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INTRODUCCION

El incremento de la prevalencia de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) en el mundo se asocia con los rapidos cambios
culturales y sociales, el envejecimiento de la poblacidn, la
urbanizacion creciente, los cambios en la dieta, la menor ac-
tividad fisica y otros cambios en los estilos de vida y patrones
de comportamiento'. La DM2 se asocia a menudo, pero no
siempre, con la obesidad, que por si misma puede provocar
el aumento de la resistencia a la insulina y la elevacién de las
cifras de glucosa. Entre los factores que se han relacionado
con el aumento de su desarrollo se incluyen también: la in-
actividad fisica, la edad avanzada, el sexo, la presencia de re-
sistencia a la insulina, la distribucién abdominal de la grasa, la
predisposicidon genética e historia familiar de diabetes melli-
tus (DM), las alteraciones en el desarrollo intrauterino, la
etnia, las alteraciones del sueno, la enfermedad mental grave
y el uso de neurolépticos, el nivel socioeconémico bajo, el
consumo de tabaco, el uso de farmacos o la dieta. Los condi-
cionantes dietéticos se revisaron en un articulo anterior de
esta revista®.

A continuacién revisaremos los principales determinan-
tes no dietéticos del desarrollo de DM2.

OBESIDADY SOBREPESO

Las personas obesas acumulan mas factores de riesgo
cardiovascular que las delgadas. La prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular ha disminuido en EE. UU. inde-
pendientemente del indice de masa corporal (IMC), ex-
cepto en el caso de la DM2, que ha aumentado de manera
global, pero especialmente en el grupo de obesos (probable-
mente por la intensificacién del tratamiento antihipertensi-
vo e hipolipemiante)’.

El incremento de la DM2 estd en gran medida ligado
al de la obesidad y el sobrepeso?, como consecuencia de la
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tendencia social a la mayor ingesta caldrica y la reduccién
del gasto energético. Pero los mecanismos que subyacen en
las diferencias interindividuales de la predisposicion a la obe-
sidad permanecen poco claros.

Un IMC elevado es, probablemente, el factor de riesgo
mas importante para desarrollar una DM2, como se obser-
vé en el Nurses’ Health Study® (mujeres mayoritariamente
de raza blanca entre 30 y 55 afios con un seguimiento de
14 anos). El riesgo relativo (RR) ajustado por edad fue 93
veces mayor para aquellas mujeres cuyo IMC era = 35 kg/m?
respecto a las que tenian un IMC < 22 kg/m?. Pero inclu-
so ligeros aumentos en el IMC (de 22 a 22,9 kg/m? respec-
to a < 20 kg/m?) multiplicaron por tres el riesgo de DM2.
Por otra parte, el aumento de peso en mas de 20 kg desde
los 18 anos de edad produjo un incremento del RR ajus-
tado por edad de 12,3 (intervalo de confianza [IC] del
95 %: 10,9-13,8), mientras que la pérdida de 5-10,9 kg
desde los 18 afios redujo el RR a 0,54 (IC del 95 %: 0,40~
0,80). La gran importancia del sobrepeso como predictor
de DM2 también se aprecié en otra cohorte japonesa‘.
Otro estudio realizado sobre la influencia de la modifica-
cién del peso y la incidencia de DM en 8545 adultos de la
cohorte del National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES) seguidos durante 19 anos’ mostré un
riesgo atribuible de desarrollar DM2 del 27 % para un in-
cremento = 5 kg sin que los datos difirieran por edad, sexo
0 raza.

