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Introduccion y objetivos. Evaluar las diferencias pro-
nésticas de las distintas formas de presentacion de la en-
fermedad aterosclerosa en pacientes diabéticos.

Métodos. Estudio multicéntrico de cohortes prospecti-
vas, en el que participaron 31 médicos de atencion pri-
maria que registraron las caracteristicas de 1.423 pacien-
tes diabéticos que acudieron de forma consecutiva a sus
consultas y fueron seguidos durante 45 + 10 meses.

Resultados. Pacientes (el 50%, varones) con media
de edad de 66 anos, el 64% hipertensos, el 70% dislipé-
micos y el 26% con eventos cardiovasculares previos.
Tras el periodo de seguimiento, fallecieron 81 (6,2%) pa-
cientes, 40 (3%) por causa cardiaca, y reingresaron 393
(30%), 179 (14%) por causa cardiovascular. En el anali-
sis multivariable, resultaron determinantes independien-
tes de mortalidad: la edad (hazard ratio [HR] = 1,08; inter-
valo de confianza [IC] del 95%, 1,05-1,11), tener
enfermedad cardiovascular (HR = 2,15; IC del 95%, 1,12-
4,14) y seguir tratamiento con diuréticos (HR = 3,40; IC
del 95%, 1,76-6,56), mientras que la prescripcién de inhi-
bidores de la enzima de conversion de angiotensina y/o
antagonistas de los receptores de angiotensina Il resultd
factor protector (HR = 0,48; IC del 95%, 0,25-0,93). En
comparacion con diabéticos sin evento cardiovascular
previo, el riesgo de tener una complicaciéon cardiovascu-
lar fue superior en los pacientes con antecedentes de
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cardiopatia isquémica (HR = 2,48; IC del 95%, 1,51-
4,07), enfermedad cerebrovascular (HR = 2,51; IC del
95%, 1,28-4,92) y enfermedad vascular periférica (HR =
1,46; IC del 95%, 0,81-2,60).

Conclusiones. El incremento del riesgo de complica-
ciones cardiovasculares es semejante entre los diabéti-
cos con cardiopatia isquémica y con enfermedad cere-
brovascular y mas del doble respecto a diabéticos sin
afeccion cardiovascular evidente.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Aterotrombosis. Pro-
ndstico. Atencion primaria.

Effect of the Location of Previous
Atherosclerotic Disease on Prognosis in
Diabetic Patients. The Barbanza Diabetes Study

Introduction and objectives. To assess the effect of
different forms of atherosclerotic disease on prognosis in
diabetic patients.

Methods. This multicenter prospective cohort study
involved 1423 consecutive patients with diabetes mellitus
who were recruited by 31 primary care physicians. The
patients’ characteristics were recorded and they were
followed up for 4510 months.

Results. The mean age of the patients (50% male) was
66 years, 64% had hypertension, 70% had dyslipidemia,
and 26% had had a previous cardiovascular event. By the
end of follow-up, 81 (6.2%) had died, 40 (3%) of whom
due to cardiovascular causes, and 393 (30%) had been
hospitalized, 179 (14%) of whom for cardiovascular
disease. Multivariate analysis identified the following
factors as independent predictors of mortality: age
(hazard ratio [HR]=1.08; 95% confidence interval [CI],
1.05-1.11), previous cardiovascular disease (HR=2.15;
95% ClI, 1.12-4.14) and diuretic treatment (HR=3.40; 95%
Cl, 1.76-6.56), while the prescription of an angiotensin-
converting enzyme inhibitor or an angiotensin-receptor
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antagonist had a protective effect (HR=0.48; 95% ClI,
0.25-0.93). Compared with diabetics without a previous
cardiovascular event, the risk of a cardiovascular event
during follow-up was greater in those with a history of
either ischemic heart disease (HR=2.48; 95% CI, 1.51-
4.07), cerebrovascular disease (HR=2.51; 95% ClI, 1.28-
4.92), or peripheral vascular disease (HR=1.46; 95% ClI,
0.81-2.60).

Conclusions. The increase in the risk of a
cardiovascular event was similar in diabetics with
ischemic heart disease and those with cerebrovascular
disease. In both cases, the risk was more than double
that in patients without a history of cardiovascular
disease.

