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RESUMEN

Introduccién: la diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud publica asociado
con factores de riesgo.

Objetivo: determinar factores de riesgo asociados con la aparicion de diabetes
mellitus tipo 2 en personas adultas.

Métodos: para la seleccion de la muestra se tuvo en cuenta la prevalencia de
exposicion en los casos (sindrome metabdlico en diabetes mellitus tipo 2= 35 %),
el nivel de significacién 5 %, la razén casos/controles= 1, Odds Ratio esperado= 2,5
y la potencia estadistica de 80 %. El grupo control estuvo compuesto por 100
personas no diabéticas, y el grupo de casos por 100 pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 > 20 afios. La seleccion de los pacientes, de un universo de 20 396 personas
> 20 afos, ocurrié entre noviembre de 2011 y agosto de 2012, en el Policlinico
“Mario Gutiérrez”, de Holguin. Para comparar las medias se utilizé el analisis de
varianza o la prueba U de Mann-Whitney. Se calculd el Odds Ratio y sus intervalos
de confianza del 95 % en la regresidén logistica simple y multiple en SPSS.
Resultados: los pacientes diabéticos presentaron valores mas altos de edad, de
indice de masa corporal, de presidn arterial, el colesterol total, LDL-colesterol y del
indice LDL-colesterol/HDL-colesterol, que los sujetos del grupo control. Los factores
de riesgo independientes asociados a la diabetes mellitus tipo 2 fueron los
antecedentes familiares de diabetes (Odds Ratio= 18,67; intervalo de confianza
95 %= 6,45-54,03) y el sindrome metabdlico (Odds Ratio= 17,99; intervalo de
confianza 95 %= 6,05-53,53).
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Conclusiones: el riesgo de diabetes mellitus tipo 2 es mayor en pacientes con
antecedentes familiares de la enfermedad, obesos, hipertensos y portadores de
sindrome metabdlico.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; factores de riesgo; estudio de casos y
controles.

ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus is a public health problem associated to
risk factors.

Objective: To determine the risk factors associated to the onset of type 2 diabetes
mellitus in adults.

Methods: For the selection of sample, one took into account the prevalence of
exposure in cases (metabolic syndrome in type 2 diabetes mellitus= 35 %), the
level of significance= 5 %, the case-control ratio= 1, expected odds ratio= 2.5 and
statistical power= 80 %. The control group was made up of 100 non-diabetic
persons and the case group by 100 patients with type 2 diabetes mellitus for 20
years or more. From a universe of 20 396 individuals aged 20 years and over, the
patients were selected from November 2011 to August 2012 in “Mario Gutiérrez”
polyclinics in Holguin province. For the comparison of means, the variance analysis
or Mann-Whitney ‘s U test was used. The odds ratio and its 95 % confidence
intervals were estimated in the simple and multiple logistic regression of SPSS
package.

Results: The diabetic patients were older and had higher indexes of body mass,
blood pressure, total cholesterol, LDL-cholesterol and LDL-cholesterol/HDL
cholesterol than the control group subjects. The independent risk factors related to
type 2 diabetes mellitus were family history of diabetes (Odds Ratio= 18,67; 95 %
confidence interval= 6.45-54.03) and the metabolic syndrome (Odds Ratio= 17.99;
95 % confidence interval= 6.05-53.53).

Conclusions: The risk of type 2 diabetes mellitus is higher in patients with family
history of the disease, obesity, hypertension and metabolic syndrome carriers.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; risk factors; case-control study.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), una de las enfermedades crénicas de mayor
morbilidad y mortalidad en Cuba y otros paises, es una enfermedad endocrino-
-metabdlica de etiologia compleja, que se caracteriza por hiperglucemia debida a
una deficiente secrecion o accion de la insulina.!
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La OMS estim6 que 347 millones de personas estaban afectadas de diabetes en
2014 en el mundo, y se prevé que para 2030, esta enfermedad constituya la
séptima causa mundial de muerte.2 En Cuba se estimo una prevalencia de DM 2 en
2014 de 5,57 %, y constituye la octava causa de muerte directa en la poblacién de
cualquier edad.3

Aunque los factores genéticos de riesgo de diabetes aumentan la susceptibilidad a
la enfermedad y no son modificables, los factores ambientales juegan un papel
importante en el surgimiento y desarrollo de la enfermedad y son susceptibles de
prevencién y control, fundamentalmente con cambios en los estilos de vida.
Medidas como modificaciones en el consumo de alimentos, aumento de la actividad
fisica y reduccidn del peso corporal, son acciones de salud costo efectivas de
elevado impacto por sus beneficios, que pueden implementarse en la atencion de
salud.

