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RESUMEN

TITULO: FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA INCIDENCIA DE LA
DIABETES MELLITUS TIPO Il EN POBLACION DE 15 A 64 ANOS
RESIDENTE EN BUCARAMANGA, COLOMBIA EN EL PERIODO DE

2000-2007.*
AUTOR: SERGIO EDUARDO SERRANO GOMEZ."
PALABRAS CLAVES: Diabetes Mellitus, Incidencia, Factores de riesgo

Introduccion:

En el mundo viven 347 millones de personas con diabetes, en Colombia la prevalencia de
diabetes encontrada va desde el 4.6% hasta el 9.6%. La Diabetes es la causa del 3.5% de las
muertes por enfermedades crénicas no transmisibles, el 22% de las defunciones por coronopatias
y el 16% de los accidentes cerebrovasculares.

Los factores de riesgo para la incidencia de Diabetes van desde factores biol6gicos, como sexo,
herencia, obesidad, hasta factores socioecondémicos, grado de educaciéon, ocupacion, entre
otros, se ha encontrado que la asociacion de estos factores de riesgo con la diabetes varia entre
poblaciones, el objetivo del presente trabajo es encontrar los factores de riesgo asociados a la
incidencia de diabetes en poblacién estrato 2 y 3 de la Ciudad de Bucaramanga.

Materiales y métodos:

Se realiz6 un estudio de cohorte, con seleccion aleatoria de 2432 participantes, residentes en
Bucaramanga en los estratos 2 y 3, entre 15 y 64 afios, a quienes se les realizo una encuesta y
muestra de sangre en ayunas para determinacién de glicemia y perfil lipidico. 7 afios después se
repiti6 el proceso. Posterior a un andlisis descriptivo de los datos se realizé un andlisis
multivariado mediante una regresion logistica usando STATA 12.

Resultados:
Se encontré relacion entre la incidencia de diabetes con el indice de masa corporal OR

1,16(P<0,0001), el antecedente personal de prediabetes OR 16,38(P<0,0001), y el indice de
cintura cadera OR 1,43 (P<0,0380).

: Proyecto de Grado
Facultad de Salud. Escuela de medicina. Directora: Lina Maria Vera Cala. Codirectora: Myriam
Orostegui Arenas
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ABSTRACT

Tittle: RISK FACTORS ASSOCIATED WITH DIABETES MELLITUS TYPE 2
INCIDENCE IN POPUATION OF 15 TO 64 YEARS OLD LIVING IN
BUCARAMANGA, COLOMBIA BETWEEN 2000 AND 2007.*

Author: SERGIO EDUARDO SERRANO GOMEZ.”
Keywords: Diabetes Mellitus, Incidence, risk factors.

Background

347 million people world-wide have Diabetes disease, in Colombia its prevalence goes from 4.6%
to 9.6%. Diabetes is the direct cause of 3.5% of death from noncomunicable chronic disease, 22%
coronary heart disease and 16% of cerebrovascular strokes.

Diabetes incidence has many risk factors related with biological characteristics, for example,
gender, genetic inheritance and obesity as well as socioeconomic characteristics, educational
level and occupation among others. Moreover, there is an association between the risk factors
mentioned before and the patient physical location or environment. This study will identify factors
related to the incidence of Diabetes in a population with socioeconomic status (levels 2 and 3) at
Bucaramanga, Colombia.

Methods

A random sample of 2432 participants was selected from a cohort study based on data collected
through questionnaires. The survey form was filled out twice, first in 2000 and it was repeated in
2007. The participants were between 15 and 64 years old, lived at Bucaramanga and belong to
strata two, and three.

The collected data was analyzed using STATA 12. Aside from descriptive analyses, the analytic
technique implemented was a multivariate analysis using a logistic regression.

Results
The diabetes incidence is significantly related with the body mass index (OR 1,16. P<0,0001), pre-
diabetes (OR 16,38. P<0,0001) and waist hip ratio (WHR) (OR 1,43 P<0,0380)

: Proyecto de Grado
Facultad de Salud. Escuela de medicina. Directora: Lina Maria Vera Cala. Codirectora: Myriam
Orostegui Arenas
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1. JUSTIFICACION

Se calcula que en el mundo viven mas de 347 millones de personas, una
prevalencia mundial estimada de 8,3%, con diabetes mellitus (DM) (1) y que
aproximadamente el 50% de estas personas no han sido diagnosticadas.(2) Se
estima que en el 2004, 3,4 millones de personas en el mundo murieron a causa de
esta enfermedad,(3) y el 80% de esas muertes ocurrieron en paises de medianos
y bajos ingresos.(4) La DM ademas es causa directa del 3,5% de las muertes por
enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT)(5), es responsable del 22,0% de
las defunciones debidas a coronariopatias y del 16,0% de los accidentes
cerebrovasculares mortales en el mundo. En Latinoamérica, la DM es una
enfermedad de r4pido crecimiento, pasando de una prevalencia en la poblacién
general del 5,7% en 1995(6) al 9,2% en el 2012.(2)

La prevalencia de DM en Colombia se ha reportado entre el 4,0 y el 9,6%(7-12),
dependiendo de la region del pais y de la poblacion (rural vs. urbana). Se estima
gue en Colombia viven 2'067.870 pacientes diabéticos y que el costo anual basico
para el sistema de salud generado por la atencion de esta enfermedad es de
$1'823.860 por paciente.(2) La DM es la cuarta causa de mortalidad en Colombia,

con una tasa anual de 56,4 muertes por 100.000 habitantes.(13)

Entre los factores de riesgo socioeconémicos descritos para la DM tipo 2 se
encuentran el bajo nivel educativo y el estado civil, pero estas asociaciones no han
sido encontradas de manera consistente en todos los estudios.(14) Se ha
encontrado también relacion entre la ocupacion del participante y la prevalencia de
DM tipo 2, siendo las personas con trabajos de esfuerzo fisico quienes presentan
mayor prevalencia.(15) Otro factor de riesgo que puede estar relacionado con la
incidencia de DM es el estado de aseguramiento del individuo, ya que los

individuos sin seguridad social tienen menor acceso al uso de servicios
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preventivos, lo cual conlleva a una mayor prevalencia de los factores de riesgo

para esta enfermedad.

Se consideran factores de riesgo biolégicos para el desarrollo de DM tipo 2 la
obesidad (principalmente abdominal), el sedentarismo, el antecedente familiar de
DM, y la hipertension arterial.(16—19) Sin embargo, la asociacion entre estos
factores y la DM en Latinoamérica ha sido establecida en estudios de prevalencia
y en la revision realizada no se encontraron estudios de cohorte que demuestren

el efecto de esos factores en la incidencia de DM en esta poblacion.

La DM tiene una importante carga en la morbimortalidad actual en nuestra
poblacién y su incidencia va en aumento. Siendo este un problema importante de
salud publica, se hace necesario realizar estudios que permitan establecer los
pesos de los factores de riesgo tanto biolégicos como socioecondémicos, en la

incidencia de la enfermedad en nuestra poblacion.
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2. MARCO TEORICO

La DM es un grupo de enfermedades metabolicas definidas por la hiperglucemia
resultante de defectos en la secrecion o en la accion de la insulina. En la
actualidad se cuenta con dos clasificaciones diagnosticas: Los criterios
diagnésticos de DM de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)(20) y los
criterios diagnosticos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).(21) Como se
puede observar en la tablal, ambas clasificaciones definen la DM de igual manera
y la principal diferencia se encuentra en definir el punto de corte para prediabetes
en 100 o 110mg/dL. Por su utilidad en la prevencion, actualmente se usa con mas

frecuencia la clasificacion de la ADA que fue la que se uso en el presente estudio.

Tabla 1. Criterios diagnosticos Diabetes Mellitus

Prueba Clasificacion | No DM Prediabetes DM
Glucosa en ADA’ menor de 100 a <126mg/dL =126mg/dL
ayunas 100mg/dL
oms’ menor de glucosa intolerancia a | 2126mg/dL
110mg/dL alterada en la glucosa++
ayunas++
110 a <126mg/dL
<126mg/dL
Carga de ADA menor de 140 a <200mg/dL >=200mg/dL
glucosa 140mg/dL
OMS menor de glucosa intolerancia a | >=200mg/dL
140mg/dL alterada en la glucosa*
ayunas’
<140mg/dL 140 a
<200mg/dL
Hemoglobina | ADA menor de 5,7% a 6,4% mayor de 6,4%
glucosilada 5,7%
OoMS No considera la hemoglobina glucosilada como criterio
diagnéstico.
Glucosa al ADA no aplica | no aplica | >=200mg/dL
azar OMS No considera la glucemia al azar como criterio diagnostico.

* Asociacion Americana de diabetes, ref. 20

1 Organizacion Mundial de la Salud, ref. 21

T Para este diagnéstico se deben cumplir los criterios tanto de glucosa en ayunas como de carga
de glucosa.

16



La DM se clasifica en DM tipo 1 y DM tipo 2 principalmente. La DM tipo 1 es
responsable por el 5 al 10% del total de los casos de DM, caracterizada
principalmente por deficiencia absoluta en la produccion de insulina mediada por
enfermedades autoinmunes. La DM tipo 2 es responsable del 90 al 95% de todos
los casos de DM. Se caracteriza primordialmente por la resistencia a la insulina
con niveles variables de déficit en la produccion de la misma y sin mediacién
autoinmune. Existen otras causas de DM, pero generan menos del 1 a 2% de los
casos, entre ellos se incluyen traumas pancreaticos, DM gestacional,
enfermedades infecciosas, inducida por medicamentos o quimicos y causas

genéticas.(20)

2.1 EPIDEMIOLOGIA

La prediabetes, un estado intermedio en el desarrollo de la DM, es una entidad
gue engloba la glucosa alterada en ayunas y la intolerancia a la glucosa(20) y
puede ser diagnosticada a través de una prueba de glucemia en ayunas, carga de
glucosa, o hemoglobina glucosilada. Los pacientes con prediabetes se encuentran
en mayor riesgo de desarrollar DM(22) pero la progresion de prediabetes a DM
tipo 2 no es inevitable y se ha demostrado que puede reducirse en un 50% con
cambios en el estilo de vida. Es importante diagnosticar la prediabetes no solo
para la prevencién de la DM sino también para disminuir las complicaciones
cardiovasculares asociadas con valores de glucemia elevados, pero inferiores al
punto de corte de diagndéstico de la DM.(23-26) En Estados Unidos algunos
estudios muestran que el 14,3% de la poblacion tiene valores de hemoglobina
glucosilada entre 5,7% y 6,4%.(27) En Colombia, se han reportado prevalencias
de intolerancia a la glucosa del 4,5% en hombres y 6,6% en mujeres(22) y
prevalencia de glucemia alterada en ayunas del 3,0%, para una prevalencia

general de prediabetes de alrededor del 9,0%.(28)
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La prevalencia de DM en los paises desarrollados es mayor en mujeres y es
similar en ambos sexos en los paises en vias de desarrollo.(29) El 80% de las
muertes por DM ocurren en los paises de bajos y medianos ingresos,(4) esto
podria explicarse en parte, porque estos paises solo aportan el 20% del gasto
mundial para el control y manejo de DM.(30) La diferencia en la mortalidad entre
los paises desarrollados y los paises en vias de desarrollo también se ha
relacionado con diferencias en el sustrato genético entre estas poblaciones. Esto
se evidencio en el estudio de la ciudad de Ontario en 2010, en el cual se encontrd
que la prevalencia de DM entre inmigrantes legales con acceso total al sistema de
salud era diferente segun el pais de origen.(31) Se estima que entre 1995 vy el

2025 la prevalencia de DM habra aumentado en un 35%.(29)

El cambio en la piramide poblacional, con un rapido aumento del nimero total de
adultos de mediana edad y adultos mayores, asi como los procesos de
crecimiento econdmico, han impulsado la urbanizacibn en América Latina y la
modificacion de los estilos de vida. Estos cambios han sustentado la transicion
epidemiolégica e incrementado la sobrevida en el tiempo.(32) Por lo expuesto
anteriormente, se espera que en los proximos afos se incremente la prevalencia e
incidencia de la DM convirtiéndose en una carga aun mayor para el sistema de

salud.