Key words: Diabetes mellitus. Atherothrombosis.
Prognosis. Primary care.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

CI: cardiopatia isquémica.

DM: diabetes mellitus.

ECV: enfermedad cerebrovascular.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

VP: enfermedad vascular periférica.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermeda-
des con mayor impacto sociosanitario en Espafia y su-
pone un importante problema de salud publica por su
elevada prevalencia y las complicaciones cardiovascu-
lares que conlleva'?, pues se calcula que la poblacién
con DM puede consumir hasta un 14% del gasto sani-
tario®.

En los ultimos 20 afios, se ha incrementado de forma
espectacular el nimero de individuos con sobrepeso y
DM, lo que se atribuye fundamentalmente a cambios
en el estilo de vida de los paises occidentales. Actual-
mente, se estima que entre el 10 y el 19% de la pobla-
cion espafiola es diabética, y de ella mds del 90% tiene
DM?2, cuya incidencia supera los 10 casos anuales cada
1.000 habitantes, por lo que se prevé que el nimero de
diabéticos se duplique en los préximos 25 afios**.

La hiperglucemia a largo plazo estd directamente re-
lacionada con microangiopatia y neuropatia y con
complicaciones macrovasculares, que son mds preva-
lentes entre los pacientes con alteraciones del metabo-
lismo de la glucosa, incluso antes de la aparicion de la
diabetes® 2.

Las enfermedades cardiovasculares son la primera
causa de morbimortalidad de los diabéticos y, respecto

a la poblacién adulta de igual edad, se incrementa 2-4
veces el riesgo de enfermedad coronaria (CI)!*'7 o ce-
rebrovascular (ECV)'82! o morir por esa causa; por su
parte, la enfermedad vascular periférica (VP), aunque
infrecuente en los primeros afios de evolucidn, en esta-
dios avanzados tiene una prevalencia 4-5 veces la de la
poblacién no diabética®>?. Ademds, y en cuanto a di-
ferencias en la prevalencia, la muerte por CI es mds
del 50% de la mortalidad total de los diabéticos®.

Los pacientes diabéticos que han sufrido alguna
complicacion cardiovascular muestran mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad de este origen que los dia-
béticos sin evento previo; en este sentido, la investiga-
cién clinicoepidemioldgica disponible hasta la actuali-
dad en diabéticos con enfermedad cardiovascular se ha
limitado précticamente a pacientes con CI®, y hay
muy escasa informacion sobre el prondstico de los dia-
béticos con enfermedad clinica en otros territorios vas-
culares (cerebrovascular y periférico).

Se han descrito diferencias en el perfil de factores
de riesgo en relacion con el territorio de la manifesta-
cién clinica de la enfermedad aterotrombética®®?’; asi,
el riesgo de nuevas complicaciones vasculares podria
variar en diabéticos con CI, ECV o VP, y se dispone de
muy poca informacién sobre el prondstico de los dia-
béticos con diferentes grados de afeccion cardiovascu-
lar, expresados como el ndmero de territorios vascula-
res en que se ha documentado una complicacién
sintomadtica; practicamente no hay informacién clinica
en esta drea en Espaiia.

El objetivo principal de este estudio prospectivo (es-
tudio Barbanza-Diabetes) ha sido cuantificar y compa-
rar, en una cohorte homogénea de pacientes diabéti-
cos, la influencia que los antecedentes de las
diferentes formas de presentacion clinica de la enfer-
medad vascular aterotrombética (CI, ECV y VP) tie-
nen en el riesgo de nuevas complicaciones vasculares
y, de forma secundaria, definir el patrén de enferme-
dad cardiovascular en diabéticos, con y sin enferme-
dad cardiovascular clinica.

METODOS

Protocolo del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico de cohortes
prospectivas (algunas de sus caracteristicas han sido
descritas en una publicacién previa®®) en el que partici-
paron como investigadores 31 médicos de atencion
primaria, pertenecientes a 10 centros de salud de la
zona suroeste de la provincia de A Corufia. Registra-
ron a los 1.423 pacientes que acudieron consecutiva-
mente a sus consultas durante un periodo de 2 meses
del afio 2002 y cumplian los siguientes criterios de in-
clusiéon: mayores de 18 afios diagnosticados previa-
mente de DM? que otorgaran su consentimiento ex-
preso para participar en el estudio. Se programé un
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seguimiento prospectivo de 4 afios, con tres visitas in-
termedias para evaluar el control de factores de riesgo
y tratamiento; durante ese periodo se perdieron 109
pacientes, 83 por cambio de lugar de trabajo de dos de
los médicos y 26 por cambios de domicilio de los pro-
pios pacientes. Tras la recogida de datos, se realizd
una auditoria interna para garantizar su calidad.