La raza y la obesidad son factores de riesgo independien-
tes de la DM2, como se ha comentado con anterioridad,
pero no esta claro de qué manera interactiian e influyen en
las diferencias existentes en la prevalencia de DM2 entre las
diversas razas/etnias. Estas disparidades varian también con
los niveles de IMC. Asi, en estudios realizados en EE. UU.
se observd que los participantes pertenecientes a minorias
étnicas tenian una mayor prevalencia de DM2 que los de
raza blanca tanto en los grupos de peso normal como en los
de sobrepeso®.
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La pérdida de peso contribuye de manera determinante
a prevenir o retrasar el desarrollo de la DM2 y a mejorar su
control. En el estudio Look AHEAD?, realizado en pacientes
obesos con DM2 que pretendia una modificacién de estilos
de vida con un objetivo centrado en la pérdida de peso y
con un seguimiento a cuatro afios, el grupo de intervencion
intensiva consiguié una pérdida media de 6,5 kg, lo que re-
dundé en un mejor control de la hemoglobina glucosilada,
presion arterial, colesterol ligado a lipoproteinas de alta den-
sidad y triglicéridos. En el estudio Nurses’ Health Study?, las
mujeres que perdieron mis de 5 kg durante un periodo de
10 anos redujeron su riesgo de DM2 en un 50 %. La pérdida
de peso intencional también se asocié a una reduccion del
riesgo de DM2 en el Cancer Prevention Study, un estudio
de cohortes'’ con un millén de participantes y un segui-
miento de 13 afos. En este estudio se observé que la inci-
dencia de DM descendia globalmente en un 25 % entre los
que habian perdido peso de manera intencionada (en ambos
sexos), y esta reduccién era lineal a medida que la pérdida
de peso era mayor, de forma que por cada 9,1 kg (20 1b) de
pérdida de peso se redujo la prevalencia de DM2 enun 17 %
entre de los varones y en un 11 % en el caso de las mujeres.

El incremento del perimetro de la cintura se relacio-
na con el aumento de la grasa visceral y es un importante
predictor independiente en el desarrollo de la DM2, mayor
incluso que el indice cintura/cadera y similar al IMC!". El
riesgo es todavia mayor para aquellos con IMC y perime-
tro de cintura altos combinados'?. El indice cintura/estatura,
a partir de un valor de 0,50, es un excelente predictor de
DM2 y enfermedad cardiovascular, mejor e independiente
del IMCP, relacién que también se ha comprobado en po-
blacién adulta espafiola’ y en los participantes del estudio
PREDIMED®".

Las intervenciones sobre los habitos de vida, dieta y ejer-

cicio fisico'®?!

,y orientadas a la pérdida de peso, han logrado
reducir el riesgo de desarrollar DM2 hasta en un 50 % en los
grupos de intervencién y se comentaran mas adelante. Cabe
destacar que en uno de estos estudios, el de Kosaka et al."?,
la reduccién del riesgo se produjo sin lograr una reducciéon

significativa del peso.

SEDENTARISMO

La realizacion de actividad fisica favorece la presencia de
cambios fisiologicos beneficiosos para la prevenciéon de la
DM2, ya que mejora la sensibilidad a la insulina en el higado
y el musculo, la captacidn y utilizacién de la glucosa por el
musculo y el control glucémico muscular de la glucosa®. La
prevalencia de DM2 se asocia inversamente con la realiza-

cién de ejercicio fisico tanto en estudios trasversales como
en prospectivos y de intervencidn, y presenta una relaciéon
directa de dosis respuesta'>*2*. Se ha relacionado el tiempo
dedicado a ver television con el desarrollo de obesidad y
DM2. Asi, quienes ven television mas de 40 horas a la sema-
na tienen tres veces mas riesgo de padecer DM2 que los que
pasan menos de una hora delante del televisor, efecto que
parece ser independiente de la reduccion de la actividad fisi-
ca o de los habitos de alimentacién poco saludable relacio-
nados con ver la television®. El sedentarismo es favorecedor
de la obesidad, pero ambos actian como factores de riesgo
de DM2 independientes y su presencia conjunta presenta
una interaccion aditiva para el desarrollo de DM2%.

Disponemos también de evidencias solidas de que pro-

gramas estructurados'®?!

que combinan la dieta y el ejerci-
cio son eficaces en la reduccion de la incidencia de DM2.
No obstante, estas son muy limitadas en lo que respecta a la
eficacia inicamente del ejercicio fisico, por lo que es dificil
cuantificar cudl es la efectividad del ejercicio independiente
de la dieta o de la pérdida de peso en la reduccién de la in-

cidencia de DM2%.