Dentro de los cambios derivados de la urbanizacion se encuentran el aumento del
consumo de alimentos con alta densidad calédrica y la reduccion en los niveles de
actividad fisica,(32) que también podrian ser responsables de la creciente
epidemia de DM. En la region se encuentran paises como Brasil con prevalencia
de 10,5% y México con prevalencia del 15,9%, unas de las mas altas en el
mundo.(33) En Colombia, la Encuesta Nacional de Salud del 2007 encontré una

prevalencia general de DM de 3,5%.(34)
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En Santander en el 2010, se realizO un estudio para el monitoreo de las
enfermedades cronicas no transmisibles y se encontré una prevalencia general de
DM del 5,0% (5,5% en hombres y 3,6% en mujeres)(35) que es la cuarta
prevalencia de DM mas alta del pais.(34) En el afio 2000, en Bucaramanga, el
estudio Conjunto de Acciones para la Reduccién Multifactorial de Enfermedades
Crénicas No transmisibles (CARMEN) reporté una prevalencia de DM de 4,0%
tanto en hombres como en mujeres. Ademas de una prevalencia de 5,8% de
alteracion en el nivel de glucemia en individuos no diabéticos.(10) En la Tabla 2 se
resumen los principales estudios que han estimado la prevalencia de DM en el

pais.

Tabla 2. Estudios prevalencia DM Mellitus Colombia

Estudio Lugar Edad Fecha | Prevalencia de
DM
Suarez et al(9) Pasto >20 1993 | 2,4% en
afnos hombres
3,6% en mujeres
Ascher et al(36) | Bogota >=30 1993 | 7,4%
anos
CARMEN(10) Bucaramanga | 15a 64 | 2000 |4,0% para
afnos hombres y
mujeres
Alayon et al(12) | Cartagena de | >=30 2005 | 8,93%
indias anos
CARMELA(33) Bogotéa 25a64 | 2007 |8,1%
anos
Escobedo et Bogota 25a64 | 2009 | 7,4% hombres
al(37) anos 8,7% mujeres
Monitoreo Santander >18 2010 | 5,0%
enfermedades afnos
cronicas no
transmisibles(35)
Aschner et al(11) | Choachi >=30 2010 |1,4%
anos
Encuesta Colombia todasla | 2011 | 3,5%
Nacional de edades
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Salud 2011(13)

Patifio et al(38) | Santa Rosa 25-50 2011 | 0,7% hombres
de osos anos 2,8% mujeres

Cardona et Indigenas 18-83 2012 | 7,9%
al(39) (resguardo afnos
Caflamomo —
Lomaprieta,
Riosucio y
Supia,
Caldas)

Fuente: Autor del proyecto

2.2 FACTORES DE RIESGO PARA DM

2.2.1 Factores sociodemogréficos.

Los Factores sociodemogréaficos han sido poco estudiados, sin embargo, se ha
observado su influencia en la generacion de ambientes obesogénicos(40) que

pueden llevar a un aumento del riesgo de la DM tipo2.

Se ha encontrado que las personas de estrato socioecondmico y nivel de
escolaridad bajo consumen dietas ricas en almidones y azucares refinados y
tienen mayor sedentarismo, lo cual genera ambientes obesogénicos que
aumentan el riesgo de DM. Estudios realizados en Estados Unidos con
participantes México-Americanos reportaron una prevalencia de DM de 7,1% en
aquellos que no habian terminado la secundaria, del 2,0% entre quienes si la
terminaron y del 1,0% en aquellos que contaban con un titulo de educacion
superior (P<0,01).(14) Sin embargo, en estudios realizados en poblaciones
hawaianas y Ameérico-Filipinas no encontraron relacion estadisticamente
significativa entre el nivel educativo y la prevalencia de DM tipo 2.(41) Estos
resultados discordantes entre diferentes razas pueden sugerir una relacion entre la
raza y su susceptibilidad a los ambientes obesogénicos,(40) por lo cual es

importante estudiar esta variable y su influencia en nuestra poblacion.
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El estado civil es un determinante social de la salud que ha sido asociado con
multiples desenlaces cardiovasculares(42,43). El estudio ARIC,(43) realizado en
poblacion afro-americana, encontré un riesgo relativo (RR) de 1,3 (P< 0,05) de
desarrollar DM en las mujeres solteras respecto a las casadas y un seguimiento
realizado en personal de salud estadounidense encontrd que las personas viudas
tenian un RR de 1,3 (P<0,05) respecto a las casadas de desarrollar DM tipo 2.(44)
Sin embargo, un estudio en poblacion urbana Irani, no encontré relacion alguna
entre estas variables.(45) Teniendo en cuenta la divergencia planteada por los
resultados de los estudios actuales, y que aun no se ha esclarecido el mecanismo
de accion mediante el cual el estado civil pudiese influir en la génesis de la DM
tipo 2, es importante tener en cuenta esta variable como potencial factor de

confusion en nuestra poblacion.

La relacion entre aseguramiento en salud y DM no se encontré descrita en la
revision bibliografica realizada. Sin embargo, se considera que puede tener una
relacion importante con la incidencia de DM, ya que la poblacion no asegurada
tiene menor acceso a los servicios de salud y por ende menor acceso a los
programas de promocién y prevencion. Segun cifras del Observatorio de Diabetes
de Colombia, en el primer semestre del 2012, la poblacion afiliada al régimen
subsidiado tiene un porcentaje mayor de consultas de urgencias y
hospitalizaciones que aquellos afiliados al régimen contributivo (0,9% Vs 1,2% del
total de consultas y hospitalizaciones, P=0,0026). Por el contrario, la poblacion del
régimen contributivo tiene un mayor porcentaje de asistencia a consulta externa
dedicada a la atencién de la DM (2,1 Vs 1,3, p<0,0001).(46) En resumen, de
acuerdo con los resultados anteriores, la poblacibn que no cuenta con
aseguramiento en salud completo (plan obligatorio de salud subsidiado) tiene un
menor acceso Yy uso de los servicios preventivos comparada con la poblacién que
tiene aseguramiento en salud en el régimen contributivo. En este sentido, el tipo
de aseguramiento en salud puede llegar a ser un factor de confusion para el

desarrollo de DM.
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2.2.2 Factores bioldgicos.

Los factores bioldgicos han sido los mas estudiados en la ultima mitad del siglo XX,
y de los que se tiene mayor conocimiento del mecanismo fisiopatoldgico a través

del cual influyen en la génesis de la DM.

Entre los factores de riesgo bioldgicos para DM se encuentra la historia familiar de
DM. Un estudio del sur de Brasil, reporté que el 76% de los pacientes diabéticos
tiene un familiar en primer grado con antecedente de la enfermedad.(47) Asi
mismo, en el estudio de la ciudad de Haikou se observo una fuerte asociacion
entre la presencia de DM vy el antecedente familiar, con un OR de 47,1 e intervalo
de confianza (IC) 95% entre 3,9-108,0.(15) Otros estudios descriptivos muestran
una mayor relacién con el antecedente materno de DM que con el paterno.(47,48).
Adicionalmente, se han encontrado genes asociados con la DM tipo 2 (49,50) que
confirman la existencia de una susceptibilidad genética a esta enfermedad. Los
estudios también han mostrado que la presencia de estos genes varia
ampliamente entre las diferentes etnias,(51) por lo tanto es importante conocer el
peso de la predisposicién genética de nuestra poblacion y esto se puede estudiar

de manera indirecta al analizar el antecedente familiar de DM.

La obesidad est4 asociada con un aumento en la prevalencia de DM. Los
individuos obesos presentan un incremento en los acidos grasos libres en sangre,
en la conversién de cortisol a cortisona y citoquinas inflamatorias, lo cual en
conjunto genera una disminucion en la sensibilidad a la insulina asociado a una
disfuncion de los islotes B pancreaticos, lo cual disminuye los niveles de insulina y
por ende aumenta los niveles de glucosa en sangre (Grafico 1).(52) Los estudios
realizados en diferentes poblaciones han mostrado asociacién positiva entre el
indice de masa corporal (IMC) y la prevalencia de DM(Grafico 2).(53-56) El riesgo
de DM aumenta entre 10 y 40 veces, dependiendo del género, edad, etnia y
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distribucion de la grasa corporal, al comparar individuos obesos (IMC>30Kg/m?)

con individuos con IMC normal (22kg/m?).(57)

Grafico 1. La obesidad en la patogenia de la Diabetes Mellitus
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Aunque es claro que la obesidad es un factor de riesgo para la DM, la distribucion
del tejido adiposo también es un factor de riesgo independiente para ésta y otras
enfermedades metabdlicas. De esta manera los individuos con obesidad visceral
presentan mayor riesgo, que individuos con similar IMC con distribucién adiposa

primordialmente subcutanea. Esto se explica debido a que la grasa visceral se
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encuentra mas cerca del drenaje venoso hepatico, lo cual facilita la entrada de

acidos grasos libres en la sangre y la induccion de gluconeogénesis hepatica.(58)

Grafico 2. Prevalencia de DM tipo 2 vs IMC, en poblacion de 20 a 74 afios, en
Estados Unidos de Norteamérica entre 1990-1994*
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* Datos provenientes del articulo Risk factors for non-insulin dependent diabetes(56)

La edad es uno de los factores asociados con la prevalencia de DM y se ha
encontrado que la tolerancia a la glucosa se modifica con el envejecimiento. Los
niveles basales de glucosa se incrementan con el envejecimiento a una rata de 6 a
14 mg/dl por cada 10 afios después de los 50, de igual manera los valores de
glucosa post-carga (1-2 mg/dl/10 afios). Esto se explica por la disminucion en la
sensibilidad de las células a los efectos de la insulina, debido a un defecto post-
receptor en la captacion de la glucosa mediada por la insulina a nivel periférico, o

bien debido a una disminucibn en el numero de receptores insulinicos
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tisulares.(59) No existe un descenso en la secrecion de insulina o alteracion en el
receptor, sin embargo, la sensibilidad a la insulina se encuentra disminuida y se
observa una resistencia por parte de los tejidos periféricos, sobre todo en el
musculo.(60) La asociacion entre edad y DM se ha confirmado en mudltiples
estudios,(61-63) en los que se ha evidenciado que hay un pico maximo de
prevalencia entre los 60 y 80 afios y luego un descenso. En la grafica 3 podemos
observar, en dos poblaciones diferentes, como a medida que aumenta la edad se

incrementa la prevalencia de DM.(35,64).

Grafico 3. Prevalencia de Diabetes mellitus Vs edad
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* modificado del estudio Factores de riesgo para enfermedades crénicas en Santander.(35)
T modificado del estudio DECODE-Europa.(64)
I diferencia estadisticamente significativa entre hombres y mujeres a un alfa 0,05.

La asociacién entre DM y el sexo se encuentra actualmente en discusion. El sexo

masculino ha sido considerado como factor de riesgo para DM basandose en el
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sustento bioldgico que los hombres tienen menor sensibilidad hepatica a la accién
de la insulina, lo cual conlleva a niveles mas altos de glucosa en la sangre.(65) Por
otro lado, ser mujer ha sido considerado factor de riesgo para DM basandose en la
teoria fisiologica que al tener menor masa muscular cualquier volumen de glucosa

gue se ingiera generara valores mas elevados de glucosa en sangre.(65)

El estudio LASO(66) muestra una prevalencia de DM levemente mayor en
hombres que en mujeres, pero sin que esta diferencia sea estadisticamente
significativa. La OMS realiz6 un meta-analisis en el cual encontré que en Africa del
Este, los hombres tienen mayor prevalencia de DM que las mujeres, y que en
Africa del sur las mujeres tienen mayor prevalencia que los hombres,(67) pero al
analizar toda Africa subsahariana en conjunto la prevalencia de DM es igual en
ambos sexos. En el 2003, el grupo DECODE(64) realizé un andlisis de 13 estudios
gue median la prevalencia de DM en paises de la Unién Europea, dicho estudio
encontro que la prevalencia de DM era mayor en hombres entre los 40 y 59 afios y
mayor en mujeres entre los 70 y 89 afios.(Grafica3) El estudio DECODE presenta
falencias al no ajustar por factores de riesgo conocidos para DM como la obesidad
abdominal y el antecedente familiar de DM, y en el caso de la prevalencia mayor
en mujeres después de los 70 afios este hallazgo podria explicarse por el sesgo
del superviviente, ya que el promedio de vida en hombres es menor que en

mujeres .

