
no diabéticos. La magnitud del valor predictivo de la microalbuminuria se puso de manifiesto en
una revision de mas de 9.000 participantes en el ensayo HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation) (Gerstein et al., 2001). La presencia de microalbuminuria se asoci6é con un aumento del
riesgo relativo del punto final compuesto que incluia la presencia de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o muerte cardiovascular en las personas con y sin diabetes (1,97 y 1,61,
respectivamente) (Gerstein et al., 2001). El riesgo de un evento cardiovascular adverso aumento
progresivamente con el aumento de los niveles absolutos de microalbuminuria. Un impacto similar
de la microalbuminuria se encontrd entre los participantes en el estudio LIFE (Wachtell et al.,
2003). La relacion de la orina albumina-creatinina se midié en 7143 sujetos no diabéticos (mediana
valor de 10.2mg/g]) y 1.063 sujetos con diabetes (valor medio 26.9 mg/g). Por cada aumento de 10

veces en la relacion albumina-creatinina, el riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o
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accidente cerebrovascular se incrementaron en un 39% y el riesgo de muerte cardiovascular en un

47 %. Los respectivos aumentos en el riesgo para los no diabéticos fueron 57 y 98%.

Las tasas de mortalidad cardiovascular anuales también aumentan con el empeoramiento de
la nefropatia diabética. Esto se puso de manifiesto en un anélisis de 5.097 sujetos en el UKPDS
(Adler et al.,, 2003). Las tasas de mortalidad cardiovascular anuales para no nefropatia,
microalbuminuria, macroalbuminuria y concentracion de creatinina elevada o la terapia de

reemplazo renal fueron 0.7%, 2.0%, 3.5% y 12.1 %, respectivamente (Adler et al., 2003).

En nuestro estudio la prevalencia de macroalbuminuria es relativamente escasa. Estuvo

presente al ingreso en 18,75% de pacientes y solo 2 presentaban macroalbuminuria. Unicamente la

HbAlc se relacionaba de forma significativa con la microalbuminuria al ingreso (x>=6,29;
p=0,012), resultado plenamente logico. A los 4 afios la microalbuminuria estaba presente en el
16,67%, pero ya 5 pacientes tenian macroalbuminuria, cifras parecidas a las halladas a los 8 afios
(22,2%) y alos 12 (21,95%), pero en ninglin caso encontramos relaciéon entre microalbuminuria y
ninguno de los parametros de riesgo analizados (terciles de edad, tension arterial sistolica, tension
arterial diastolica, mediana de colesterol, mediana de creatinina, perimetro abdominal y HDL mal

controlado).

Otra de las manifestaciones cardinales de nefropatia diabética es la insuficiencia renal
cronica. Aunque carecemos de datos relativos a la tasa de filtrado glomerular, la creatinina en
nuestro estudio fue normal; incluso el percentil 90 era de 1,06 mg/dL y no vari6 significativamente
a lo largo de la evolucion, ya que el valor del percentil 90 es de 1,19 mg/dL en el afio 12 de

seguimiento.

La retinopatia diabética es otra de las manifestaciones microvasculares de la diabetes. En un

estudio realizado en Portugal incluyendo a 56903 pacientes se encontré una incidencia anual de
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4,60% de retinopatia diabética (Dutra Medeiros et al., 2015). Por otro lado, la prevalencia calculada
en Estados Unidos de retinopatia diabética en pacientes diagnosticados por primera vez es del 20%
en diabéticos tipo 2 (Morello, 2007). En una revision de 35 estudios que incluian 22896 individuos
con diabetes la prevalencia de retinopatia de cualquier grado fue de 34,6% (Yau et al., 2012). En un
estudio realizado en Estados Unidos con 1006 pacientes diabéticos se encuentra una prevalencia de
un 28,5%, existiendo en un 4,4% una retinopatia severa (Zhang et al., 2010). En trabajos mas
clasicos (Klein et al., 1984) se encuentra una prevalencia de retinopatia de 28,8% en pacientes con
una evolucion de su enfermedad menor de 5 afios que llega a 77,8% en pacientes con diabetes de
mas de 15 afios de evolucidn. Estas cifras contrastan con lo encontrado en nuestro estudio en el que
se aprecia una prevalencia relativamente baja de retinopatia en el momento de la inclusion (6,9%)
pero que va aumentando progresivamente a lo largo del tiempo hasta un 26,1% a los 12 afios de
seguimiento. Este hallazgo es en cierto modo paralelo a la relativamente baja prevalencia de
microalbuminuria, y a la practicamente inexistencia de insuficiencia renal crénica. Como era logico,

al inicio se encuentra una relacion significativa con la HbAlc (test de Fisher p=0,008), que se

mantiene a lo largo del estudio (a los 4 afios, HbA1c superior a la mediana: x2=1 1,14; p=0,001; a los
8 afios, HbAlc superior a la mediana: p segun el test de Fisher 0,008). Estos resultados subrayan la

importancia del control glucémico en su génesis.