PREDIABETES

La presencia de glucemia basal alterada o intolerancia a
la glucosa, en lo que se viene a llamar actualmente «predia-
betes», condiciona un incremento del riesgo de desarrollar
DM2. En un metaanilisis®® de 13 estudios la duracién de la
situacion de prediabetes hasta desarrollar DM2 fue de 7,8
afios (IC del 95 %: 7,6-8,2). Este periodo fue mas prologa-
do en jovenes y mujeres y mas corto en ancianos y varones.
En este mismo trabajo se estimé una mayor mortalidad to-
tal en esta situacion (RR: 1,26 [IC del 95 %: 1,17-1,34]).
El riesgo de desarrollar DM2 fue mas elevado entre los que
presentaron una glucemia basal alterada (RR: 6,35 [IC del
95 %: 4,87-7,82]), intolerancia a la glucosa (RR: 7,54 [IC
del 95 %: 4,63-10,45]) o ambas (RR: 12,13 [IC del 95 %:
4,27-20,001)*2

La intervencién mediante programas especificos de cam-
bio de habitos de vida, dieta y ejercicio ha demostrado ser
capaz de reducir hasta en un 50 % la incidencia de nuevos
casos de DM2 en pacientes con glucemia basal alterada o

intolerancia a la glucosa'®".

EDADY SEXO

En el estudio Di@bet.es* se ha observado que la preva-
lencia de DM2 aumenta con la edad. Es mayor en varones
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entre 30 y 69 afos y en las mujeres a partir de los 70 afios. Se
han obtenido datos similares en otras comunidades®.

PREDISPOSICION GENETICA E HISTORIA
FAMILIAR DE DIABETES MELLITUS TIPO 2

Se han descrito multiples variantes genéticas que pueden
modular la asociacién entre el patron de dieta y la predispo-
sicion a padecer DM2, ya sea por condicionar una reducciéon
de la secrecion de insulina, por una reduccién de la masa de
células B, por la disfuncién de estas o por un aumento de la
resistencia a la insulina por la presencia de obesidad o resis-
tencia a la insulina no debida a esta®®%’. No obstante, estamos
todavia lejos de conocer los detalles tltimos de esta relacidén.
Un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la enferme-
dad a través de hallazgos genéticos podria tener una gran
importancia en su tratamiento, diagnostico y seguimiento.

La presencia de historia familiar de DM en los progeni-
tores confiere un mayor riesgo para el desarrollo de DM2
cuando lo es uno de los progenitores (RR: 3,5 [IC del 95 %:
2,3-5,2]) y mucho mayor cuando lo son ambos (RR: 6,1
[IC del 95 %: 2,9-13]). Se ha descrito en algunos estudios
una mayor preeminencia del antecedente materno sobre el
paterno®*. Por otra parte, en gemelos monocigdticos la

41,42

concordancia es mayor que en los heterocigdticos***, aun-

que ello ha sido puesto en duda por otros autores*.

ETNIA

Las diferencias entre diversos grupos étnicos en la inci-
dencia de DM2 tienen su origen, probablemente, en los fac-
tores de riesgo comunes de la enfermedad, pero no se pue-
den explicar totalmente con las diferencias raciales o étnicas
en la prevalencia de dichos factores de riesgo*!. La etnia es un
factor de riesgo independiente de la DM2, incluso tras ajus-
tar por IMC vy posicidn socioeconémica***. En un analisis
de los datos del NHANES (1971-2004)%, se observé un
227,3 % de incremento de la prevalencia total de DM2 entre
los individuos con sobrepeso (IMC: 25-29 kg/m?) de origen
mexicano respecto a los que tenian normopeso, seguido de
un 60,0 % en el caso de los de raza negra y un 33,3 % en los
de raza blanca. Las diferencias entre razas/etnias en el grupo
de obesos y muy obesos fueron minimas. En otro estudio
retrospectivo sobre poblacién = 65 anos atendida a través de
Medicare, el mayor incremento en la incidencia se produjo
en los grupos de hispanos y asiiticos. Esta desproporcion
podria estar relacionada con una alta prevalencia de obesi-
dad, especialmente abdominal, en los grupos minoritarios de
EE. UU.¥. En un seguimiento de 20 afos de la cohorte del
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Nurses’ Health Study*®, se hallé que el incremento de 5 kg
de peso entre los 18 anos de edad y el afo del inicio del es-
tudio en 1980 se traducia en un aumento del riesgo del 84 %
(IC del 95 %: 58-114) en las asiaticas, del 44 % (IC del 95 %:
26-63) en las hispanas, del 38 % (IC del 95 %: 28-49) en
mujeres de raza negra y del 37 % (IC del 95 %: 35-38) en
mujeres de raza blanca; el consumo elevado de cereales inte-
grales y de grasas poliinsaturadas y bajo de grasas trans fue
mucho mas beneficioso en el caso de las pertenecientes a
minorias (RR 0,54; [IC del 95 %: 0,39-0,73]) que en las de
raza blanca (RR: 0,77 [IC del 95 %: 0,72-0,84]). En el estudio
realizado como parte del Insulin Resistance Atherosclerosis
Study* en individuos no diabéticos, se observé una mayor
resistencia a la insulina entre los participantes de raza negra e
hispanos que en los blancos no hispanos tras el ajuste por el
IMC, por la distribucion de la grasa corporal y por variables
de comportamiento. A ello podemos sumar otros factores,
como la pérdida de raices culturales de las poblaciones inmi-
grantes, el tiempo trascurrido desde la migracion, el paso de
la vida rural a la urbana (con la adopcién de unos habitos de
vida diferentes), una dieta occidentalizada con mayor consu-
mo de grasas animales, azticares y harinas refinadas y menos