En conclusion, la evidencia apunta actualmente a que el sexo no es factor de
riesgo para el desarrollo de DM. Los estudios que muestran diferencias por sexo
presentan falencias metodoldgicas o confusion residual, por lo que la realizacion
de un estudio de cohorte prospectiva como el propuesto, servirA para generar

mejor evidencia sobre este aspecto.

La hipertension arterial (HTA), ha sido asociada con la DM,(68) encontrandose

que hasta el 58% de los pacientes con DM sufren de HTA y el 44% de los
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pacientes con HTA sufren de DM.(69) Estos valores se encuentran por encima de
los encontrados en la poblacion general, y existen tanto casos en los que la HTA
precede a la DM(70-72) y casos en los que la DM precede a la HTA.(73)

La DM y la HTA hacen parte del sindrome metabdlico y se ha confirmado que la
resistencia a la insulina, predictor de la DM, también hace parte del mecanismo
fisiopatolégico de la hipertension.(74) Ademas de tener factores de riesgo en
comun, como lo son la obesidad y la edad, estudios recientes en la ciudad de
Hong Kong han encontrado que los polimorfismos en los genes Lipin |, urotensin I
y los genes que codifican la adiponectina, se encuentran asociados tanto al
desarrollo de DM como de HTA.(75-77) Asi mismo, ambas enfermedades tienen
en su origen un trasfondo inflamatorio,(78) tanto la resistencia a la insulina puede
llevar a disfuncién endotelial y su consecuente HTA, como la disfuncién endotelial
puede llevar a la resistencia a la insulina y su consecuente DM.(79) En sintesis la
evidencia actual sugiere que mas que una asociacién de causalidad entre la HTA
y la DM, lo que se presenta es una alta proporcion de vias etioldgicas comunes
como lo son la obesidad, la inflamacién, el estrés oxidativo y la resistencia a la

insulina, lo que explica la alta coexistencia de estas 2 patologias.

2.2.3 Factores comportamentales.

Un consumo bajo de carbohidratos y azucares refinados, asociado a un consumo
alto de fibra y ejercicio regular, se han encontrado asociados a una menor
incidencia de DM tipo 2;(80,81) el mecanismo fisiopatolégico propuesto a través
del cual estos factores influyen en el riesgo de la DM es mediado por la obesidad.
Un estudio en la ciudad de Da Quing comparo la incidencia de DM en individuos
pre diabéticos, en un periodo de 6 afos, y encontré que el grupo control (que no
habia recibido ninguna intervencién), tuvo una incidencia de DM del 67,7%
(IC95%, 59,8-75,2), mientras que el grupo gue se intervino con rutinas de ejercicio
tuvo una incidencia del 41,1% (1C95%, 33,4-49,4).(82) El grupo Finlandés para el

control de la DM encontro resultados similares, reportando una reduccion de la
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incidencia de DM en un 58,0% (p<0.001) en el grupo intervenido (en el cual cada
sujeto recibié consejeria personalizada sobre reduccién de peso, disminuir la
ingesta total de grasas y grasas saturadas, aumentar la ingesta de fibra y la
actividad fisica), respecto al grupo control.(83) Estudios en Norteamérica
encontraron que el nUmero necesario a tratar para prevenir un caso de DM en un
periodo de 3 afios en pacientes pre diabéticos, con cambios en el estilo de vida

(dieta y ejercicio) es de 6,9 personas.(84)

La DM tipo 2 es el resultado de la suma e interaccion de los factores de riesgo

anteriormente mencionados (
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Grafico 4) y ninguno de estos factores (socioeconémicos, biologicos vy
comportamentales) ha sido evaluado en estudios prospectivos en Latinoamérica.
Conocer el efecto de cada uno de ellos en la incidencia de la enfermedad en
nuestra poblacion, resulta esencial para el disefio y evaluacion de programas de
salud publica que permitan el control de los factores de riesgo modificables y
finalmente de la incidencia de DM. De esta manera se podra lograr mayor impacto
y mejor costo-efectividad de dichos programas, ademas de brindarle al médico
herramientas para el mejor control de sus pacientes al conocer cuales de ellos

presentan el mayor riesgo de desarrollar DM tipo 2.
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Grafico 4. Fisiopatogenia de la Diabetes Mellitus tipo 2
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3. HIPOTESIS

El nivel educativo se encuentra asociado de manera independiente con la
incidencia de DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64 afos de los estratos 2 y
3 del municipio de Bucaramanga.

El estado civil se encuentra asociado de manera independiente con la
incidencia de DM tipo 2, en la poblacién de 15 a 64 afios de los estratos 2 y
3 del municipio de Bucaramanga.

El aseguramiento en salud se encuentra asociado de manera independiente
con la incidencia de DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64 afios de los
estratos 2 y 3 del municipio de Bucaramanga.

El sexo no se encuentra asociado con la incidencia de manera
independiente con la incidencia DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64 afos
de los estratos 2 y 3 del municipio de Bucaramanga.

La edad se encuentra asociado de manera independiente con la incidencia
de DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64 afios de los estratos 2 y 3 del
municipio de Bucaramanga.

El antecedente familiar de DM se encuentra asociado de manera
independiente con la incidencia de DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64
afos de los estratos 2 y 3 del municipio de Bucaramanga.

La HTA se encuentra asociado de manera independiente con la incidencia
de DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64 afios de los estratos 2 y 3 del
municipio de Bucaramanga.

El IMC se encuentra asociado de manera independiente con la incidencia
de DM tipo 2, en la poblacién de 15 a 64 afios de los estratos 2 y 3 del
municipio de Bucaramanga.

La actividad fisica se encuentra asociado de manera independiente con la
incidencia de DM tipo 2, en la poblacion de 15 a 64 afos de los estratos 2 y

3 del municipio de Bucaramanga.
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4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢,Cual es la incidencia de DM tipo 2 en la poblacién de Bucaramanga en el periodo
de 2000 a 20077

¢,Cual es la magnitud de la asociacion entre los factores sociodemograficos,

biolégicos y comportamentales estudiados y el desarrollo de DM tipo 2?

¢, Cudl es el riesgo atribuible poblacional a cada uno de los factores de riesgo

identificados para el desarrollo de DM tipo 27?
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores de riesgo asociados a la incidencia de DM tipo 2 en una

cohorte de adultos entre 15 a 64 afios de edad residentes en estrato 2 y 3 de

Bucaramanga, en el periodo de 2000 a 2007.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la incidencia de DM tipo 2 en el periodo de 2000 a 2007.

e Establecer si los siguientes factores se asocian de manera

independiente con la incidencia de DM tipo 2 en nuestra poblacion:

©)

©)

(@]

o

o

Nivel educativo.

Estado civil.

Tipo de seguridad social.
Sexo.

Edad.

Antecedente familiar de DM.
Hipertension Arterial.

indice de masa corporal.

Ejercicio

e Calcular el riesgo atribuible poblacional a la exposicion a los factores de

riesgo anteriormente mencionados.
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6. METODOLOGIA

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio analitico tipo cohorte prospectivo en una muestra aleatoria de la poblacion
de 15 a 64 afos, residentes en los barrios de estrato socioeconémico 2 y 3 de

Bucaramanga.

Los datos basales del estudio son parte de la informacion recolectada en la
encuesta basal del programa CARMEN(85). El programa CARMEN es parte de
una iniciativa liderada por la OMS/OPS que consiste en la promocion a nivel
mundial del desarrollo de programas de prevencion de caracter comunitario. A
principios de 1980 la OMS inici6 un programa de intervencién integrada de
alcance nacional en ECNT que posteriormente fue aplicado al desarrollo de
intervenciones efectivas para prevencion y control de ECNT en América Latina y el
Caribe y que en el 2000 dio lugar al inicio del programa CARMEN Colombia en

Bucaramanga.

Con el fin de obtener la informacién basal necesaria para el disefio de las
estrategias de intervencion comunitaria y la implementaciéon del programa
CARMEN en la ciudad de Bucaramanga, se realiz6 una encuesta transversal para
establecer la prevalencia y distribucion de los factores de riesgo comunes para las
ECNT (enfermedades cardiovasculares, DM, cancer y enfermedad respiratoria
cronica) en la ciudad. En el afio 2007, siguiendo el mismo protocolo de la
evaluacion basal, se realizO un seguimiento a los participantes de la encuesta
CARMEN, mediante el estudio INEFAC (Incidencia de Enfermedad Cardiovascular
y sus Factores de Riesgo), lograndose de esta manera la deteccion de los casos

nuevos de enfermedades crénicas no transmisibles, entre ellos la DM tipo 2.
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6.2 POBLACION DEL ESTUDIO

Fueron elegidos para el estudio todas las personas entre 15 y 64 afios, residentes
en los barrios estrato 2 y 3 de Bucaramanga que no tenian DM tipo 2 en el afio
2000.

6.2.1 Criterios de inclusién del estudio original.

¢ No estar embarazada.

¢ Residente en el area urbana de la ciudad (en uno de los barrios
seleccionados).

e Estar en capacidad de responder una entrevista verbal.

e Estar en capacidad de sostenerse en posicion de bipedestacion.

6.2.2 Criterios de exclusion del estudio original.

La encuesta basal no tuvo criterios de exclusion.

6.2.3 Reclutamiento.

Las viviendas seleccionadas para entrar al estudio CARMEN fueron visitadas por
personal experto en sensibilizacién quienes solicitaban el consentimiento del jefe
de la familia para hacer la encuesta sobre informacion familiar y el consentimiento
del individuo seleccionado aleatoriamente para participar en el estudio.
Posteriormente, eran visitados por entrevistadores entrenados quienes realizaban
la entrevista a cada uno de los sujetos que habian aceptado participar.
Finalmente, los participantes asistian a una tercera fase de toma de presion
arterial, medidas antropométricas y muestra de sangre para las pruebas

bioquimicas.
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Posteriormente en el afio 2007, en el primer seguimiento del estudio INEFAC, a

los participantes del estudio CARMEN se les solicitd consentimiento informado

para participar en esta segunda parte del proyecto. En esa evaluacion se les

realiz6 nuevamente la encuesta, las pruebas de laboratorio y las medidas

antropomeétricas, utilizando los mismos métodos de la encuesta basal.

6.3 CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA

En la Tabla 3 se reportan los diferentes escenarios construidos para el célculo del
tamafno de muestra, realizado utilizando Epi Info 7,(86) y STATA 12.(87)

Tabla 3. Célculo del tamafio de muestra

Variable alfa | poder” | relacibnno | % de DM | % de DM tamafio
expuestos/ | enno en de
expuestos’ | expuesto | expuestos | muestra®

Escolaridad(14) Factor de

riesgo: no haber terminado 0,05 | 0,9998 2,14 2,0 7,0 656

bachillerato

Estado civil(43) Factor de

riesgo: viudos, solteros, 0,05 | 0,3202 1,13 4,0 5,4 7458

separados o divorciados

Ocupacion(15)

Factor de riesgo: trabajos 0,05 | 0,2896 2,23 4,0 5,5 7512

Fisicos

Tipo de seguridad social no se encontraron datos para realizar el calculo

Antecedente familiar de DM(88) | 0,05 | 0,9999 1,95 34 14,3 256

Peso(56)IMC. Factor de riesgo

IMC mayor de 30kg/m? 0,05 | 0,9999 6,50 2,2 10,5 545

Edad(35)

Factor de riesgo ser mayor de 0,05 | 0,9999 1,93 3,3 14,2 254

45 afios

Sexo(89) . 0,05 | 0,4623 0,50 40 58 5439

Factor de riesgo: ser mujer

Hipertension arterial (71) 0,05 | 0,9999 3,01 6,6 15 588

Ejercicio(82)°

tener menos de 600 METs 0,05 | 0,9999 0,39 41,1 67,7 150

Ssemana

" Poder calculado con una muestra de 2349 participantes (que es la muestra de la Encuesta basal

CARMEN menos los pacientes diabéticos)

T Proporcién de no expuestos sobre expuestos obtenida de la encuesta Basal CARMEN.
* Tamario de muestra calculado con un a de 0,05y un g de 0,2
8 El estudio se realizé en pacientes pre-diabéticos.
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6.4 VARIABLES

Las variables que se incluyeron y de las cuales se tiene informacion al momento
del ingreso al estudio en el afio 2000 son:

e Sociodemogréficas: Edad, sexo, nivel educativo, estado civil y
aseguramiento en salud.

e Biologicas: Antecedente familiar de DM, antecedente personal de
hipertension arterial, presion arterial, talla peso, IMC, circunferencia de la
cintura, circunferencia de la cadera, relacion cintura/cadera, glucemia,
colesterol total, lipoproteinas de alta densidad (HDL por sus siglas en
ingles), lipoproteinas de baja densidad (LDL por sus siglas en ingles) y
triglicéridos.

e Comportamentales: Actividad Fisica.
6.5 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
En el anexo 1 se encuentra la tabla de operacionalizacion de variables
6.5.1 Casos nuevos de DM.
Se consideraron casos nuevos de DM aquellos participantes que en el
seguimiento del 2007 cumplian uno de los siguientes criterios (Grafico 5):
¢ Un médico les habia diagnosticado DM, y estaban recibiendo

hipoglucemiantes orales o insulina.

e Glucemia en ayunas igual o superior a 126mg/dL.
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Grafico 5. Diabéticos incidentes
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Fuente: Autor del proyecto

6.5.2 Medicion de los factores de riesgo para DM tipo 2.

6.5.2.1 Sociodemograficos.

Edad: Se indago el numero de afios cumplidos al momento de la encuesta, la
fecha de nacimiento y de ser posible se confirmé dicha informacion con la cédula

de ciudadania del individuo.
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Sexo: se clasific6 como masculino y femenino, de acuerdo con la respuesta del

entrevistado.

