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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades con mayor impacto
sociosanitario en nuestro medio, representando un importante problema de
salud publica por su elevada prevalencia y por las complicaciones
cardiovasculares que conlleva'?, calculandose que la poblacién con DM puede

consumir entre un 4 y 14% del gasto sanitario global®.

En los ultimos veinte afios, se ha incrementado de forma espectacular el
nimero de individuos con sobrepeso y DM, lo que se atribuye
fundamentalmente a los cambios en el estilo de vida de los paises occidentales.
Actualmente, se estima que entre un 10 y un 19% de la poblacion espafola es
diabética, correspondiendo mas del 90% a diabetes tipo 2, cuya incidencia
supera los 10 casos por 1000 habitantes y afno, por lo que se prevé que el

ndmero de diabéticos se duplique en los préximos 25 afios™S.

La hiperglucemia a largo plazo esta directamente asociada a microangiopatia y
neuropatia, asi como a complicaciones macrovasculares, siendo éstas mas
prevalentes entre pacientes con alteraciones del metabolismo de la glucosa,

incluso antes de la aparicién definitiva de la diabetes” 2.

Las enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de morbi-
mortalidad en los pacientes diabéticos, incrementandose en ellos entre dos y

cuatro veces, con respecto a la poblacién adulta de la misma edad, el riesgo de
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padecer enfermedad coronaria (CI) o cerebrovascular (ECV)™“", o de
fallecer por esta causa; por su parte, la patologia vascular periférica (VP),
aunque es infrecuente en los primeros afios de evolucion de la enfermedad, en
estadios avanzados tiene una prevalencia entre cuatro y cinco veces superior a
la de la poblacién no diabética®**3. Ademas, y en relacién a diferencias en la
prevalencia, la muerte por CI representa mas del 50% de la mortalidad total de

los diabéticos®*.

Los pacientes diabéticos que han sufrido una complicacion cardiovascular
muestran un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad de este origen en
relacion a los diabéticos sin evento previo; en este sentido, la investigacion
clinico-epidemioldgica disponible hasta la actualidad en diabéticos con
enfermedad cardiovascular se ha limitado en la practica a pacientes con CI%,
con una informacion muy escasa sobre el prondstico de diabéticos con
enfermedad clinica en otros territorios vasculares (cerebro vascular vy

periférico).

Se han descrito diferencias en el perfil de factores de riesgo en relacion al

territorio de la manifestacion clinica de la enfermedad aterotrombdtica®®?’

I YI
del mismo modo, el riesgo de nuevas complicaciones vasculares podria variar
en diabéticos con CI, ECV o VP, disponiendo de una informacién muy limitada

sobre el prondstico de diabéticos con diferentes grados de afectacion

cardiovascular, expresados como el nimero de territorios vasculares en los que



se ha documentado una complicacidn sintomatica, siendo practicamente

inexistente la informacidn clinica en este area en Espana.

El objetivo principal de este estudio prospectivo ha sido cuantificar y comparar,
en una cohorte geograficamente homogénea de pacientes diabéticos, la
influencia que los antecedentes de las diferentes formas de presentacién clinica
de la enfermedad vascular aterotrombética (CI, ECV y VP) ejercen sobre el
riesgo de nuevas complicaciones vasculares, y, de forma secundaria, definir el
patrén de la patologia cardiovascular en los diabéticos, con y sin enfermedad

cardiovascular clinica.



PACIENTES Y METODOLOGIA
Protocolo del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico de cohortes prospectivas, con algunas de
sus caracteristicas descritas en una publicacién previa®®, en el que participaron
como investigadores 31 médicos de Atencion Primaria, pertenecientes a 10
Centros de Salud de la zona suroeste de la provincia de A Corufia. Registraron a
los 1.423 pacientes que acudieron consecutivamente a sus consultas durante
un periodo de dos meses en el afio 2002 y que cumplian los siguientes criterios
de inclusién: mayores de 18 afios, diagnosticados previamente de DM* y que
otorgaran su consentimiento expreso para participar en el estudio. Se programd
un seguimiento prospectivo de cuatro afnos, con tres visitas intermedias para
evaluar el control de factores de riesgo y tratamiento; durante este periodo se
perdieron 109 pacientes, 83 de ellos por cambio de lugar de trabajo de dos de
los médicos y los 26 restantes por cambios de domicilio de los propios
pacientes. Tras la recogida de los datos, se realizd una auditoria interna para

garantizar la calidad de los mismos.