Los factores de riesgo asociados a DM 2 comprenden, entre otros, antecedentes
familiares de diabetes, hipertension arterial (HTA), dislipidemias y obesidad, cuya
identificacion en los pacientes afectados permitiria la prevencion o reduccion de sus
complicaciones a corto y largo plazo, con el disefio e implementacion de estrategias
de intervencion y campafias educativas que modifiquen esos factores, como se ha
demostrado en diversos estudios.*> En Cuba y el mundo, se han estudiado diversos
factores de riesgo de DM, pero en Holguin no se han publicado estudios de casos y
controles sobre estos factores.®-8 El objetivo de la presente investigacion fue
determinar factores de riesgo asociados con la aparicion de DM 2 en personas
adultas.

METODOS

Se realizd un estudio de casos y controles en el area de salud del Policlinico “Mario
Gutiérrez”, del municipio de Holguin, seleccionados entre noviembre de 2011 y
agosto de 2012. La seleccion de los consultorios 1, 2, 3, 8, 13 y 18 se realizé por
muestreo aleatorio simple de pacientes con DM 2 para el grupo de casos; a
continuacion de cada caso, se selecciond un control de similares caracteristicas de
género y edad que no tuviera diabetes. Para la seleccidn de la muestra se tuvo en
cuenta la prevalencia de exposicion en los casos (sindrome metabdlico [SM] en DM
2= 35 %), el nivel de significacion 5 %, la razén casos/controles= 1, Odds Ratio
(OR) esperado= 2,5 y la potencia estadistica de 80 %. El grupo control comprendia
100 personas no diabéticas (45 % mujeres), y el grupo de casos por 100 pacientes
(48 % mujeres) con DM 2 = 20 afios. El universo de personas elegibles fue de 20 396
personas = 20 afos.

Como criterios de exclusidén se tuvo en cuenta que se tratara de embarazadas,
pacientes con complicaciones agudas o crénicas invalidantes, con dietas para bajar
de peso, con glucosa basal alterada entre 5,6-6,9 mmol/L en ayunas y glucemia a
las 2 h de una carga oral menor que 7,8 mmol/L, con trastornos de la tolerancia a
la glucosa, con glucemia en ayunas < 7,0 mmol/Ly a las 2 h de una carga oral = 7,8
y < 11,1 mmol/L.°

El diagndstico de DM se realizd segun los criterios siguientes, seguido por un segundo
examen positivo realizado en un dia diferente:® glucemia en ayunas = 7 mmol/L, la
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glucosa del plasma casual = 11,1 mmol/L con sintomas, y el valor de la carga oral
de glucosa = 11,1 mmol/L, en un intervalo de 2 h. Ademas de la hiperglucemia, los
pacientes adultos debian tener control con la dieta, o los hipoglucemiantes orales
sin requerimientos de insulina parenteral (DM 2).

El perimetro de cintura se midié en ayunas en la intercepcién de la linea axilar
media y el borde superior de la cresta iliaca, con una cinta métrica perpendicular al
eje longitudinal, con la persona de pie. El perimetro de cadera se midié a nivel del
trocanter mayor, con una cinta métrica. El indice cintura/cadera se calculd
dividiendo los respectivos valores. Para la determinaciéon de la presién arterial se
siguieron las guias cubanas de HTA.1? Los pacientes se dividieron en normotensos,
si la presion arterial < 120/80 mmHg; en prehipertensos, si la presion arterial estuvo
entre 120-139/80-89 mmHg; e hipertensos, si la presion arterial fue = 140/90 mmHg.!!