Variables analizadas

Se practico a todos los pacientes incluidos anamne-
sis, exploracion fisica y controles electrocardiografi-
cos y bioquimicos. Se registraron sus principales ca-
racteristicas demograficas, antropométricas y clinicas,
asi como el tratamiento pautado.

Se considerd obesos a los pacientes con indice de
masa corporal (IMC) = 30. La presion arterial registra-
da corresponde a la determinacién realizada el dia de
la inclusién con esfigmomandmetro calibrado y revisa-
do; tras un reposo minimo de 5 min, se realizaron dos
determinaciones, con intervalo de 5 min para calcular
el valor promedio, y se defini6 como presién controla-
da valores < 130/80 mmHg. Por su parte, se considerd
controladas la glucemia basal en ayunas con valores <
126 mg/dl y la glucohemoglobina si era < 7%. Con
respecto a los valores lipidicos, se considerd el control
en valores < 150 mg/dl para triglicéridos, < 180 mg/dl
para colesterol total y < 100 mg/dl para el colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL); en lo
que se refiere al colesterol de las lipoproteinas de alta
densidad (cHDL), establecimos valores > 40 mg/dl en
varones y > 50 mg/dl en mujeres. Se consideré albu-
minuria con valores > 30 mg/dl/24 h.

Tras 4 afios de seguimiento, se analizaron los datos
de mortalidad, con sus causas correspondientes, y
morbilidad, considerando como tal los ingresos hospi-
talarios durante dicho periodo diferenciados por sus
causas. La causa de la muerte se obtuvo del informe
del certificado de defuncién y las hospitalizaciones,
del correspondiente informe de alta hospitalaria, docu-
mentos ambos que constaban en las historias clinicas
de los correspondientes centros de salud.

Se agrupd a los pacientes segin tuvieran o no enfer-
medad cardiovascular previa a la inclusién en el estu-
dio, diferenciando, entre los primeros, a los que habian
sido diagnosticados de CI, ECV, VP o habian sufrido
eventos aterotrombdticos en distintos territorios. En el
grupo CI se incluyé a pacientes con diagndstico previo
de angina de pecho o infarto de miocardio o que hu-
bieran sido sometidos a un procedimiento de revascu-
larizacion coronaria (percutdnea y/o quirdrgica); en el
grupo ECV se incluy6 a los pacientes con diagndstico
previo de ictus o ataque isquémico transitorio, y en el
grupo VP se incluyé a los pacientes con diagnéstico de
claudicacién intermitente o aneurisma de aorta abdo-
minal o que hubieran sido sometidos a un procedi-
miento de revascularizacién de las extremidades infe-
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riores (percutdnea y/o quirurgica) o cirugia de la aorta
abdominal.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cualitativas se expresan
en frecuencias absolutas y porcentajes, y los resultados
de variables cuantitativas, en forma de media + desvia-
cién estdndar. Se hizo andlisis estadistico descriptivo
basado en tablas de frecuencia de variables categdricas
utilizando la prueba de la %> de Pearson para contrastar
la significacion de la relacion entre variables cualitati-
vas. Para comparar medias en grupos, se utilizé la
prueba de la t de Student para muestras independientes.

La probabilidad de supervivencia durante el segui-
miento se ha calculado mediante la prueba de Kaplan-
Meier, utilizando el test de rangos logaritmicos para
comparar las curvas entre subgrupos. Se realizd un
andlisis univariable, y las variables estadisticamente
significativas fueron incluidas en el andlisis multiva-
riable de Cox aplicando el método «adelante condicio-
nal». Las variables que mantuvieron su significacién
(edad, sexo, hipertension arterial [HTA], enfermedad
cardiovascular previa, tratamiento con diuréticos, blo-
queadores beta [BB], nitratos, inhibidores de la enzi-
ma de conversion de angiotensina [[ECA] y antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina II [ARA-II])
fueron las que finalmente se utilizaron para ajustar el
modelo de Cox, y sus resultados se expresan como ha-
zard ratio (HR) con sus intervalos de confianza (IC)
del 95%.