Variables analizadas

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les realizd anamnesis,
exploracion fisica y controles electrocardiograficos y bioquimicos. Se registraron
sus principales caracteristicas demografico-antropométricas y clinicas, asi como

el tratamiento pautado.



Se consideraron obesos los pacientes con indice de masa corporal mayor o
igual a 30 kg/m?. La medida de la presidn arterial registrada corresponde a la
determinacion realizada el dia de la inclusién con un esfigmomandmetro
calibrado y revisado; tras un reposo minimo de 5 minutos, se realizaron dos
medidas, con un intervalo de 5 minutos, calculando el valor promedio, y se

definié como presidon controlada aquella con valores inferiores a 130/80 mm Hg.

Por su parte, con valores inferiores a 126 mg/dl y 7% se consideraron
controladas, respectivamente, la glucemia basal en ayunas y la hemoglobina
glicada. Con respecto a los valores lipidicos, se considerd el control en valores
inferiores a 150 mg/dl para los triglicéridos, 180 mg/dl para el colesterol total y
100 mg/dl para el colesterol LDL; en lo que se refiere al colesterol HDL
establecimos valores superiores a 40 mg/dl en hombres y 50 mg/dl en mujeres.
Se considerd presencia de albuminuria con valores mayores de 30 mg/dl/24

horas.

Tras los cuatro anos de seguimiento, se analizaron datos de mortalidad, con sus
causas correspondientes, y morbilidad, considerando como tal los ingresos
hospitalarios durante dicho periodo, diferenciandolos por sus causas. La causa
de muerte se obtuvo del informe del certificado de defuncién, y las
hospitalizaciones, del correspondiente informe de alta hospitalaria; documentos

ambos que constaban en las historias clinicas de los centros de salud.



Se agrupd a los pacientes seguin tuvieran o no enfermedad cardiovascular
previa a la inclusidon en el estudio, diferenciando, entre los primeros, a los que
habian sido diagnosticados de CI, ECV, VP o bien habian sufrido eventos
aterotromboticos en distintos territorios. En el grupo CI se incluyé a los
pacientes con diagndstico previo de angina de pecho, infarto de miocardio o
que hubieran sido sometidos a un procedimiento de revascularizacion coronaria
(percutanea y/o quirdrgica); en el grupo ECV se incluyd a pacientes con
diagnostico previo de ictus o ataque isquémico transitorio, y en el grupo VP se
incluyeron pacientes con diagndstico de claudicacién intermitente, aneurisma de
aorta abdominal o que hubieran sido sometidos a un procedimiento de
revascularizacion de los miembros inferiores (percutanea y/o quirdrgica) o

cirugia de aorta abdominal.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cualitativas se expresan en frecuencias absolutas y
en porcentajes, y los resultados de variables cuantitativas estan expresados en
forma de media + desviacidén estandar. Se hizo analisis estadistico descriptivo
basado en tablas de frecuencia de variables categoricas, utilizando el test de chi
cuadrado de Pearson para contrastar la significacion de asociacién entre
variables cualitativas. Para comparar medias en grupos se utiliz la prueba de la

t de Student para muestras independientes.



La probabilidad de supervivencia durante el seguimiento se ha calculado
mediante la prueba de Kaplan-Meier, utilizando el test de rangos logaritmicos
para comparar las curvas entre subgrupos. Se realizé un analisis univariado y
las variables estadisticamente significativas fueron incluidas en el andlisis
multivariado de Cox, aplicando el método “adelante condicional”. Las variables
gue mantuvieron su significacion (edad, sexo, hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular previa, tratamiento con diuréticos, betablogueantes, nitratos,
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina -IECA- y antagonistas de
los receptores de la angiotensina II —ARA II-) fueron las que finalmente se
utilizaron para ajustar el modelo de Cox, expresando sus resultados como

hazard ratio (HR) con intervalos de confianza al 95% (IC95%).

El tratamiento estadistico de los datos se realizd con el programa SPSS para
Windows, en su version 14.0. Se consideraron estadisticamente significativas

las diferencias con una probabilidad de error tipo I inferior al 5%.



RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se incluyeron 1.423 pacientes diabéticos, de los que el 8% presentaban DM
tipo 1. La mitad son varones y la edad media es de 66 afos (rango de 18 a 97
ahos), significativamente mayor en las mujeres. El 47% se los individuos
estudiados son obesos, el 70% son dislipémicos y mas de la mitad tienen
asociada alguna enfermedad cardiovascular o lesion de 6rgano diana. Todos los
factores de riesgo, excepto el tabaquismo, son mas frecuentes en la mujeres,
mientras que en los hombres hay mayor presencia de enfermedad
cardiovascular o lesion de drganos diana (58% vs 45%, p<0,001). En la tabla 1
se muestran, en funcién de la presencia o no de enfermedad cardiovascular, las
caracteristicas de los pacientes, asi como su tratamiento. Los diabéticos con
enfermedad cardiovascular tienen mayor edad y frecuencia de dafo renal
(albuminuria) que les del grupo sin enfermedad vascular clinica, con una
elevada prevalencia de hipertension arterial en todos los subgrupos. El 72,6%
de los pacientes estan con monoterapia antidiabética y el 4% toman tres o mas
farmacos; en el 19,5% se administra insulina, superando el 25% en los
pacientes con enfermedad cardiovascular asociada. Se constata una importante
correlacién entre hipertension arterial y tratamiento con diuréticos (29,1% de

pacientes hipertensos y 4,8% de no hipertensos, p<0,001)

Tal como se observa en la tabla 2, la presion arterial sélo esta controlada en el

14% de los hipertensos y las cifras de glucemia basal, en el 22% de la cohorte



analizada. Los diabéticos con CI mostraban mejor control de presién arterial y
lipidos plasmaticos que el resto de subgrupos, sin diferencias notables en los

parametros que reflejan el metabolismo hidrocarbonado.

Mortalidad y morbilidad

Después de un seguimiento medio de 44,6+10,2 meses (mediana 48,1 meses),
la mortalidad global fue del 6,2%, siendo el 49% de los fallecimientos por

causa cardiovascular, y la tasa global de ingresos hospitalarios alcanzo el 30%.

En la tabla 3 se recogen las tasas de mortalidad y de hospitalizacién, asi como
sus causas, para el conjunto de la muestra y para los subgrupos de pacientes
que presentaban o no enfermedad cardiovascular. La mortalidad fue mayor en
los subgrupos de diabéticos con enfermedad cardiovascular, en los que era mas
frecuente la muerte de origen cardiovascular. La combinacion de muerte y
hospitalizacién de causa cardiovascular fue significativamente mayor en los
subgrupos de diabéticos con enfermedad cardiovascular en relacion al subgrupo
sin evento cardiovascular. En este Ultimo subgrupo las hospitalizaciones mas
frecuentes fueron de causa no cardiovascular, a diferencia de lo observado en

los otros subgrupos.

La probabilidad actuarial de supervivencia a los cuatro anos es del 93,8%.

Como muestran las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier (figura 1), la
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probabilidad de supervivencia es significativamente menor en los pacientes con
diagnostico previo de CI, en relacion al grupo de diabéticos sin enfermedad

cardiovascular previa.

Al realizar un analisis multivariado, ajustando por todas las variables analizadas
previamente, resultaron ser predictores independientes de mortalidad la edad,
la presencia de enfermedad cardiovascular y el tratamiento con diuréticos,
mientras que el tratamiento con IECA y/o ARA-II era un factor protector (figura

2).

En la tabla 4 y en la figura 3 se constata que los pacientes diabéticos que han
sufrido una complicacién cardiovascular muestran un mayor riesgo de padecer
nuevos eventos y muerte de este origen que los diabéticos sin evento previo,
mostrando las diferencias entre los distintos subgrupos analizados. Los
pacientes con CI muestran un mayor riesgo de recurrencia de los eventos
cardiovasculares en el mismo territorio, apreciandose un comportamiento

similar en los pacientes con ECV.
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DISCUSION

En el presente estudio, el incremento del riesgo de sufrir un evento
cardiovascular (muerte y/o hospitalizacion por causa cardiovascular es
semejante en los diabéticos con el diagndstico de CI, ECV o VP, y es mas del
doble en relacion al grupo de diabéticos sin patologia cardiovascular
clinicamente evidente. En los pacientes con CI la recurrencia mas frecuente de
las complicaciones clinicas (muerte y/o nuevo evento) se produce en el
territorio coronario, mientras que en el grupo de diabéticos con ECV previa las
complicaciones clinicas recurren de forma mas frecuente en el territorio
vascular cerebral. Es de destacar el incremento del riesgo que de sufrir un ictus

presentan los pacientes diabéticos con CI.