Nivel educativo: La educacién se midi6é en una escala ordinal en la que cada una
de las personas entrevistadas se clasificaba segun el Ultimo nivel de estudios
aprobado: Ninguno, primaria, secundaria, técnico/vocacional, tecndlogo,

universitario y posgrado.

Afiliacion al sistema general de seguridad social en salud: En la encuesta
original se usaron dos preguntas para determinar esto, en la primera se
preguntaba si en el Ultimo afio la persona habia estado asegurada o habia sido
beneficiaria de un plan de salud. A quienes respondian que si habian estado
asegurados, se les preguntaba a qué tipo de entidad o sistema de seguridad
social: Administradora de régimen subsidiado (ARS), Empresa promotora de salud
(EPS), Empresa de medicina prepagada, Otros sistemas de seguridad social
(militares, Ecopetrol, Capruis, Finsema, etc.), Vinculado y la combinacion de tener
EPS+Prepagada.

6.5.2.2 Bioldgicos.

Antecedente familiar de DM: A cada participante se le indago6 si la mama, el

papa o alguno de los hermanos habian tenido DM.

Antecedentes personales de hipertension arterial: se indagd en la encuesta
preguntando cuando fue la ultima vez que le habian tomado la presion arterial y si
alguna vez un meédico le habia dicho que tenia “tension alta”. Asi mismo, se

indag6 por el consumo de medicamentos antihipertensivos.

Presion arterial: A cada sujeto se le hicieron tres medidas de presion arterial con

un esfigmomandmetro de mercurio, las dos ultimas medidas se promediaron para
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hacer el diagnostico de HTA.

El procedimiento de toma de la PA fue el recomendado por la Asociacion

Americana del Corazon,(90) y es como sigue:

La persona descansaba durante 5 minutos en posicion sentada.

Se media el perimetro braquial del brazo derecho para determinar el
tamafio del brazalete que se debia usar.

Se colocaba el brazo derecho del participante a la altura del corazén y se
determinaba la presion de obliteracion del pulso (POP).

Se calculaba la inflacibn maxima del brazalete (IMB) que corresponde a la
POP méas 30mmHg.

Se inflaba el brazalete hasta la IMB y se mantenia por 5 segundos antes de
colocar la campana del estetoscopio sobre la arteria humeral y después se
desinflaba el brazalete lentamente.

Después de cada medida el participante levantaba el brazo derecho
durante 5 segundos y esperaba 25 segundos mas para la siguiente

medicioén.

Talla y Peso: A cada persona se le hicieron dos mediciones independientes de

cada una de estas caracteristicas, siguiendo el protocolo establecido.

indice de masa corporal (IMC): Se construy6 usando la formula de Quetelet,(91)

de IMC igual al peso en kilogramos dividido en la talla en metros al cuadrado. Se

usara la variable en forma continua.

Circunferencia de la cintura y la cadera: A cada persona se le hicieron dos

mediciones independientes de cada una de estas caracteristicas, siguiendo el

protocolo establecido.

Razon cintura/cadera: Se construyo dividiendo la medida de la circunferencia de
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la cintura entre la medida de la circunferencia de la cadera. Se usard la variable en

forma continua.

Quimica Sanguinea: se realizaron mediciones de Colesterol total, HDL, LDL,

triglicéridos y glucemia en sangre venosa posterior a un ayuno entre 8 y 12 horas.

6.5.2.3 Comportamentales.

Actividad fisica regular: Se us6 para evaluar la actividad fisica el IPAQ
(International Physical Activity Questionnaire) corto, que es un cuestionario
disefiado primariamente para la monitorizacién de la actividad fisica de adultos
entre 15 y 69 afios y realiza la medicion de la actividad fisica en unidades
metabolicas (METS).

Los METSs se calcularon con base en la siguiente ecuacion.(92)

3,3 X% Mgyl X dafl + 4 X% Mafrm X dafm + 8 X Myyi X dafi
7

METs dia =

m=minutos de actividad fisica promedio diario
d=numero de dias a la semana de actividad fisica
afl=actividad fisica leve

afm=actividad fisica moderada

afi=actividad fisica intensa

6.6 LIMITACIONES POTENCIALES

1. En la encuesta de base solo se incluyeron los estratos 2 y 3 lo cual
podria limitar la variabilidad de las exposiciones, sobre todo las
socioecondmicas, y por ende disminuir el poder del estudio. De

41



cualquier forma se considera que el tamafio de la muestra es lo
suficientemente grande para que el poder del estudio permita encontrar
diferencias estadisticamente significativas en las variables de interés.

2. Como en todo estudio observacional longitudinal existe posibilidad de
sesgo de seleccidn, tanto por no participacién como por pérdidas en el
seguimiento.

a. Para que la no participacion pueda generar sesgo, ésta debe
estar asociada con la DM y como en toda cohorte al inicio del
estudio el evento de interés no ha sucedido por lo cual es poco
probable que pueda influir en la participacién, Los niveles de
glucosa podrian ser de conocimiento de los participantes y esto
podria influir en la participacion en el estudio, esta parte fue
evaluada con el andlisis de pérdidas y no se encontro relacion.

b. El sesgo de seleccion por pérdidas en el seguimiento, se evalué
comparando la distribucién por edad y sexo de los individuos
perdidos al seguimiento con la distribucién por edad y sexo de
los participantes que continuaron. como se encontraron
diferencias estadisticamente significativas se decidié hacer ajuste
por no participacion e imputacién multiple de datos.

3. Con el fin de evitar sesgo de clasificacion del desenlace, relacionado
con el nivel de glucemia en sangre, la toma de muestra, se realizd
posterior a certificar un ayuno de entre 8 y 12 horas. Ademas se realiz6
control de calidad, evaluando la reproducibilidad de las mediciones en
una proporciéon de las mismas. Para esto se tom6 una segunda muestra
(muestra y contra muestra) y se envio al laboratorio para su lectura,
usando un enmascaramiento dado con la asignacion de un codigo
diferente.

4. El sesgo de clasificacion relacionado con la medicién de los factores
socioecondmicos y comportamentales pudo haberse presentado debido

al auto reporte. En cualquier caso, de presentarse, este sesgo seria no
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diferencial, ya que se utilizé6 la misma metodologia de entrevista con
todos los participantes independiente de su diagnostico final de DM, que
por disefio del estudio era desconocido para el entrevistador y el
entrevistado al momento de la encuesta.

5. El sesgo de clasificacién pudo haberse presentado relacionado con las
medidas antropométricas y toma de tension arterial, con el fin de evitar
esta situacion se realiz6 entrenamiento a los evaluadores que
realizaban dos medidas independientes a todos los participantes, se
realiz6 calibracién regular de los elementos de medicidn y se siguidé de
manera estricta el protocolo. En cualquier caso, de presentarse, este
sesgo seria no diferencial, ya que se utilizé la misma metodologia de
medicién antropométrica con todos los participantes independientes de
su diagnostico final de DM, que por disefio del estudio era desconocido
para el evaluador y el participante al momento del examen fisico.

6. Se pudo presentar sesgo de confusion por la no medicién de algunos
factores de riesgo conocidos para DM tipo 2, como lo pueden ser: el
bajo peso al nacer, habitos alimenticios inadecuados y haber tenido

hijos macrosémicos entre otros.

6.7 ANALISIS DE LOS DATOS

Se hizo un analisis univariado para describir cada una de las variables del estudio.
Se estimaron las medidas de tendencia central de las variables continuas (medias
o medianas de acuerdo a su distribucion) y las proporciones de las discretas, con

sus respectivos intervalos de confianza.
El andlisis de las pérdidas se realiz6 a través de pruebas de hipétesis de

comparacion de proporciones para las variables categoricas, pruebas de hipotesis

de diferencias de medias para las variables continuas distribuidas de manera

43



normal y test de Kruskal-Wallis para las variables continuas que no se distribuian

normalmente.

Se analiz6 de cada una de las variables independientes contra la variable
dependiente, incidencia de DM. Para las variables categodricas se hicieron tablas
de contingencia y para las variables continuas se realizaron modelos de regresion

logistica univariable.

En la revision bibliografica realizada no se encontré evidencia de interacciones
entre las variables de interés de este estudio y tampoco se encuentra un sustento
biolégico para sostener algun tipo de interaccion entre estas variables, por lo que

no se realizé andlisis de interaccion.

Finalmente, se realizd un analisis multivariado usando la regresién logistica con el

método de seleccién intencionada de covariables(93):

1. Se construyo un primer modelo que incluia todas las variables que en el
andlisis bivariado mostraron asociacion con la incidencia de DM a un
nivel de significacion de 0,25 (P <= a 0,25). Por su reconocida relaciéon
con la DM, las variables edad, IMC, antecedente familiar de DM vy
prediabetes, se incluyeron en el modelo independientemente de su
valor de P.

2. Se construy6é un segundo modelo incluyendo las variables edad, IMC,
antecedente familiar de DM y todas aquellas que tuvieron un nivel de
significancia estadistica menor a 0,05 (P menor que 0.05). La
significancia se evaluara a través de la prueba de razén de verosimilitud
(likelihood ratio test).

3. Posteriormente, se compararon los coeficientes del modelo reducido
con los del modelo completo, y se confirmd que ninguno de ellos vario

en mas de un 10%. Este procedimiento se hizo con cada una de las
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variables retiradas del modelo completo hasta obtener un modelo final.
4. Se evaluo que el modelo final cumple con los supuestos para la
regresion logistica.
5. Se evalué la bondad del ajuste del modelo a través de la prueba de
Pearson, y su capacidad discriminativa a través del area bajo la curva
de caracteristicas operativas del receptor (ROC por sus siglas en

ingles). Se realiz6 el analisis de residuales y observaciones influyentes.

El estudio durante sus primeros 7 afios de seguimiento tuvo pérdidas importantes,
lo cual lleva a una disminucion en el poder del estudio, ademas el grupo de
participantes comparado con el grupo de pérdidas estaba compuesto por mas
mujeres, tenia mayor edad en promedio y niveles mas elevados en el peffil
lipidico. Estas diferencias podrian llevar a un sesgo de participacién, dado que
algunas de estas variables se han encontrado asociadas a la presencia de DM
(edad vy lipotoxicidad), por lo que los resultados se ajustaron mediante métodos
estadisticos que permitieran tener en cuenta el efecto de las pérdidas al

seguimiento sobre los mismos.

Uno de los métodos utilizados fue la ponderacion por participaciéon. Se construyé
un modelo logistico mediante el método de seleccion intencionada de covariables,
que predijo la probabilidad de cada uno de los participantes de completar la
segunda parte del estudio. Una vez se obtuvo este valor, se calculd su inverso y

se ponderé la regresién logistica por este valor.