El tratamiento estadistico se realiz6 con el programa
SPSS para Windows, en su version 14.0. Se considera-
ron estadisticamente significativas las diferencias con
probabilidad de error tipo I < 5%.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién estudiada

Se incluy6 a 1.423 pacientes diabéticos, de los que
el 8% presentaba DM1. La mitad son varones y la me-
dia de edad es 66 (intervalo, 18-97) afios, significativa-
mente mayor la de las mujeres. El 47% de los indivi-
duos estudiados son obesos; el 70%, dislipémicos, y
mas de la mitad tiene alguna enfermedad cardiovascu-
lar o lesién de érgano diana concomitante. Todos los
factores de riesgo, excepto el tabaquismo, son mds fre-
cuentes en mujeres, mientras que en varones hay ma-
yor presencia de enfermedad cardiovascular o lesion
de 6rganos diana (el 58 fente al 45%; p < 0,001). En la
tabla 1 se muestran, en funcién de que tengan enfer-
medad cardiovascular o no, las caracteristicas de los
pacientes, asi como su tratamiento. Los diabéticos con
enfermedad cardiovascular tienen mayor edad y mads
frecuencia de dafio renal (albuminuria) que el grupo
sin enfermedad vascular clinica, con elevada prevalen-
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio Barbanza-Diabetes. Distribucion en funcion de
enfermedad cardiovascular previa

Enfermedad cardiovascular previa

Total Sin cl ECV VP EM p*
Pacientes 1.423 (100)  1.047 (73,6) 127 (8,9) 63 (4,4) 118 (8,3) 68 (4,8)
Varones 707 (49,7) 500 (47,8) 79 (62,2) 25 (39,6) 62 (52,5) 41 (60,3) 1b,5a
Edad (afos) 659+11,1 643+11,7 689+94 70,9+8,9 684+79 711x79 1a,2a,3b,4a
Peso (kg) 774135 775+133 769+119 749:114 789+£152 79157
Talla (cm) 1599+88 1602+89 160,1+83 157576 1612+91 1616+79 8c,9¢
IMC 30,3+4,8 302+4,7 30+4.2 30,3+3,9 304+51 303+57
Obesidad 669 (47) 498 (47,6) 56 (44,1) 33 (52,4) 51 (43,2) 31 (45,5)
HTA 911 (64) 638 (60,9) 92 (72,4) 47 (74,6) 80 (67,8) 54 (79,4) 1c,4b
Dislipemia 995 (69,9) 730 (69,7) 84 (66,1) 47 (74,6) 77 (65,2) 57 (83,8) 7¢,10c
Tabaquismo 196 (13,8) 148 (14,1) 11(8,7) 10 (15,8) 15 (12,7) 12 (17,6)
Albuminuria 531 (37,3) 358 (34,2) 61 (48) 19 (30,2) 56 (47,5) 37 (54,4) 1b,3c,4b,5¢,9¢
Diuréticos 297 (20,9) 183 (17,5) 44 (34,6) 11 (17,5) 23 (19,5) 36 (52,9)  1a,4a,5¢,6¢,7¢,9a,10a
IECA 448 (31,5) 302 (28,8) 66 (51,9) 22 (34,9) 37 (31,4) 21 (30,9) 1a,6b,7¢c
ARA-II 351 (24,7) 251 (24) 20 (15,7) 21 (33,3) 36 (30,5) 23 (33,8) 5¢,6¢,7¢
IECA y/o ARA-II 784 (55,1) 547 (52,2) 82 (64,6) 41 (65,1) 73 (61,9) 41 (60,3) 1c
Bloqueadores beta 91 (6,4) 34 (3,2) 33 (25,9) 5(7,9) 4(3,4) 11 (22) 1a,4a,5¢,6a,10b
Antagonistas del calcio 256 (18) 131 (12,5) 68 (53,5) 15 (23,8) 14 (11,8) 28 (41,2) 1a,2c,4a,6a,10a
Antiagregantes 297 (20,9) 87 (8,3) 89 (70,1) 30 (47,6) 51 (43,2) 40 (58,8) 1a,2a,3a,4a,5¢,6a
Nitratos 97 (6,8) 7(0,7) 63 (49,6) 0 0 27 (39,7) 1a,4a,5a,6a,9a,10a
Hipolipemiantes 639 (44,9) 405 (38,7) 85 (66,9) 36 (57,1) 69 (58,4) 44 (64,7) 1a,2¢,3b,4c