30-53 Una teoria, the carnivore connection®*>

ejercicio , postula
que la escasez de hidratos de carbono, mas que la de energia
procedente de los alimentos (teoria de los genes ahorrado-
res), a lo largo de la evolucién humana esta intimamente
relacionada con el riesgo poblacional de padecer DM2. La
hipotesis se basa en que una dieta baja en hidratos de carbo-
no y elevada en proteinas en la Edad del Hielo pudo suponer
una seleccidén positiva de la resistencia intrinseca a la insulina
como una ventaja de reproduccién y supervivencia. En el
contexto historico del desarrollo de la agricultura, con un
suministro mas regular de alimentos (especialmente de hi-
dratos de carbono) y la disminucién de los periodos de ham-
bruna, estos genes han ido diluyéndose en la poblacion de
los paises desarrollados a lo largo de generaciones, lo que no
ha ocurrido en los paises menos desarrollados. Esto podria
explicar la relativamente menor susceptibilidad de los euro-
peos frente a la DM2 (entre los que aparece en las edades
medias de la vida) que en otras poblaciones, en las que apa-
rece con mas frecuencia en edades mas jovenes, lo que con-

dicionaria una mayor tasa de supervivencia®

y justificaria el
llamativo incremento de la DM2 en poblaciones que occi-

dentalizan su dieta.

DIABETES GESTACIONALY SINDROME
DEL OVARIO POLIQUISTICO

La DM gestacional es una de las complicaciones médicas
mis frecuentes durante el embarazo. Se define por una into-
lerancia de grado variable a los hidratos de carbono de inicio
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o deteccién durante el embarazo. En el 90 % de los casos se
resuelve tras el embarazo, pero el riesgo de desarrollar DM2
es mayor en mujeres con antecedentes de DM gestacional
(RR: 7,43 [IC del 95 %: 4,79-11,51])*" y se relaciona con
la existencia de obesidad, edad gestacional temprana en el
momento del diagnoéstico y la intensidad de tratamiento re-
querido para su control durante el embarazo™.

La presencia del sindrome del ovario poliquistico (que se
define como un sindrome de disfuncién ovarica), junto con
la presencia de hiperandrogenismo y la morfologia de ovario
poliquistico, tiene un riesgo aumentado de DM2 (odds ratio:
4,00 [IC del 95 %: 1,97-8,10])*".

ENFERMEDAD MENTAL GRAVE

Los pacientes con enfermedad mental grave (psicosis,
trastorno bipolar, etc.) tienen un mayor riesgo de desarro-
llar obesidad y DM2%. Por las propias caracteristicas de su
enfermedad, actuar tanto de manera preventiva como desde
el punto de vista terapéutico sobre los factores de riesgo
cardiovascular y de DM2 es dificil. Ademis, el empleo de
antipsicoticos atipicos como la olanzapina y la clozapina en
estos pacientes se asocia con mayor riesgo de desarrollar
DMZM’()Z.

ALTERACION DEL PATRON DE SUENO

La alteracion del suefio, tanto cuantitativa (< 5-6 horas
0 > 8-9 horas por noche) como cualitativamente (dificultad
para conciliar el sueflo o para mantenerlo), se relaciona con
un aumento del riesgo de DM2%.