Otra forma de manejar los datos faltantes fue la imputacion multiple. En este
estudio tuvimos una pérdida de 802 participantes entre el ingreso al estudio y el
primer seguimiento, de estos 802 participantes que no volvieron al estudio
INEFAC se desconoce su estado de DM tipo 2, por lo que este dato se imputo.
Debido a que la variable “incidencia de diabetes” se construy6 a partir de otras

variables como son valor de glucemia y toma o aplicacion de medicamentos
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hipoglucemiantes (en INEFAC), se realizé una imputacién de estos 2 valores y
posterior a esto, se realizd una imputacion pasiva de la variable incidencia de DM

tipo 2.

Para la realizacion de la imputacion de datos fue necesario analizar el patron de
pérdidas. Este andlisis mostré que las pérdidas de las variables a imputar tenian
una correspondencia exacta y por lo tanto el patron de pérdidas era univariado.
También fue necesario revisar el mecanismo de perdida de los datos. Se encontrd
que la edad, el sexo y el nivel de HDL se encontraban relacionados con la
participacibn a un nivel estadisticamente significativo, concluyéndose que el

mecanismo de perdida de los datos no fue completamente aleatorio.

Es poco probable que la no participacidn esté relacionada con el valor de glucemia
(ya que se desconoce el resultado al momento de indicar que no se desea
participar) o con el hecho de usar medicamentos hipoglucemiantes (este no era
uno de los objetivos centrales del estudio), por lo que se presumid, con cierta
certeza, que el mecanismo de perdida de los datos es aleatorio. Esta presuncién

se evalud y confirmoé en el analisis.
Una vez se construyé el modelo final, se utiliz6 el método de célculo de riesgo
atribuible poblacional posterior a una regresion binomial,(94) de las variables

estadisticamente significativas.

El analisis estadistico se realizé usando el software Stata 12.(87)
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7. ASPECTOS ETICOS

El estudio se realiz6 con datos secundarios de los estudios CARMEN e INEFAC
los cuales fueron aprobados por los comités de ética en sus respectivos
momentos y fueron realizados de acuerdo con las recomendaciones dadas para la
investigacion biomédica en humanos adoptadas por la 182 Asamblea Médica
Mundial en Helsinki, Finlandia en 1964 y revisiones posteriores y con la resolucion
No 008430 de 1993, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacion en salud.

Al tratarse de un estudio realizado con datos ya recolectados que se encuentran
almacenados en una base de datos sin identificacion de los sujetos, la presente

investigacion se considera sin riesgo.
Al ser un estudio anidado, con datos secundarios, en el que no se tendra contacto
alguno con los participantes, el presente estudio no requiere de un nuevo

consentimiento informado.

Este protocolo fue presentado, y aprobado por el Comité de Etica en investigacion
Cientifica de la Universidad Industrial de Santander CEINCI-UIS.
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8. CRONOGRAMA

El disefio y ejecucion del estudio se hizo en un periodo de 24 meses. El

cronograma de trabajo se encuentra detallado en los Anexos 2y 3.
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Universidad
Industrial de
Santander [

9. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

El presupuesto del estudio se detalla en el Anexo 4.
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10. RESULTADOS ESPERADOS

- Relacionados con la generacion de conocimiento y/o nuevos desarrollos
tecnoldgicos: Publicaciéon de un articulo en revista indexada u homologada por
Colciencias, cuyos beneficiarios seran la comunidad cientifica y personal de
servicios de salud en las areas de promocion de salud y prevencion de la
enfermedad.

- Dirigidos a la apropiacion social del conocimiento: Se hara una ponencia
internacional, para la socializacién de los resultados del estudio a la comunidad

cientifica.

Tabla 4. Impacto a partir del uso de los Resultados

I[EEie Pl~azo Indicador verificable Supuestos
esperado | (afios)
Adopcion por parte de los
Disminucion en las tasas de DM | servicios de salud de los
. Mediano en la poblacion de resultados, en el disefio
Social . i
(5-9) Bucaramanga. e implementacion de
estrategias de promocién
y prevencion.
Adopcion por parte de los
L servicios de salud de los
Disminucion de los costos del o
Econdmico Largo manejo de la DM al sistema de _resultados er_1,el disefio e
(10-15) implementacion de
Salud. . 2
estrategias de promocion
y prevencion.
Aumento de la produccién Q_ue,_ las _ revistas
e Corto S . cientificas publiquen los
Cientifico cientifica asociada a la DM en .
(1-5) articulos generados con
Santander.
los resultados.

Fuente: Autor del proyecto
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11. RESULTADOS

11.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA.

El marco muestral del estudio original lo constituyeron los 9285 habitantes de los
barrios estrato 2 y 3 de Bucaramanga que fueron incluidos en el mismo. Todas las
personas estaban entre 15 y 64 afos, con un promedio de edad de 34 afios

(desviacion estandar, DE 13,30), y el 55% eran mujeres.

En total cumplieron los criterios de inclusion para el presente estudio 2349
participantes (Grafica 6), de los cuales el 65,26% eran mujeres, con un promedio
de edad de 35,88 afios (IC95% 35,35-36,42) para el total de los participantes,
36,17 afios (IC95% 35,51-36,84) para las mujeres y 35,34 afos (IC95% 34,44-
36,24) para los hombres. (Tabla 5)
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Grafico 6. Poblacidn

2996 Reclutado i
[ o i ] 564 Participantes
> no asistieron
Y a toma de muestras
de laboratorio.
2432 Participantes. \
> 83 Diabéticos prevalentes
\ 4 en CARMEN.
2349 Participantes
ingresaron
al estudio
356 Participantes
»| N deseaban hacer
parte en la segunda
fase.
»| 41 Fallecimientos.
405 Participantes
»| no se pudieron
Y contactar.

1547 Participantes en
el primer seguimiento
INEFAC - 2007

Fuente: Autor del proyecto
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Tabla 5. Descripcion de la poblacién en lalinea de base

Todos (n=2349) Mujeres (n=1533) Hombres(n=816)
Promedi Promedi Promedi
Variable 0 1C95% 0 1C95% 0 1C95%
Edad (afios) 35,88 | 35,35| 36,42 36,17 | 35,51 | 36,84 35,34 | 34,44 | 36,24
Circunferencia cintura (centimetros) 78,64 | 78,14 | 79,13 76,87 | 76,28 | 77,45 81,94 | 81,08 | 82,80
Circunferencia cadera (centimetros) 94,92 | 94,58 | 95,27 96,44 | 96,00 | 96,87 92,10| 91,57 | 92,64
indice cintura Cadera 0,83| 0,82] 0,83 0,80 0,79| 0,80 0,89| 0,88] 0,89
Peso (kilogramos) 63,49 | 62,98 | 63,99 60,90 | 60,33 | 61,48 68,31 | 67,43 | 69,18
159,1| 159,8 154,7 | 155,3 167,3 | 168,2
Talla (centimetros) 159,48 3 3 155,03 4 3 167,79 5 3
indice de Masa Corporal (Kg/mz) 24,96 | 24,78 | 25,14 25,35 | 25,12 | 25,59 24,23 | 23,95| 24,51
Glucemia (mg/dL) 82,31 | 81,95| 82,67 81,24 | 80,80 | 81,67 84,31 | 83,70 | 84,91
200,6 | 204,2 202,6 | 207,1 194,7 | 200,7
Colesterol (mg/dL) 202,42 3 2| 204,92 8 6| 197,76 6 6
HDL (mg/dL) 40,35 | 40,04 | 40,66 41,36 | 40,97 | 41,75 38,46 | 37,97 | 38,95
130,3| 133,2 134,1| 137,8 121,4| 126,4
LDL (mg/dL) 131,79 0 9 136,02 8 5 123,91 1 1
119,0| 126,0 111,0 | 117,8 135,0 | 148,0
Triglicéridos (mg/dL)* 122,00 0 0| 115,00 0 3| 143,00 0 0
132,0
METs dia* 56,57 | 56,57 | 66,00 42,43 | 35,36 | 49,50 | 113,14 99,00 0
Estado civil
Soltero (%) 36,85| 35,12 | 38,58 35,60 | 33,20 | 38,00 40,00 | 36,64 | 43,36
Casado (%) 29,31 | 27,67 | 30,94 27,63 | 25,39 | 29,87 32,68 | 29,47 | 35,90
Viudo (%) 3,67 3,00 4,35 5,49 4,34 6,63 0,73 0,15 1,32
Divorciado (%) 6,48 5,59 7,36 7,77 6,43 9,12 4,02 2,68 5,37
Unién Libre (%) 23,70 | 22,17 | 25,22 23,51 | 21,39| 25,64 22,56 | 19,69 | 25,43
Aseguramiento en salud
Sin seguro (%) 40,47 | 38,48 | 42,45 41,96 | 39,49 | 44,44 37,68 | 34,36 | 41,01
Régimen contributivo y Especiales
(%) 47,19 | 45,17 | 49,21 45,03 | 42,54 | 47,53 51,22 | 47,79 | 54,65
ARS (%) 9,15 7,98 | 10,32 10,07 8,56 | 11,57 7,44 5,64 9,24
Vinculado (%) 3,19 2,48 3,90 2,94 2,09 3,79 3,66 2,37 4,95
Antecedente Familiar de DM
Si (%) 33,30 ‘ 31,11 ‘ 35,49 ‘ 35,13 ‘ 32,39 ‘ 37,88 ‘ 29,80 ‘ 26,18 ‘ 33,43
Grado de educacion
No completo Bachillerato (%) 69,29 ‘ 67,42 ’ 71,16 ‘ 70,41 ‘ 68,12 ’ 72,70 ‘ 67,20 ‘ 63,97 ’ 70,42
Hipertension arterial
Es hipertenso (%) 31,25‘ 29,44‘ 33,12‘ 30,81‘ 28,59‘ 33,13‘ 32,07‘ 29,00’ 35,30
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Prediabetes (%)

4,47

3,70

5,38

4,05

3,17

5,17

5,25

3,92

7,00

Incidencia de DM 2 (%) en 7 afios

1,96

1,37

2,79

1,95

1,26

3,01

1,98

1,07

3,65

*Se calculd la mediana debido a que la variable no se distribuia de forma normal

Fuente: Autor del proyecto

La mayoria de las variables continuas seguian una distribucién aproximadamente

normal (Grafico 7), a excepcion de los valores de triglicéridos y los METs de

actividad fisica, que tanto al observar el histograma como las pruebas de graficas

de normalidad es evidente que no siguen una distribucién normal (Grafico 8 y

Grafico 9). Como medida de tendencia central para estas dos variables se decidio

usar la mediana.

Grafico 7. Distribucion de frecuencia de las variables contintas afio 2000
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Grafico 8. Pruebas graficas de normalid
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Grafico 9. Pruebas graficas de normalid
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El 15,61% (IC95% 13,79-17,43) de las mujeres y el 8,41% (IC95% 6,51-10.32) de
los hombres eran obesos (IMC mayor de 30Kg/m?). Las diferentes medidas
diagnosticas de obesidad se comparan en la Grafica 10, en la cual se observa que
el porcentaje de obesidad es mayor si se considera como criterio el indice cintura-

cadera.

Grafico 10. Proporcién de Obesidad por criterio diagndstico y sexo.
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* P<0,05 al comparar porporcion de obesidad entre hombres y mujgres

1 Indice de masa corporal (Kg/n), obesidad definida com >=30 Kg/m.

F Circunferencia cintura(cm), obesidad definida como: hombres >=102cm - mujeres >=88cm.
§ Indice cintura cadera,obesidad definida como un indice >=1 en hombres y >=0,85 en mujeres.
** 0 e intervalo de confianza 95%.

Fuente: Autor del proyecto

Teniendo en cuenta el nivel de glucemia al momento del inicio del estudio, 107
participantes (4,55%), eran prediabéticos segun los criterios diagnosticos de la
ADA, de los cuales 63 eran hombres (5,37% del total de hombres) y 44 eran
mujeres (4,11% del total de mujeres).
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El 7,87%, 5,57% y 1,02% de los individuos tuvieron antecedente familiar de DM
solo en la madre, solo en el padre o en los dos progenitores, respectivamente. El
21,52% de los participantes tenia un familiar con diagnostico de DM, el 2,98%
tenia dos familiares con diagnostico de DM, el 0,64% tenia tres familiares con

diagnéstico de DM, y el 0,09% tenia cuatro familiares con diagnostico de DM.

El 32,59% de los participantes presentaba hipertrigliceridemia
(triglicéridos>160mg/dL), el 19,75% presentaba hipercolesterolemia (colesterol
>240mg/dL), el 20,7% presentaba niveles elevados de LDL (mayor de 160mg/dL),
y el 21,77% presentaba niveles bajos de HDL (menor de 35mg/dL).