La sangre venosa se tomé después de un ayuno de 12-14 h y dietas bajas en
lipidos durante 3 dias. Los reactivos fueron de produccién nacional: para el acido
Urico (reactivo monotest), para la glucemia (rapiglucotest), para el colesterol total
(reactivo colestest), para los triglicéridos (reactivo triglitest), para lipoproteina de
alta densidad-colesterol (HDL-colesterol) (método homogéneo de C-HDL Inmuno
FS) y para lipoproteina de baja densidad-colesterol (LDL-colesterol) segun la
férmula de Friedewald.!?

Se consideraron los antecedentes familiares de primer grado de DM si se trataba de
padres, hermanos e hijos. Los pacientes se clasificaron en: normopeso (indice de
masa corporal [IMC]= 18,5-24,9); sobrepeso (IMC= 25-29,9); y obeso (IMC=> 30).13
Se considerd obesidad central, si el perimetro de cintura en hombres fue = 102 cm
y en mujeres = 88 cm; vy la hipertrigliceridemia, si los triglicéridos séricos en
ayunas fueron > 1,70 mmol/L.1314 El SM se diagnosticé por = 3 de los criterios
siguientes de ATP-III:14 perimetro de cintura = 102 cm para hombres y = 88 cm
para mujeres, triglicéridos séricos = 1,70 mmol/L, HDL-colesterol < 1,04 mmol/L
para hombres y < 1,29 mmol/L para mujeres, presion arterial = 130/85 mmHg, o
que tomen medicamentos antihipertensivos y glucemia en ayunas = 5,6 mmol/L.

Para el analisis estadistico se compararon las medias con el analisis de varianza o la
prueba de Mann-Whitney. Se calculd el OR y sus intervalos de confianza (IC) del 95 %,
con la regresién logistica simple y multiple. Se aplicé la prueba de Hosmer-Lemeshow
para evaluar la bondad de ajuste del modelo. Se escogidé el modelo mas
parsimonioso. Se utilizé SPSS para Windows 15,0, con un nivel de confianza de 95 %.

Los pacientes dieron su consentimiento informado para esta investigacion,
aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico de la Universidad de
Ciencias Médicas de Holguin.

RESULTADOS

Los pacientes con DM 2 presentaron valores significativamente mas altos de la edad,
IMC, presidn arterial sistdlica y diastdlica, colesterol total, LDL-colesterol y del indice
LDL-colesterol/HDL-colesterol que las personas del grupo control (tabla 1).
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El riesgo de DM 2 fue mas alto en las personas con antecedentes familiares de
diabetes, con obesidad, prehipertension, HTA y SM (tabla 2), aunque solo
constituyeron factores de riesgo independientes de DM 2, los antecedentes
familiares de diabetes y el SM (tabla 3).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y antropométricas de los pacientes segln la presencia de

Variables

Edad (en afios)

Peso (en kg)

Talla (en cm)

IMC (kg/m?2)

Circunferencia abdominal {en cm)
Circunferencia cadera (en cm)

Indice cintura/cadera

Presion arterial sistélica (mmHg)
Presion arterial diastdlica (mmHg)

Acido drice (pmol/L)
Colesterol total (mmol/L)
Triglicéridos (mmol/L)
HDL-colesterol (mmol/L)
LDL-colesterol (mmol/L)

Indice colesterol total/HDL-colesterol
Indice LDL-colesterol/HDL-colesterol

indice triglicéridos/HDL-colesterol

Valores medios £ desviacidn estandar de la media.