CONSUMO DE TABACO

El consumo de tabaco se asocia directamente al riesgo
de padecer DM2 de manera dependiente de la dosis mayor
para grandes fumadores (mas de 20 cigarrillos/dia; RR:
1,61 [IC del 95 %: 1,43-1,80]) que para aquellos que tenian
un consumo menor (RR: 1,29 [IC del 95 %: 1,13-1,48]) o
un consumo ocasional (RR: 1,23 [IC del 95 %: 1,14-
1,33])%". Se han propuesto diversos mecanismos para expli-
car este fendmeno, por la toxicidad directa de los productos
del humo del tabaco sobre la célula 8, la disminucién de la
sensibilidad a la insulina, el aumento de marcadores infla-
matorios, la lipotoxicidad por incremento de los niveles de
triglicéridos, la hipercortisolemia o la activacién del sistema
nervioso simpatico. También se ha relacionado con riesgos
derivados de los habitos de vida poco saludables asociados a

su consumo, el estrés o la alteracion del crecimiento fetal en
hijos de madre fumadora durante el embarazo®. El cese del
habito tabaquico podria incrementar el riesgo de DM2 de
manera transitoria durante 3-6 afios, quiza por el aumento,
también transitorio, del peso que se puede observar tras el
abandono y la persistencia de inflamacién sistémica®. La
exposicién al humo del tabaco de forma pasiva también se
ha asociado a una mayor incidencia de DM2 en no fuma-
dores, con una relacién dependiente de la dosis, de forma
que mas de 4 horas de exposicidn en casa y en el trabajo
tienen un riesgo aumentado de DM2 (hazard ratio: 1,96 [IC
del 95 %:1,21-3,19])*".

CONSUMO DE FARMACOS

El empleo de P-bloqueantes y diuréticos tiazidicos, de
uso muy extendido en pacientes con hipertensién o proble-
mas cardiovasculares, bien en monoterapia o en combina-
ci6n, se relaciona con una mayor incidencia de nuevos casos
de DM2, probablemente en relacién con el aumento de la
resistencia a la insulina que inducen®. Los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina y los antagonistas del
receptor de la angiotensina II podrian tener un efecto pro-
tector, mis evidente en el caso de los primeros®.

También se ha relacionado el empleo de estatinas con un
aumento de la incidencia de DM2. Se trata de un hallazgo
sorprendente, dado lo extendido de su uso en prevencion
primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular. En un
estudio realizado en mujeres posmenopausicas” se observd
este incremento, que se mantuvo tras al ajuste por posibles
factores de confusiéon (hazard ratio: 1,48 [IC del 95 %: 1,38~
1,59]) y para todos los tipos de estatinas. Estos hallazgos se
han corroborado en un reciente metaanalisis de cinco estu-
dios de intervencién en el que, ademas, se observd que el
riesgo era mayor con un tratamiento intensivo con estatinas
que cuando estas se empleaban en dosis bajas™.

Como se ha mencionado anteriormente, los farmacos

antipsicdticos se asocian con el desarrollo de DM26%2

, pero
también los glucocorticoides, anticonceptivos orales, ciclos-
porina, tacrolimus, antirretrovirales (inhibidores de la pro-
teasa), acido nicotinico, clonidina, pentamida y hormonas

agonistas de la gonadotropina, entre otros’"*.

BAJO PESO AL NACERY LACTANCIA
MATERNA

El bajo peso al nacer es un factor de riesgo reconocido
para desarrollar intolerancia a la glucosa y DM2 en la edad
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adulta™7. En muchas poblaciones, aunque no en todas, pa-
rece existir una relacidn inversa entre el bajo peso al nacer y
el riesgo de DM2 (odds ratio: 0,75 [IC del 95 %: 0,70-0,81])
por cada kilo mas en el peso del recién nacido,lo que sugiere
que la insuficiente nutricién fetal (bien como un mecanismo
de supervivencia en momentos de hambruna, bien como
deterioro en el metabolismo de los hidratos de carbono)
puede ser importante para el desarrollo futuro de DM27%77.
Entre los gemelos tanto mono como heterocigdticos, el bajo
peso al nacer es mas frecuente, y también lo es la prevalencia
de obesidad abdominal, y la resistencia a la insulina y la inci-
dencia de DM2 en comparacién con la de los hermanos no
gemelares, lo que pone en duda que solo la genética influya
en el desarrollo de DM2 en los gemelos®.

Haber recibido lactancia materna reduce el riesgo de
DM2. En un metaanalisis se obtuvo una odds ratio combinada

de 0,60 (IC del 95 %: 0,44-0,85)7%.
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