El 55,65% (IC 95% 53,20-58,10%) de los participantes refirié realizar actividad
fisica regular, pero la gran mayoria realiza primordialmente actividad fisica leve y
mas del 80% de los participantes realiza 0 dias de actividad fisica moderada y

vigorosa.

11.2 ANALISIS BIVARIADO

Tabla 6. Andlisis bivariado con incidencia de DM2

. Error Intervalo de
Variable OR | estand P confianza
ar 95%

Edad (afios) 1,05 0,02 |<0.001| 1,02 1,08
Sexo
Femenino 1,00 } . ) }
Masculino 1,03 0,40 |0,9490 | 0,48 2,21
Estado civil
Tiene pareja (casado, union
libre) 1,00
No tiene pareja (soltero, 086 | 0.32 |06900| 0,42 1.79
viudo separado)
Nivel Educativo
Completo el Bachillerato 1,00 . . ) .
No Completo el Bachillerato | 2,70 1,46 | 0,0660 | 0,94 7,79
Aseguramiento en salud
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Continuacién tabla 6.

. Error Intervalo de
Variable OR | estand P confianza
ar 95%

Sin seguro 1,00
Algur_1 seguro (contributivo o 0.60 023 101850 | 028 1,28
subsidiado)
Antecedente personal de hipertension arterial®
No 1 . . . .
Si 2,42 0,95 0,0240 1,12 5,22
Antecedente familiar de DM
No 1 . . . .
Si 3,21 1,19 0,0020 1,55 6,63
Prediabetes*
No 1,00 . . . .
Si 29,93 11,68 |<0,001 13,94 64,30
Circunferencia cadera
(cm) 1,07 0,02 | <0001 | 1,03 1,10
Circunferencia cintura
(cm) 1,06 0,01 <0,001 | 1,04 1,09
indice de masa corporal
(Kg/m?) 1,21 0,03 <0,001 | 1,13 1,28
peso (kilogramos) 1,06 0,01 <0.001 1,03 1,08
Talla (cm) 0,98 0,02 0,3340 0,94 1,02
indice de cintura cadera 2979.,6
(cm) 220,24 | 292,71 <0,001 16,27 8
LDL (mg/dL) 0,99 | 0,005 | <0,001 |0,0981 1,001
HDL (mg/dL) 1,01 | 0,02 0,6440 | 0,97 1,05
Triglicéridos (mg/dL) 1,005 | 0,009 <0,001 | 1,003 1,007
Colesterol (mg/dL) 1,004 | 0,004 0,22 0,997 1,012
METs® dia 1,00 0,00 0,4100 | 1,00 1,00

" Odds Ratio (razén de momios).

T Definiendo hipertension arterial como ser diagnostica por médico y recibir tratamiento
antihipertensivo o tener tension arterial sistélica 2140mmHg o diastélica =2 90mmHg

* Definiendo prediabetes como una glucemia en ayunas =2100mg/dL y <126mg/dL

$ Unidad metabélica definida como la cantidad de calor emitido por una persona en posicion de
sentado por metro cuadrado de piel.

En el analisis bivariado se observa que la edad, la circunferencia de la cintura, la
circunferencia de la cadera, el peso, el estado prediabético, el nivel de triglicéridos,

la obesidad por indice de cintura cadera, el IMC, el antecedente familiar de DMy
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el antecedente personal de HTA se asocian de manera estadisticamente

significativa con la incidencia de DM tipo 2.

11.3 ANALISIS DE LAS PERDIDAS

Entre la valoracion inicial y el primer seguimiento realizado en el 2007, el estudio
tuvo pérdidas de alrededor del 34,14% de los participantes. Las razones se

pueden observar en la Gréfica 6.

La edad fue en promedio 3,8 afios mayor entre los participantes que entre quienes
se perdieron al seguimiento. Asi mismo, se perdieron mas hombres que mujeres,
MAas personas sin seguro que con seguro, Y los participantes en el estudio tuvieron
en promedio valores mas elevados en el perfil lipidico. La diferencia en la
distribucion de las otras variables entre los participantes y las pérdidas no fue

estadisticamente significativa. (Tabla 7)

Tabla 7. Pruebas de hipotesis entre participantes y no participantes.

Variable FIOMLECT® IC 95% P’
Proporcion
5 Participantes 37,69 37,04 38,35
Edad (afios) — 0,0000
Pérdidas 33,89 33,00 34,79
Sexo Participantes 32,81% 30,49% | 35,12%
0 P 0,0062
(% de hombres) Pérdidas 38,35% | 35,08% | 41,62%
Estado civil Participantes 46,90% 44,44% | 49,36% 0.5672
(% de no pareja) Pérdidas 48,12% | 44,76% | 51,48% |
Grado de educacion | participantes | 70,92% | 68,69% | 73,16%
(% de no completo - 0,0635
bachillerato) Pérdidas 67,29% | 64,14% | 70,45%
Aseguramiento Participantes 45,41% 42,96% | 47,87% 00172
(% de algln seguro) Pérdidas 50,47% | 47,11% | 53,83% |
HTA Participantes 25,17% 22,93% | 27,42% 0.1207
(% de hipertensos) Pérdidas 22,21% | 19,27% | 25,14% |
Antecedente familiar DM2 | participantes | 26,74% | 24,56% | 28,92%
(% con algun familiar . 0,3360
diabético) Pérdidas 24,94% | 22,03% | 27,85%
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Continuacién tabla 7.

Variable Promedio IC 95% P’
Proporcion
Prediabetes Participantes 4,56% 3,53% | 5,59%
(% de prediabéticos al o . . . 0,4438
inicio del EStUdiO) Pérdidas 3,90% 2,59% 5,20%
Circunferencia cintura | Participantes 79,15 78,53 79,76 0.4452
(centimetros) Pérdidas 78,74 77,92 | 79,57 '
Circunferencia cadera | Participantes 95,08 94,65 | 9551 0.6645
(centimetros) Pérdidas 94,92 94,34 | 95,51 ’
o ) Participantes 0,83 0,83 0,84
Indice cintura cadera — 0,4390
Pérdidas 0,83 0,82 0,83
Peso Participantes 63,41 62,79 64,03
; P 0,1596
(Kilogramo) Pérdidas 64,16 63,31 | 65,02
Talla Participantes 158,71 158,30 | 159,13 0.0000
(centimetros) Pérdidas 160,66 160,07 | 161,25 |
Participantes 25,17 24,95 25,40
e arielp 0,1100
(Kg/m") Pérdidas 2486| 2455 2517
Glucemia Participantes 86,04 84,86 87,22
dL) — 0,7440
érdidas , ) ,
(mg Pérdid 85,69| 8391| 87,48
Colesteroal Participantes 206,19| 203,96| 208,42
/d 0,0000
(mg/dL) Pérdidas 197,78| 194,88| 200,67
HDL Participantes 40,88 40,50 41,27
mg/dL) —— 0,0000
(mg Pérdidas 39,48| 38,98| 39,98
LDL Participantes 133,89| 132,02| 135,75
/dL) — 0,0006
érdidas , , ,
(mg Pérdid 128,47 | 126,08| 130,87
Variable Mediana | Rango intercuartil P
TriincéridosT Participantes 127,5 91,00 188,00
P 0,0104
(mg/dL) Pérdidas 119,00 88,00 | 173,00
Lt Participantes 56,57 0 169,71
Mets dia - 0,1147
Pérdidas 66,00 0 169,71

" Ho (Participantes=Pérdidas)

T Se realizé test de Kruskal-Wallis por que la variable no se distribuia de manera normal.

11.4 ANALISIS MULTIVARIADO

11.4.1 Regresion logistica.

Utilizando el método de seleccidon intencionada de covariables (descrito en el
apartado de meétodos) y los resultados de la Tabla 6 se construyo el primer
modelo. (Tabla 8)
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Las variables con P>0,05 se retiraron secuencialmente del modelo para evaluar su
efecto confusor sobre las demas variables. Aquellas que no confundian el efecto
de las demas, se retiraron definitivamente del modelo. El proceso detallado de
eliminacién de variables y los modelos intermedios puede observarse en el anexo
5.

Tabla 8. Primer Modelo de incidencia de DM2

Variable(n=1547) Ocks P IC 95%

Prediabetes (tiene prediabetes) 14,83 | <0,0001 6,30 34,91
IMC (kg/m?) 1,29 0,0200 1,04 1,61
Antecedente familiar de diabetes (tiene familiares

con diabetes) 2,12 0,0800 0,91 4,92
Edad (afios) 1,02 0,4240 0,97 1,06
Circunferencia cintura (cm) 0,84 0,4060 0,55 1,28
Peso (KQg) 0,98 0,6200 0,93 1,05
LDL (mg/dL) 0,99 0,1460 0,98 1,00
Triglicéridos (mg/dL) 1,00 0,2270 1,00 1,00
indice cintura cadera 5,67E+8 0,3250 0,00| 1,52E+26
Circunferencia cadera (cm) 1,13 0,5080 0,79 1,60
Hipertension arterial (tiene hipertension arterial) 1,22 0,6570 0,51 2,89
Aseguramiento en salud (tiene seguro) 0,88 0,7740 0,35 2,17
Educacion (termino bachillerato) 1,00 0,9970 0,29 3,38

Fuente: Autor del proyecto

La variable educacion no era significativa ni confusora de ninguna de las otras

variables, por lo que se retiré del modelo.

Las variables antecedente personal de HTA vy triglicéridos tampoco eran
significativas pero al retirarlas del modelo modificaron de manera importante la
variable edad. Sin embargo, esta modificacion hizo que la edad mejorara su

significancia dentro del modelo y por esta razon se decidio retirarlas.
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Al retirar la variable peso, que no era estadisticamente significativa, se evidencio
gue era confusor de las variables edad, circunferencia de cintura, indice cintura
cadera, triglicéridos, circunferencia cadera y LDL. Con respecto a la edad,
circunferencia de cintura, indice cintura cadera, triglicéridos y circunferencia
cadera vemos que al retirar el peso del modelo mejora la significancia estadistica

de las variables, por lo que la variable peso se retird del modelo.

Al retirar la variable circunferencia de cadera, que no era estadisticamente
significativa, se encontr6 que confundia la variable circunferencia de la cintura
pero esta variable no era estadisticamente significativa por lo que la variable

circunferencia de cadera se retird6 del modelo.

Al retirar la variable circunferencia de cintura, que no es estadisticamente
significativa, encontramos que era confusora del IMC y de la edad, pero se retird
del modelo porque asi mejoraba la significancia estadistica de las otras dos

variables.

P Dm2 =-11,80+ 0,146 X IMC + 0,029 x Edad + 0,737 X antfadia + 2,796

cintura
X Prediabetes + 3,577 Xx ———— + —0,011 X LDL
cadera

Como no se encontraron interacciones entre las variables estudiadas en la
revision bibliografica realizada, se probaron las interacciones que se encontraron
en el andlisis bivariado pero ninguna de ellas resulto estadisticamente significativa
al afadirlas al modelo preliminar por lo que el modelo preliminar se mantuvo como

modelo final.

La evaluacion de la funcién de enlace (logistica) nos indicé que es adecuada
para el modelo (Tabla 9). Al evaluar la bondad del ajuste por medio del test de
Hosmer y Lemeshov se obtuvo una p=0,5969, lo cual nos indica que el modelo se

ajusta correctamente a los datos.
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Tabla 9. Linktest modelo final.

Enlace Coef. P

_hat 0,8953829 2,62 0,009

_hatsq 0,0189579 -0,32 0,749
cons -0,081261 -0,19 0,852

Fuente: Autor del proyecto

En la Grafico 11 se puede observar que el area bajo la curva para el modelo final

es del 90,75%, por lo cual se considera que el modelo tiene una excelente

capacidad de discriminacion.

Grafico 11. Curva ROC del modelo final.
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Fuente: Autor del proyecto

En la Grafico 12 vemos que ninguna observacion genera un cambio en el beta del
modelo final mayor que uno, por lo cual es poco probable que afecten los
coeficientes estimados en el modelo final. En la Fuente: Autor del proyecto

Tabla 10 se observa que los betas y significancia de los mismos en el modelo final
no se altera de manera importante al retirar las observaciones influyentes (se
consideraron influyentes aquellas que generaron un cambio en el beta >=0,3). Y

en la tabla 11 observamos el modelo final.