ARA-I1: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; Cl: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedad cerebrovascular; EM: enfermedad cardiovascular mdltiple;
HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; IMC: indice de masa corporal; Sin: sin enfermedad cardiovascular; VP:
enfermedad vascular periférica.

*1: Sin frente a CI; 2: Sin frente a ECV; 3: Sin frente a VP; 4: Sin frente a EM; 5: Cl frente a ECV; 6: Cl frente a VP; 7: Cl frente a EM; 8: ECV frente a VP; 9: ECV fren-
te a EM; 10: VP frente a EM; a: p < 0,001; b: p < 0,01; c: p < 0,05.

Las cifras expresan media + desviacion estandar o n (%).

TABLA 2. Control de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes incluidos en el estudio Barbanza-
Diabetes. Distribucion en funciéon de enfermedad cardiovascular previa

Enfermedad cardiovascular previa, n (%)

Total Sin cl ECV VP EM p*
Pacientes 1423 (100) 1. 047 (736)  127(8,9) 63 (4,4) 118 (8,3) 68 (4,9)
PA < 130/80 mmHg 130 (14,3) 84 (13,2) 27 (29,3) 1(21) 12 (15,2) 6(105)  1b5a7c
IMC < 25 165 (11,6) 125 (11,9) 11(8,7) 4(6,3) 15 (12,7) 10 (14,7)
Glucemia < 126 mg/dl 306 (21,5) 214 (20,4) 36 (28,3) 15 (23,8) 20 (16,9) 21(30,9)
HbA,, < 7% 923 (64,9) 677 (64,7) 84 (66,1) 38 (60,3) 78 (66,1) 46 (67,6)
CT < 180 mg/dl 278 (19,5) 7(16.,9) 44 (34,6) 10 (15,8) 27 (22,9) 20 (29,4) 1a,5¢
cHDL > 40/50 mg/dI 865 (60,8) 658 (62.8) 77 (60,6) 39 (61,9) 56 (47,5) 35 (51,4) 3¢
cLDL < 100 m/dl 213 (15) 137 (13,1) 32 (25,2) 6(9,5) 21 (17,8) 17 (25) 1b,4c,5¢
Triglicéridos < 150 mg/dl) 1.066 (74,9) 793 (75,7) 98 (77,2) 38 (60,3) 93 (78,8) 44 (64,7) 2¢,8¢

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; Cl: cardiopatia isquémica; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; ECV:
enfermedad cerebrovascular; EM: enfermedad cardiovascular maltiple; IMC: indice de masa corporal; PA: presidn arterial; Sin: sin enfermedad cardiovascular; VP:
enfermedad vascular periférica.

*1: Sin frente a Cl; 2: Sin frente a ECV; 3: Sin frente a VP; 4: Sin frente a EM; 5: Cl frente a ECV; 7: Cl frente a EM; 8: ECV frente a VP; a: p < 0,001; b: p<0,01; ¢c: p
< 0,05.

cia de HTA en todos los subgrupos. El 72,6% de los
pacientes estdn con monoterapia antidiabética y el 4%
toman tres o mas farmacos; el 19,5% se administra in-
sulina, que son mds del 25% de los pacientes con en-
fermedad cardiovascular concomitante. Se constata
una importante correlacién entre HTA y tratamiento

con diuréticos (el 29,1% de los pacientes hipertensos y
el 4,8% de los no hipertensos; p < 0,001).