MORTALIDAD

La mayor incidencia de enfermedades cardiovasculares comentadas -consecuencias
derivadas del riesgo vascular- se asocian a una mayor mortalidad. De hecho, se piensa que la
enfermedad coronaria es responsable del 75% de las muertes en diabéticos (Amsterdam et al., 2014)
y hay un consenso general que apoya la relacion entre HbAlc y mortalidad (Selvin et al., 2004). La

mortalidad global de nuestro estudio es de 17% (habiendo fallecido 29 varones y 22 mujeres). Al
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analizar los factores relacionados con la mortalidad alguno de los resultados obtenidos concuerdan
plenamente con el conocimiento actual al respecto, como seria el hallazgo de una mayor mortalidad
asociada a insuficiencia cardiaca y a fibrilaciéon auricular, asi como a enfermedad vascular cerebral.
Evidentemente el mal control de la diabetes puede explicar este resultado, aunque no encontramos
relacion entre los niveles de HbAlc en el momento de la inclusion y mortalidad. También la
arterioesclerosis es causa conocida de cardiopatia isquémica, accidente cerebrovascular y de
insuficiencia cardiaca, y aumenta con la edad. En el presente estudio la edad si se relacion6 con una
mayor mortalidad. Sin embargo, es llamativo que un factor de riesgo independiente asociado a
mayor mortalidad sea el sedentarismo. Un resultado de esta naturaleza nos da a entender que el
factor sedentarismo engloba a todos los otros factores clésicos de riesgo que guardaron relacion con
la mortalidad en el analisis univariante. Este resultado es importante, ya que es un factor en teoria
facilmente modificable. La mayor dificultad, a nuestro juicio, estriba en la escasa consciencia que
existe en nuestra poblacion de la trascendencia de realizar un ejercicio regular. El ejercicio no solo
optimiza la utilizacion de glucosa; junto con una dieta adecuada reduce la obesidad y todas sus
consecuencias —desde su condicion de estado proinflamatorio hasta su impacto en la vida cotidiana-,
y, como se comentd antes, hay datos que sugieren que reduce la incidencia de Alzheimer y mantiene

la neurogénesis.

Otro aspecto llamativo del presente estudio es que una mayor mortalidad esté asociada a la
ausencia de antecedentes de diabetes en la familia. Este dato, que sugiere la existencia de algun link
genético no conocido, debe ser en principio interpretado con cierta cautela, ya que es un resultado
ciertamente sorprendente y en nuestra serie no esta recogido exactamente ni cudntos familiares
padecian diabetes ni el grado de parentesco de los mismos. Por otra parte puede existir un artefacto
estadistico en ese resultado, ya que en la poblacion de El Hierro la presencia de antecedentes

familiares es elevadisima —tal vez expresion de la insularidad y consecuente consanguinidad-. Al ser
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pocos los pacientes sin antecedentes familiares de diabetes, es posible que el azar haya influido en

la asociacion con una mayor mortalidad.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES:

I.

2.

3.

La edad media de los diabéticos en el momento de la inclusion era de 66,40+11,60 afios.
Ambos sexos estaban afectados en una similar proporcion. De ellos, el 9,7% ya era insulin-
dependiente al inicio. Destaca que en el 79,5% de casos habia antecedentes familiares de
diabetes, cifra muy superior a la observada en otros colectivos, y que tal vez se explique por

el fendmeno de la insularidad

Estos pacientes presentaban, inicialmente, cifras medias de hemoglobina glicosilada
aceptables (6,89+1,74%). No obstante, un 20% tenia valores de 7.83% o mas (percentil 80),
y un 10% (16 pacientes) presentaban valores superiores a 9.6%. A lo largo del estudio el

valor del percentil 80 habia subido a 8.60%.

En el colectivo estudiado la prevalencia de hipertension es muy elevada, especialmente en
mujeres (81,62%). Guarda una relacion con el sedentarismo. A lo largo del estudio se
aprecia una tendencia al descenso de las cifras de tension arterial, especialmente de la
tension arterial diastolica, aumentado la tension diferencial. Sin embargo, un 17% de los

pacientes incluidos desarrolla hipertension durante el estudio.

4. La prevalencia de obesidad es extraordinariamente elevada (68,28%), incluyendo a un 3,61%

de obesos modrbidos. Esta proporcién es muy superior a la de la mayoria de estudios
realizados en otras poblaciones. Sobrepeso y obesidad afectan a un 90% de pacientes. Se

asocia a hipertension.
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10.

. Obesidad y sobrepeso fueron mas frecuentes en el sexo femenino y en el tercil de menor

edad. El indice de masa corporal tiende a disminuir ligeramente a lo largo del estudio.

Una proporcion significativa de pacientes (47,7%) desarrolla, a lo largo del estudio,
complicaciones cardiovasculares, incluyendo hipertension arterial (17%), cardiopatia
isquémica (11,7%), enfermedad vascular cerebral (4,7%) y enfermedad vascular periférica
(6,9%). En relacion con ello, un 6,7% desarrolla insuficiencia cardiaca y un 14,3%

fibrilacion auricular.

La microalbuminuria (variable recogida en solamente un 30% de los pacientes) afectaba

aproximadamente a un 20% de la poblacion, permaneciendo estable a lo largo del estudio.

La retinopatia diabética, recogida aproximadamente en la mitad de la poblacion estudiada,
afectaba a una proporcion relativamente baja de la misma (s6lo a un 6,9%) aumentando a lo

largo del estudio hasta un 26,1%, cifras en cualquier caso mas bajas que las referidas por

otros autores.

Llama poderosamente la atencion que los pacientes que desarrollan cardiopatia isquémica

presentan niveles de colesterol mas bajos que los que no. Este hallazgo es independiente del

tratamiento con estatinas.

La mortalidad fue del 17%. En relacion con el punto anterior, en el andlisis univariante se

observo que los pacientes sin dislipemia y con colesterol por debajo de la mediana
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fallecieron en mayor proporcion. Sin embargo en el analisis multivariante solamente influian

en la mortalidad la ausencia de antecedentes familiares de diabetes y sedentarismo.
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