Grafico 12. Observaciones influyentes en el modelo final.
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Fuente: Autor del proyecto

Tabla 10. Comparacion del modelo final completo y sin las observaciones

>0,3
. Estadistico Modelo final HIBBIE (T S0/ Eor
Variable completo(n=1547) delta(gillgig <0,3
IMC Beta 0,15 0,14
P 0,0000 0,0030
Edad Beta 0,03 0,03
P 0,1350 0,1830
1.Antecedente familiar de Beta 0,74 0,85
DM P 0,0750 0,0550
Prediabetes Beta 2,80 2,69
P 0,0000 0,0000
indice cintura cadera Beta 3,58 4,85
P 0,0380 0,0360
LDL Beta -0,01 -0,02
P 0,0390 0,0030
Fuente: Autor del proyecto
Tabla 11. Modelo Final (Odds ratio)
Odds
Variable (n=1547) Ratio P IC 95%
IMC(Kg/m?) 1,16 3,57 0,0000| 1,07 1,25
Edad (afios) 1,03 1,50 0,1350 0,99 1,07
Antecedente Familiar de diabetes
No 1 . . . .
Si 2,09 1,78 0,0750 0,93 4,71
Antecedente personal de prediabetes
No 1 . . . .
Si 16,38 6,65 0,0000 7,19 37,33
indice cintura cadera (0,1) 1,43 2,08 0,0380 1,02 2,00
LDL (10 mg/dL) 0,89 -2,06 0,0390 0,81 0,99
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Fuente: Autor del proyecto

La variable indice cintura cadera al expresarse en cambio de sus unidades
completas de su medida presenta un odds ratio elevado (35,75), y un intervalo de
confianza amplio (IC95% 1,23-1040,04), lo cual podria sugerir colinealidad con
alguna de las variables del modelo, probablemente con IMC, debido a su
naturaleza similar, por lo que se decidio estudiar la correlacion entre las variables
del modelo. Se encontr6 un valor maximo de correlacion de 0,44, (Tabla 12)
ademas al analizar el factor de inflacién de la varianza (VIF por sus siglas en
ingles), encontramos un promedio de VIF de 1,24 y todos los VIF individuales
menores de 1,5 (Tabla 13) por lo que consideramos que no existe correlacion

entre las variables del modelo final.

Tabla 12. Matriz de correlacién entre las variables del modelo final

Antecedente indice
Variable IMC Edad familiar de | Prediabetes cintura LDL
diabetes cadera
IMC 1
Edad 0,38 1
Antecedente
familiar de 0,1334 0,0944 1
diabetes
Prediabetes 0,138 0,1639 0,0443 1
indice
cintura 0,4411 0,4407 0,0592 0,1498 1
cadera
LDL 0,154 0,3445 0,019 0,0219 0,0621 1

Fuente: Autor del proyecto

Tabla 13. Andlisis de colinealidad

Variable VIF Tolerancia R?
IMC 1,34 0,7483 0,2517
Edad 1,49 0,6695 0,3305

Antecedente 1,02 0,9789 0,0211
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familiar de
diabetes
Prediabetes 1,04 0,961 0,039
e 11> 0,7048 0,2952
cadera
LDL 1,15 0,8663 0,1337
VIF promedio 1,24

Fuente: Autor del proyecto

11.4.2 Manejo de las pérdidas.

11.4.2.1 Regresion logistica Ponderada por participacion.

La base de este método es ponderar por el inverso de la probabilidad de

participacion el modelo de regresion logistica.

11.4.2.1.1 Calculando la no participacion.

Con el método de seleccién intencionada de covariables, ya descrito, se cred un
modelo logistico que calculara la probabilidad de participacion en la segunda parte
del estudio. EI modelo resultante se puede observar en la Tabla 14. La
construccion del modelo de prediccion de la participacion se puede observar en el

Anexo F.

Tabla 14. Modelo de prediccidon de participacion en la segunda parte del
estudio

Odds
Variable Ratio Std. Err. Z P IC 95%
Edad 1,02 0,003 5,79 0,000 1,01 1,03
Sexo
(masculino) 0,83 0,074 -2,11 0,035 0,69 0,99
HDL 1,014 0,006 2,33 0,020 1,002 1,026

Fuente: Autor del proyecto
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La probabilidad de participar en la segunda parte del estudio aumentaba
aproximadamente en un 2% por cada afo de diferencia de edad entre los

participantes.

El hecho de ser hombre disminuye la probabilidad de participar en la segunda

parte del estudio en un 17%, al compararlo con las mujeres.

Por cada mg/dL de diferencia en el nivel sérico de HDL aumenta en 1,4% la

probabilidad de participar en la segunda parte del estudio.

11.4.2.1.2 Construccion del modelo ponderado por participacion.

Utilizando el método de seleccion intencionada de covariables se construyd un
nuevo modelo ajustando por el inverso de la probabilidad de participacion
calculada en el numeral anterior obteniendo el modelo que se puede observar en

la Tabla 15, el cual no difirié de manera significativa del modelo original.

Tabla 15. Modelo final ajustado por no participacion.

Variable Odds Error P Intervalo de confianza
Ratio estandar 95%

Prediabetes 16,44 6,68 | 0,0000 7,41 36,45
IMC 1,16 0,03 | 0,0000 1,09 1,22
Antecedente familiar de 2,14 0,89 | 0,0670 0,95 4,85
diabetes

Edad 1,03 0,02 | 0,0400 1,00 1,06
indice cintura cadera 30,39 36,71 | 0,0050 2,85 324,21
LDL mgr/dL 0,99 0,01 | 0,0380 0,98 1,00

Fuente: Autor del proyecto

11.4.3 Imputacion multiple de datos.
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Se construyé un nuevo modelo incluyendo los datos imputados, el modelo

resultante se puede observar en la Tabla 16.

Tabla 16. Modelo Final imputado (50 imputaciones)

Variable Odds Ratio ‘ Error estandar ‘ T ] P IC 95%

Prediabetes

No 1 . . . . .

Si 13,30 0,41 6,29 | <0,0001 [5,93| 29,83
IMC (kg/m?) 1,16 0,04 3,86 | <0,0000 (1,08| 1,26
Antecedente familiar de diabetes

No 1,00 : . . ) :

Si 2,85 0,41 2,54 | 0,0110 [1,27| 6,40
Edad(afos) 1,04 0,02 1,92 | 0,0550 {1,00| 1,08
indice cintura cadera 42,48 1,69 2,21 | 0,0270 |1,54|1173,24
LDL (mg/dL) 0,99 0,01 -1,75| 0,0800 [0,98| 1,00

Fuente: Autor del proyecto

Se puede observar la evaluacion de las variables imputadas (glucemia en ayunas

y tratamiento de diabetes). Se observa que las dos variables se comportan de

manera estable a través de las iteraciones y que las iteraciones presentan una

baja correlacion entre ellas. En la Tabla 17 se observan los valores de las

variables imputadas tanto en la base de datos original, como en la base de datos

imputada, las cuales son similares.
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Grafico 13. Evaluacién de las variables imputadas
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Fuente: Autor del proyecto

Tabla 17. Comparacion de las variables imputadas

Datos originales Datos imputados (500 imputaciones)
Variable i i
i Promed‘lcl)/ 1C 95% Promed.u,)/ IC 95%
proporcién proporcion
Glucemia(mg/dL) 95,62 94,29 96,95 92,31 91,63 92,99
tratamiento DM2 0,92% 0,54% 1,54% 1,02% 0,47% 1,56%
Incidencia de 1,96 1,37 2,70 1,98 1,3 2,66
diabetes

" En 7 afios por cien habitantes

11.5 COMPARACION DE LOS MODELOS

En la Tabla 18 se observa la comparacién de los tres modelos. Las variables IMC,

edad, antecedente familiar de DM2, prediabetes e indice de cintura cadera, tienen
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la misma direccién y se comportan similar en todos los modelos El LDL no resulté

significativo en el modelo realizado con imputacién multiple de datos.

Tabla 18. Comparacion de los Modelos

Asumiendo las

Ajustado por no

Imputacién mdltiple

Modelo pérdidas participacion (500 imputaciones)

Variable OR IC 95% OR IC 95% OR IC 95%

IMC(Kg/m?) 1,16( 1,07 1,25( 1,16 1,09 1,22| 1,16( 1,08 1,26

Edad (afios) 1,03( 0,99 1,07( 1,03 1'002 1,06 1,04 0,99 1,08

Antecedente Familiar de diabetes

No 1 . . . . . . . .

Si 2,09| 0,93 471 2,14 0,95 485| 2,85| 1,27 6,40

Prediabetes

No 1 .

Si 16’3 7,191 37,33 16’3 7,41 36,45| 13,3| 5,93 29,83

Indice cintura 35,7 1040,0| 30,3 41,5

cadera 6 1,23 4 9 2,851 324,21 4 1,61 1070,1
0,9999

LDL 0,99( 0,98| 0,9999| 0,99| 0,98 9|0.99 0.98 1,0001

Fuente: Autor del proyecto

11.6 RIESGO ATRIBUIBLE POBLACIONAL

Teniendo en cuenta los modelos anteriores se calculé el riesgo atribuible

poblacional para las variables estadisticamente significativas. Los resultados se

pueden observar en la Tabla 19.
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Tabla 19. Riesgo atribuible poblacional

Variable Incidencia Incidencia Riesgo Riesgo
de DM2’ estimada de | atribuible atribuible
DM2 si se poblacional” | poblacional
anulara el (%)
factor de
riesgo’
indice de 1,96 0,40 1,54 79,12
masa
corporal’
Edad* 1,96 1,79 0,15 7,49
Antecedente 1,96 1,42 0,52 26,46
familiar de
diabetes
Antecedente 1,96 0,99 0,95 48,97
personal de
prediabetes
indice cintura 1,96 1,51 0,43 21,90
cadera®

" Cada 7 afios por 100 habitantes

T Se considera factor de riesgo IMC>25kg/m?

* Se considera factor de riesgo mayor a 45 afios

% Se considera factor de riesgo un indice cintura cadera 21 en hombres y 20,85 en mujeres
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12. DISCUSION

En la dltima década ha existido un creciente numero de investigaciones sobre las
implicaciones de los factores socioecondmicos en relacion con la génesis de la
DM tipo 2, pero la gran mayoria de estas investigaciones se han realizado en
estudios transversales y han carecido de un adecuado ajuste por factores de
riesgo biolégicos conocidos como lo son la edad, el IMC, antecedente familiar de
diabetes y el mismo antecedente personal de prediabetes. Los hallazgos del
presente estudio aportan resultados importantes a la investigacién de este tema ya
qgue por primera vez se realiz6 en Colombia un estudio poblacional de cohorte
prospectiva que mididé los factores de riesgo biolégico, socioecondémico y la
incidencia de DM tipo 2, lo cual permitié evidenciar la no existencia de asociacion
entre los factores socioecondmicos estudiados y la incidencia de DM tipo 2,

después de ajustar por los factores biolégicos.

La poblacién objeto de este estudio la constituyeron personas de 15 a 64 afios de
edad, residentes en barrios estrato 2 y 3 del municipio de Bucaramanga, que al

momento del ingreso al estudio no tenian DM tipo 2.

Al analizar los factores de riesgo bioldgicos encontramos que las mujeres tenian el
doble de prevalencia de obesidad, asi como valores del perfil lipidico mas
elevados, que los hombres. Por otro lado, los hombres tenian en promedio mayor
nivel de glucosa que las mujeres, y aunque esta diferencia fue estadisticamente
significativa, el cambio fue aproximadamente de 3mg/dL, lo cual no tiene impacto

clinico.

En mdaltiples estudios en la literatura mundial, se encuentran asociados los
factores de riesgo bioldgico y la prevalencia de DM tipo 2.(15) En el presente
estudio la edad, la circunferencia de cintura, la circunferencia de cadera, el peso,

la prediabetes, el antecedente familiar de diabetes, los triglicéridos, el IMC vy el
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antecedente personal de HTA, se encontraron individualmente asociados con la

incidencia de DM tipo2 a un nivel estadisticamente significativo.