En nuestro conocimiento, este estudio es el primero en describir el prondstico a
medio plazo (4 afios) de una cohorte homogénea de diabéticos con y sin
enfermedad cardiovascular clinica en Espana; este amplio grupo de pacientes
presenta las caracteristicas propias de una poblacién costera de Galicia
caracterizada por una elevada prevalencia de hipertension arterial, elevado
consumo de sal y mayor incidencia de ictus que la observada en otras
Comunidades Auténomas®. Por otro lado, se describe el prondstico de
diabéticos con las posibles formas de presentacion clinica de la enfermedad

vascular aterotrombdtica.
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Ademas de interés clinico-epidemioldgico, creemos que nuestros resultados
aportan una informacién de relevancia en la practica clinica, ya que indican que
es necesario llevar a cabo la busqueda de enfermedad vascular silente en
diabéticos con y sin evento cardiovascular previo, en particular en los primeros,
en los que es necesario identificar enfermedad asintomatica en el mismo
territorio vascular y a distancia, al objeto de poder llevar a cabo una apropiada
estrategia terapéutica. En este sentido, las recientes Guias de Diabetes de la
Sociedad Europea de Cardiologia indican que debe llevarse a cabo la bisqueda
activa de enfermedad cardiovascular, en concreto CI y ECV en diabéticos con y

sin complicaciones vasculares previas®..

Asimismo, la cumplimentacién de las recomendaciones de las guias de practica
clinica debe constituir un objetivo prioritario en la poblacién diabética, ya que el
pronostico de nuestro grupo de diabéticos es semejante al descrito para

poblaciones similares de Europa y América.

Diversos estudios previos han investigado el riesgo cardiovascular de los
diabéticos con y sin CI clinicamente relevante; recientemente, se analizé el
pronostico a medio plazo (seguimiento medio de 3 afos) de un grupo de 776
diabéticos holandeses con (n=458) y sin (n=318) enfermedad cardiovascular
clinicamente evidente, concluyendo que, en comparacion con el grupo de
diabéticos sin evento previo, el indice de riesgo para una nueva complicacion
cardiovascular (muerte cardiovascular e ictus isquémico e infarto de miocardio

no mortales) fue superior para los grupos con CI, ECV y VP (4,3, 3,8 y 4,6,
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respectivamente)®. El riesgo de complicaciones cardiovasculares durante el
seguimiento fue mayor para los diabéticos de nuestro estudio, tanto en los
grupos con y sin enfermedad cardiovascular; sin embargo, debemos tener en
cuenta que en la cohorte holandesa sdlo se incluyeron la mortalidad y los
episodios no mortales de ictus e infarto de miocardio, mientras que nosotros

incluimos el conjunto de hospitalizaciones de origen cardiovascular.

Por otro lado, en relacion a los resultados de nuestro estudio, el riesgo
observado en la mencionada cohorte de diabéticos holandeses fue sdlo
ligeramente superior para los grupos con CI y ECV y mas del doble en el grupo
de diabéticos con VP. Las diferencias en las caracteristicas de los pacientes
podrian justificar dichas discrepancias, pues el nuestro estudio incluyd una serie
consecutiva de pacientes diabéticos visitados por médicos de asistencia
primaria, mientras que la serie holandesa esta constituida por un grupo de
diabéticos referidos para consulta a un Hospital Universitario (University Medical
Center Utrecht, Holland); ademas, las diferencias en la contabilizacién de las

hospitalizaciones puede también haber condicionado estas discrepancias.

Los resultados de un estudio, que analizo el prondstico, a 10 afios, de un grupo
de diabéticos con enfermedad cardiovascular (CI, ECV o VP), mostraban que su
riesgo de complicaciones cardiovasculares era seis veces mayor que el de

individuos sin diabetes ni enfermedad cardiovascular 3.
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En nuestro estudio se describen las caracteristicas de las recurrencias en
pacientes diabéticos con diferentes formas de presentacion clinica de la
enfermedad cardiovascular aterotrombotica. Aunque en los pacientes con CI y
ECV el mayor riesgo de recurrencia de la complicacion clinica es sobre el mismo
territorio vascular, merece destacarse que los diabéticos con CI presentan un
riesgo de sufrir un ictus, durante el seguimiento, mayor que el riesgo de sufrir
un evento isquémico miocardico por parte de los diabéticos con ECV previa.
Aun cuando, debido al limitado nimero de pacientes incluidos en cada uno de
los grupos, estos resultados deben interpretarse con una cierta cautela, en
nuestro conocimiento, es la primera vez que se describe el patron de
recurrencia de la enfermedad cardiovascular en diabéticos con enfermedad
vascular previa, y sugiere, en linea con la recomendaciones de las guias de
practica clinica, la necesidad de buscar enfermedad vascular asintomatica en