diabetes mellitus

Total
(n= 200)
51,58+8,12
86,48+17,13
1,65+0,09

31,34+4,66

103£17,61

105+15,87

0,99+0,22

130+16,08
83£+10,83

339189
4,79+1,24
1,82+0,85
1,23+0,35
2,83+1,03
4,11+1,40
2,40+1,96
1,56+0,81

Grupo control

(n= 100)
50,40+6,30

84,40+16,91
1,66+0,09
30,47+4,60

102+16,24

103+13,85

1,00+0,28

124+16,56
78+£12,57

340x+91
4,53+1,05
1,79+0,89
1,24+0,39
2,65+0,85
3,99+1,56
2,22+0,87
1,51+0,76

Grupo casos
(n= 100)
52,7619,48
88,56x17,18
1,650,009

32,21+4,58

104£18,90

107+17,55

0,97+0,13

136x13,45
87+6,56

339x97
5,04+1,35
1,85+0,81
1,22+0,29
3,02+1,16
4,22+1,20
2,58+1,01
1,62+0,86

P

0,00*

0,08

0,64

0,01*

0,39

0,11

0,33

0,00*

0,00*

0,97
0,00*
0,65
0,78
0,01*
0,24
0,01*
0,37

=Walor significative al comparar con el otro grupo (ANOVA o Mann-Whitney, a= 0,05).
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Tabla 2. Factores de riesgo de diabetes mellitus tipo 2

Grupo Grupo de OR

control Ccasos
Variables n % n % Puntual Intervalo de

confianza 95 %

Antecedentes familiares de 33 28,70 a2 71,30 9,24 4,?’8—1?,87*
diabetes
Obesidad 51 46,79 58 53,21 5,11 1,05-24,78%*
Obesidad central 61 47,29 68 52,71 1,38 0,77-2,47
Hipertrigliceridemia 41 50,62 40 49,38 0,94 0,53-1,66
Prehipertensién arterial 14 38,89 22 61,11 5,01 2,08-12,00%
Hipertension arterial 34 35,42 62 64,58 5,81 2,88-11,70*
Sindrome metabdlico 14 15,56 76 84,44 19,45 9,39-40,27*

*Asociacién significativa.

Tabla 3. Factores de riesgo independientes de diabetes mellitus

Variables OR Intervale de confianza P
del 95 %
Antecedentes familiares | 18,67 6,45-54,03 0,00
de diabetes mellitus
Sindrome metabdlico 17,99 6,05-53,53 0,00
DISCUSION

Los resultados de esta investigacion coinciden —en parte— con las de otros
investigadores, aunque existen datos contradictorios, pero en general se reporta
una alta prevalencia de HTA en los pacientes diabéticos. Asi, Licea y otros,’
encontraron una prevalencia de 54,4 % en un estudio con 683 pacientes con DM 2
en La Habana; y Crespo y otros!> hallaron una prevalencia de HTA del 53,2 %. Un
estudio transversal en Holguin encontrd una asociacién significativa entre la DM y la
HTA.® Otros estudios encuentran resultados similares.6:1”

Las cifras superiores de presién arterial en el grupo de casos se pueden explicar por
la resistencia a la insulina (RI) que acompafa a la DM 2. La hiperinsulinemia de la
RI puede elevar la tension arterial por vasoconstriccién arteriolar, hipertrofia del
musculo liso, afectacién en el funcionamiento de bombas idnicas, y activacion del
sistema nervioso simpatico y de la renina-angiotensina-aldosterona.® La asociacion
entre DM vy los factores genéticos explica el mayor riesgo de los familiares de
pacientes diabéticos de presentar DM 2.

Durante la RI se deteriora la secrecidn de insulina por la hiperinsulinemia compensatoria,
que trata de mantener la tolerancia a la glucosa, pero que a largo plazo provoca
una disfunciéon de las células B del pancreas y el surgimiento de DM 2.!8 La
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asociacion de RI con la obesidad, la restauracion de la sensibilidad a la insulina con
el ejercicio y el efecto de los farmacos, indica que la RI es un trastorno con una
base genética, puesto de manifiesto como consecuencia de factores
ambientales.181°

El perimetro de cintura y el indice cintura/cadera son dos determinaciones
antropomeétricas que valoran la grasa visceral, aunque en esta investigacion no
tuvieron diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes, lo que se
puede atribuir al caradcter homogéneo de los grupos que fueron estratificados por
género y edad. Un estudio transversal de Marifio y otros,® en Holguin, encontré un
mayor perimetro abdominal y del indice cintura/cadera en las mujeres diabéticas.