En el analisis multivariado los factores bioldgicos primaron en los modelos
realizados, independientemente del método de ajuste seleccionado para manejar
las pérdidas. En todos los modelos, el IMC tuvo una asociacion positiva con la
incidencia de DM tipo 2, mostrando que el riesgo de desarrollar DM tipo 2 en un
periodo de 7 aflos aumentaba en un 16% por cada punto de diferencia en el IMC;
estos hallazgos son congruentes con los descritos en la literatura mundial.(53—
56,58) Ademas, se evidenci6 que el riesgo atribuible poblacional del sobrepeso y

la obesidad en la incidencia de diabetes era del 79,12%.

La edad es un factor de riesgo biolégico que ha sido ampliamente estudiado en la
literatura mundial.(59—-64) En el analisis multivariado del presente estudio la edad
estuvo correlacionada positivamente con la incidencia de DM tipo 2, pero dicha
correlacion solo fue estadisticamente significativa en el modelo que se ajusto por
no participacion. La falta de consistencia en este hallazgo podria explicarse por los
criterios de inclusion y exclusion, debido a que en el estudio solo se incluyeron
personas entre 15 y 65 afios de edad, y se sabe que posterior a esta edad la
incidencia de DM tipo 2 aumenta considerablemente.(64) Teniendo en cuenta que
solo el 5% de la poblacion del presente estudio era mayor de 60 afos, es probable
gue el tamafio de muestra en ese grupo poblacional haya sido insuficiente para

encontrar diferencias significativas por edad.

La DM tipo 2 es una enfermedad con un trasfondo genético(49) que tiene gran
influencia en su génesis, siendo una enfermedad hereditaria, el antecedente
familiar de diabetes es un factor de riesgo ampliamente reconocido en la
literatura.(47,48,50) Los hallazgos de este estudio confirmaron que tener un
familiar en primer grado con antecedente de diabetes aumentaba el riesgo de DM

tipo 2 en por lo menos el doble y esta asociacion fue estadisticamente
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significativa. Se encontr6 que el antecedente familiar de DM tiene un riesgo
atribuible poblacional del 26,46%.

Se encontré que la prediabetes es un factor de riesgo para el desarrollo de DM
tipo 2, los pacientes prediabéticos tienen un riesgo 16 veces mayor que los no
prediabéticos (segun el modelo en el que se asumen las pérdidas), esto es
congruente con lo descrito en la literatura mundial(15,82) y el trasfondo biolégico
de la enfermedad. Ademds, se encontr6 un riesgo atribuible poblacional del
48,97% para la prediabetes.

El indice cintura cadera como medida de obesidad independiente del IMC, se
encontré6 asociado de manera positiva y estadisticamente significativa con la
incidencia de DM tipo 2, en el modelo final multivariado. Este factor tiene un riesgo
atribuible poblacional del 21,9%. Este hallazgo es compatible con los resultados
de otros estudios que indican que la obesidad visceral es un factor de riesgo

independiente para génesis de la DM tipo 2.(58)

La circunferencia de la cadera y la circunferencia de la cintura presentaron una
asociacion positiva y estadisticamente significativa con la incidencia de DM tipo 2,
en el analisis bivariado. Estos hallazgos son compatibles con lo descrito por
Kodama en su metanalisis de medidas antropométricas asociadas a la incidencia
de DM tipo2,(95) y por Schulze en su estudio en poblaciéon Alemana.(96) Sin
embargo, en el andlisis multivariado al incluir otras medidas indicadoras de
obesidad, como el IMC y el indice de cintura cadera, la circunferencia de la cadera
y la cintura mantuvieron su asociacion positiva pero perdieron su significancia
estadistica. Este hallazgo difiere de lo reportado por Koning en su estudio
realizado en una cohorte multiétnica en la cual la circunferencia de cadera
presenta una asociacion positiva con la incidencia de DM tipo 2 y esta asociacion

permanecia estadisticamente significativa una vez era ajustada por IMC.(97) Cabe
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resaltar que en dicho estudio en ninglln momento se ajusto la circunferencia de la

cadera por el indice de cintura cadera.

Al igual que los reportes previos de la OMS, en los que un metandlisis de todos los
estudios africanos no pudo encontrar asociacion entre sexo y la prevalencia de
DM tipo2,(67) en el presente estudio no se encontré asociacién entre sexo y la
incidencia de DM2, cabe anotar que el estudio carecia de poder suficiente para
estudiar este factor. Asi mismo, no se encontrd0 asociacion estadisticamente
significativa entre la HTA y la incidencia de DM tipo 2. Este hallazgo es compatible
con la teoria fisiolégica en la cual se considera que la HTA y la DM tipo 2
comparten multiples vias etiolégicas, y no una relacion de causalidad, lo que

explicaria la alta coexistencia de estas 2 patologias.

Al analizar las variables del perfil lipidico, las Unicas estadisticamente significativas
en el analisis bivariado fueron los triglicéridos y el LDL, con una significancia
limitrofe. En el modelo ajustado por no participacion, los triglicéridos perdieron su
significancia estadistica y el LDL se convirti6 en un factor protector
estadisticamente significativo lo cual no es compatible con la teoria fisiopatolégica
actual debido a que un aumento en los niveles de LDL llevara a un aumento en la
lipotoxicidad, lo que generara una disfuncion en los islotes 3- pancreaticos con su
consecuente disminucion en los niveles de insulina y aumento de la glucemia en
sangre. Teniendo en cuenta el sustrato fisiol6gico ya expuesto y la discordancia de
los resultados del estudio con la literatura mundial, se requiere medir, en estudios
futuros, las isoformas mas pequefas y densas del LDL que son las que se han
encontrado relacionadas con la resistencia a la insulina. (98,99) Cuando se
construyé el modelo con la imputacién de datos, el LDL pierde su significancia
estadistica y no hace parte del modelo final, De acuerdo con lo anterior, el modelo
gue mejor representa la plausibilidad biolégica de la génesis de la DM2 es el
modelo imputado ya que en los otros modelos se encontraba el LDL como un

factor protector.
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El estado civil ha sido relacionado por algunos estudios como factor de riesgo para
DM tipo 2.(43,44) En el presente estudio, en el analisis bivariado se encontré que
el ser viudo o divorciado, comparado con ser soltero, eran factores de riesgo para
DM tipo 2. Una vez se ajusté por los factores biolégicos anteriormente descritos, el
estado civil perdié su significancia estadistica. Estos resultados son compatibles
con la teoria planteada, en la cual el algunos estados civiles generan ambientes
obesogénicos lo cual lleva a un aumento del riesgo en la génesis de la DM tipo 2.
Y esta puede ser la razén por la que al poner el estado civil al mismo tiempo que
la obesidad en el modelo multivariado, el estado civil pierde su significancia

estadistica.

El nivel educativo es otro factor que se ha estudiado en la incidencia de DM,
siendo los resultados de la literatura no concluyentes. Algunos estudios lo han
encontrado como factor de riesgo,(14) pero fueron estudios en los que no se
ajusto por los factores de riesgo bioldgicos. Un estudio realizado en poblacién
Filipino-Americana en el cual se realiz6 analisis multivariado ajustando por
factores de riesgo biolégico como edad, peso, HTA y antecedente familiar de
diabetes, no encontré relacion entre el nivel educativo y la prevalencia de DM.(41)
Los hallazgos de este udltimo estudio son compatibles con los resultados del
presente trabajo en el que se encontré que el nivel educativo no era factor de

riesgo para DM tipo 2.

Al analizar el tipo de afiliacién al sistema de salud con la génesis de DM tipo 2, no
se encontraron relaciones estadisticamente significativas en el analisis bivariado,
ni en el andlisis multivariado, este factor de riesgo no se encontrd descrito en la

busqueda bibliogréfica.
Respecto a los factores comportamentales se encontré que el gasto de Mets

semanal medido mediante el IPAQ corto era menor en mujeres que en hombres,

media 297 Vs 891 respectivamente. A pesar de que se analizO de mdultiples
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maneras: como variable continua, variable discreta con diferentes puntos de corte,
no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre la actividad
fisica y la incidencia de DM tipo 2, esto podria explicarse por la baja correlacion
encontrada entre el IPAQ corto y métodos méas objetivos de la medicién de la
actividad fisica como el agua marcada y los acelerometros de mudltiples
ejes.(100,101)

Las pérdidas del estudio se manejaron a través de métodos estadisticos (ajuste
por no participacion e imputaciéon multivariada), los modelos obtenidos por estos
dos métodos son en principio muy similares a los obtenidos en el modelo sin
ningun tipo de ajuste (Tabla 18), a tal punto que el modelo en el que se asumen
las pérdidas y el modelo ajustado por no participacion, las variables que los
componen son las mismas, todas tienen igual direccion, similar magnitud vy
significancia, pero el modelo realizado a través de imputacion mdltiple presenta

una ligeras diferencias respecto a los dos modelos anteriores:

1. En el modelo realizado a través de imputacion mudltiple de datos, el
antecedente familiar de DM es estadisticamente significativo lo cual es
congruente con lo descrito en la literatura mundial,(15,47-50) mientras que
en los otros 2 modelos aunque el antecedente familiar de diabetes guarda
la misma direccion y magnitud no muestra una asociacion estadisticamente
significativa.

2. En el modelo realizado a través de imputacién multiple de datos, el LDL no
fue significativo, mientras que en los otros 2 modelos si lo fue y aparece
como factor protector, lo cual no es plausible biologicamente con la génesis
de la DM tipo 2.

Teniendo en cuenta lo anterior es evidente que el modelo que se encuentra mas
acorde con la plausibilidad biolégica de la génesis de la DM tipo 2 es el modelo

realizado a través de la imputacion multiple.
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En el modelo final (sin importar el método de ajuste para las pérdidas),
prevalecieron las variables bioldgicas, sobre las socioecondémicas Yy
comportamentales, el modelo final mostro tener una alta capacidad discriminativa
(Area bajo la curva ROC de 90,75%), ajustarse de manera adecuada a los datos
(test de Hosmer y lemeshov p=0,5969) y tener una alta sensibilidad y

especificidad.

Entre las variables del modelo final (IMC, Edad, Antecedente familiar de diabetes e
indice de cintura cadera), vale la pena resaltar que las Unicas de estas variables
gque es modificable con cambios en el estilo de vida son las asociadas al
sobrepeso, IMC e indice de cintura cadera, ademas se encontr6 que el sobrepeso
y la obesidad presentan un riesgo atribuible poblacional del 79,12% lo cual nos
lleva a afirmar que el control del sobrepeso y la obesidad en la poblacion, podria

llegar a prevenir hasta cada 4 de 5 casos nuevos de DM tipo 2.

El presente estudio es el primer estudio prospectivo de incidencia de DM tipo 2 en
Colombia, en el cual se midieron de manera simultanea y con alta calidad
metodoldgica los factores bioldgicos y los socioeconémicos contando ademas con
un tamafio de muestra inicial superior a los 2000 participantes, lo anterior nos
permiti6 por primera vez calcular el riesgo especifico de cada una de estas
variables en nuestra poblacién y permiti6 ademas realizar un analisis multivariado
en el que se tuviesen en cuenta de manera simultanea los factores de riesgo

biolégicos y los factores de riesgo socioecondémico.

Entre las limitaciones potenciales se encuentra el porcentaje de pérdidas en el
seguimiento y aunque en el analisis de pérdidas se encontré que existian
diferencias estadisticamente significativas entre las pérdidas y los participantes en
las variables edad, sexo, aseguramiento en salud y perfil lipidico, las diferencias

entre los participantes y las pérdidas no son biolégicamente significativas, menos
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de 4 afios en el promedio de edad, alrededor del 5% en el tipo de aseguramiento
(ademas que el aseguramiento no se encontré relacionado con la incidencia de
DM tipo 2), alrededor de 5mg/dL para el LDL, menos de 2 mg/dL para el HDL, y
alrededor de 5mg/dL para el colesterol, por lo tanto es poco probable que estas
pérdidas alteren la magnitud o direccién de los resultados, podrian principalmente
afectar el poder de las estimaciones pero esto se corrigio a través de la imputacion

multiple de datos .

Se recomienda la realizacion de nuevos estudios prospectivos que incluyan la
medicion de factores socioecondmicos y ambientales, en un tamafio de muestra
mayor, que incluya todos los estratos sociales, medicion de la actividad fisica con
acelerometros de 3 ejes, con medicion de las isoformas mas pequefias y densas
del LDL. Lo cual permitiria dilucidar el papel de estas variables en la incidencia de
DM2.
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