otros territorios, en especial, ECV en pacientes con CI*"*%,

En cierta medida, los resultados de nuestro estudio coinciden con los
observados en un gran registro comunitario internacional (Registro REACH) que
incluyd 68.236 pacientes con enfermedad vascular clinica (CI, ECV o VP) y
12.422 pacientes de alto riesgo cardiovascular sin enfermedad clinica (al menos
tres factores de riesgo de aterotrombosis). En un seguimiento de un afo, la
recurrencia mas frecuente en los pacientes con ECV y CI fue sobre el mismo
territorio vascular. Al finalizar dicho periodo de seguimiento, el porcentaje de
pacientes que murid por causa cardiovascular, sufrid un ictus o un infarto de

miocardio no mortal o necesitd hospitalizacién por un evento aterotrombético,
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fue del 5,3% en los pacientes con multiples factores de riesgo cardiovascular,
15,2% en los pacientes con CI, 14,5% en el grupo con ECV y 21,1% en el

grupo con VP>,

En nuestra serie se observa que la edad, presencia de enfermedad
cardiovascular y tratamiento con diuréticos son determinantes independientes
de la mortalidad. Los dos primeros son factores identificados en la practica
totalidad de los registros sobre patologias cardiovasculares, y el tratamiento con
diuréticos probablemente indique, por un lado, la influencia de la insuficiencia
cardiaca y, por otra parte, la necesidad de un mayor nimero de farmacos para

controlar una hipertension arterial mas evolucionada.

Merece un comentario especial el papel protector del tratamiento basal con
blogqueo del sistema renina-angiotensina (IECA y/o ARAII), confirmandose, en
un registro del mundo real, el beneficio de estos compuestos, tal como se
observa en distintos ensayos clinicos (Micro-HOPE®®, BENEDICT®’, IDNT,
IRMA-II*°, RENAAL™) en diabéticos. En nuestro conocimiento, es la primera vez
que se describe este hecho en un registro de pacientes diabéticos, y nuestros
datos refuerzas las actuales recomendaciones de las guias de practica clinica,
en las que el bloqueo del sistema renina-angiotensina constituye uno de los

pilares de la estrategia terapéutica.
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Limitaciones del estudio

El hecho de tratarse de un registro en el que los médicos directamente
responsables de los pacientes realizaban el diagndstico de DM, presencia de
otros factores de riesgo y patologia cardiovascular asociada, caracteristicas del
tratamiento y complicaciones cardiovasculares durante el seguimiento,
constituye un elemento de calidad a destacar. Sin embargo, existe mas de un
7% de pérdidas durante el seguimiento, que podrian ejercer una cierta
influencia sobre los resultados, aunque es similar a lo descrito en registros

poblacionales de enfermedades cardiovasculares.

Desconocemos, en la mayoria de los pacientes, los posibles cambios en la
estrategia terapéutica durante el seguimiento, que, ademas del tratamiento
inicial, podria haber influido de algin modo sobre el prondstico, aunque esta es
una limitacion de la practica totalidad de los registros sobre riesgo vy

enfermedad cardiovascular.

Es posible que algun paciente desarrollase, durante el seguimiento, alguna

complicacion cardiovascular que no haya requerido hospitalizacién, hecho que

podria infraestimar el riesgo cardiovascular de nuestra poblacion.

Finalmente, es posible una ligera infraestimacion de la mortalidad en nuestro

estudio ya que algun paciente con pérdida de seguimiento pudo haber fallecido.
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Conclusiones

En este estudio, que analiza el prondstico a medio plazo de una poblacion
diabética con enfermedad cardiovascular clinica de una Unica area geografica,
observamos que la mortalidad y morbilidad cardiovascular es similar con
independencia del territorio vascular afectado (CI, ECV o VP), y se describe que
el patrén de recurrencia de la enfermedad vascular clinica en cada uno de los
grupos es mas frecuente sobre el mismo territorio vascular. Por otro lado, el
tratamiento con farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina (IECA y

ARA-II) se asocid, de forma independiente, a un mejor prondstico.

Nuestros resultados sugieren que es preciso mejorar la implementacion en

practica clinica de las recomendaciones de las guias, tanto en la evaluacion

diagnostica como en el cumplimiento de las recomendaciones terapéuticas.
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