El tejido adiposo visceral es RI.2° En ella se incrementa la lipdlisis, con aumento del
flujo de acidos grasos al higado por via portal, lo que incrementa la sintesis
hepatica de triglicéridos y la formacidn de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL, del inglés very low density lipoprotein). El aumento de las VLDL en sangre,
lipoproteinas ricas en triglicéridos, unido a una deficiente actividad de la lipasa
lipoproteica (una enzima encargada de la depuracion de las VLDL y los
quilomicrones), incrementa los niveles de estos lipidos en sangre, lo que favorece,
a su vez, el intercambio de lipidos neutros entre lipoproteinas, mediado por la
proteina transferidora de ésteres de colesterol (CETP) y el incremento de
triglicéridos en las HDL.

Por tanto, la hipertrigliceridemia diabética se debe a una sintesis hepatica excesiva
de VLDL, y a una disminucién del catabolismo de las VLDL y los quilomicrones, y se
asocia con altos niveles de LDL pequeias y densas, mas aterogénicas que las
particulas de LDL grandes. La deficiente actividad de la lipasa lipoproteica —enzima
dependiente a la insulina— es parcialmente responsable de la disminucién del
aclaramiento de triglicéridos posprandiales y en ayunas, y de la disminucién en
sangre de HDL. Sin embargo, en esta investigacion no se encontraron diferencias
en las concentraciones de triglicéridos y HDL-colesterol entre los dos grupos,
aunqgue si fueron mayores los niveles de colesterol total, de LDL-colesterol y del
indice LDL-colesterol/HDL-colesterol en los pacientes diabéticos.

La mayoria de los pacientes con DM 2 presentan el SM, un grupo de factores de
riesgo cardiovascular, representados por obesidad central, dislipidemias,
anormalidades en el metabolismo de la glucosa e HTA, asociadas a RI.* Se presenta
en el 20-25 % de los individuos sanos y en el 45 % de los pacientes con
aterosclerosis, y también es frecuente en personas con exceso de grasa corporal.
En esta investigacién el SM constituyé un factor de riesgo independiente de DM 2.
Diversos estudios transversales en nuestro medio han encontrado asociacién entre
el SM vy las alteraciones de la glucemia.®:21-23

Un estudio en Pinar del Rio?* encontrd como principales factores de riesgo en
diabéticos ancianos, las dislipidemias, el habito de fumar y la obesidad. En esta
investigacion el tabaquismo no se tuvo en cuenta, por el bajo porcentaje de
fumadores en la poblacidén estudiada. Otro estudio?® encontro el sedentarismo,
obesidad e HTA como factores de riesgo predominantes. Diaz-Perera y otros?®
encontraron como factores de riesgo de DM 2 el aumento del perimetro de la
cintura, el antecedente familiar de diabetes y la HTA.

En China?’ se encontrd un riesgo mayor de diabetes en estudiantes con exceso de
peso y altas cifras de presion arterial. En Nigeria?® la diabetes se asocio,
independientemente de la edad, con la ingesta de alcohol, la historia familiar de
diabetes y el indice cintura/cadera; otros estudios internacionales coinciden, en
parte, con estos resultados.??-34
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Las principales limitaciones de esta investigacion se relacionan con el disefio de
estudio, y la no determinacién de algunas variables como los habitos nutricionales,
el consumo de bebidas alcohdlicas y el grado de actividad fisica. No obstante, este
tipo de estudio permite identificar factores de riesgo cardiovascular con el empleo
de variables clinicas, antropométricas y de laboratorio, de facil determinacion en la
atencién primaria de salud.

La identificacion de factores de riesgo en pacientes de alto riesgo, como los
portadores de DM 2, es la primera fase en el disefio y aplicacién de medidas
preventivas antes de que aparezcan las complicaciones y secuelas de esta
enfermedad, o, al menos, para que retarden su aparicién. También sirve para
futuras investigaciones con estudios de cohorte que permitan evaluar las
complicaciones a largo plazo de la DM 2 y la efectividad de las estrategias de
intervencion aplicadas.
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