Tal como se observa en la tabla 2, la presion arterial
s6lo estd controlada en el 14% de los hipertensos y las
cifras de glucemia basal, en el 22% de la cohorte anali-
zada. Los diabéticos con CI mostraban mejor control de
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TABLA 3. Tasas generales de mortalidad y hospitalizacion en el estudio Barbanza-Diabetes. Distribucion en

funcion de enfermedad cardiovascular previa

Enfermedad cardiovascular previa, n (%)

Total Sin cl ECV VP EM p*
Pacientes 1.314 (100) 974 (74,1) 112 (8,5) 57 (4,3) 109 (8,3) 62 (4,7)
Mortalidad bruta 81(6,2) 50 (5,1) 12 (10,7) 5(8,8) 9(8,3) 5(8,1) 1c
Causa de la muerte
No cardiovascular 41 (50,6) 30 (60) 4(33,3) 2 (40) 3(33,3) 2 (40,0
Cardiovascular 40 (49,4) 20 (40) 8 (66,6) 3 (60) 6 (66,6) 3 (60)
Muerte stbita 9(111) 5(10) 1(8,3) 2 (40) 1(11,1) 0
Insuficiencia cardiaca 12 (14,8) 5(10) 3 (25) 1(20) 1(11,1) 2 (40)
Infarto de miocardio 8(9,9) 5(10) 3(25) 0 0 0
Ictus 4(4,9) 2 (4) 1(8,3) 0 1(11,1) 0
Otras 7(8,6) 3(6) 0 0 3(33,3) 1(20)
Hospitalizaciones 393 (29,9) 246 (25,2) 51 (45,5) 27 (47,4) 37 (33,9) 32 (51,6) 1a,2b,4a,10c
Causa cardiovascular 179 (13,6) 92 (9,4) 34 (30,3) 12 (21,1) 20 (18,3) 21(33,9) 1a,2¢,3c,4a
Muerte y/u hospitalizacion 411 (31,3) 257 (26,4) 54 (48,4) 30 (52,6 38 (34,8) 32 (51,6) 1a,2b,4a
Muerte y/u hospitalizacion
de causa cardiovascular 234 (17,8) 130 (13,3) 41 (36,6) 16 (28,1) 24 (22) 23 (37,1) 1a,2c,3c,4a

Cl: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedad cerebrovacular; EM: enfermedad cardiovascular maltiple; Sin: sin enfermedad cardiovascular; VP: enfermedad vascular

periférica.

*1: Sin frente a Cl; 2: Sin frente a ECV; 3: Sin frente a VP; 4: Sin frente a EM; 10: VP frente a EM; a: p < 0,001; b: p < 0,01; ¢: p < 0,05.

presion arterial y los lipidos plasmaticos que el resto de
los subgrupos, sin diferencias notables en los pardmetros
que reflejan el metabolismo de los hidratos de carbono.

Mortalidad y morbilidad

Después de un seguimiento medio de 44,6 + 10,2
(mediana, 48,1) meses, la mortalidad total fue del
6,2%; el 49% de las muertes fue por causa cardiovas-
cular; la tasa general de ingresos hospitalarios alcanzé
el 30%. En la tabla 3 se recogen las tasas de mortali-
dad y de hospitalizacién, asi como sus causas, para el
conjunto de la muestra y para los subgrupos de pacien-
tes que presentaban enfermedad cardiovascular y los
que no. La mortalidad fue mayor en los subgrupos de
diabéticos con enfermedad cardiovascular, en los que
era mds frecuente la muerte de causa cardiovascular.
La combinacién de muerte y hospitalizacién de causa
cardiovascular fue significativamente mayor en los
subgrupos de diabéticos con enfermedad cardiovascu-
lar que en el subgrupo sin evento cardiovascular. En
este subgrupo las hospitalizaciones mds frecuentes
fueron de causa no cardiovascular, a diferencia de lo
observado en los otros subgrupos.

La probabilidad actuarial de supervivencia a los 4
afios es del 93,8%. Como muestran las curvas de Ka-
plan-Meier (fig. 1), la probabilidad de supervivencia
es para los pacientes con diagndstico previo de CI sig-
nificativamente menor que para el grupo de diabéticos
sin enfermedad cardiovascular previa.

Al realizar un analisis multivariable, resultaron ser
predictores independientes de mortalidad la edad, te-
ner enfermedad cardiovascular y estar en tratamiento
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con diuréticos, mientras que el tratamiento con IECA
y/o ARA-II era factor protector (fig. 2).

En la tabla 4 y la figura 3, se constata que los diabé-
ticos que han sufrido una complicacién cardiovascular
muestran mayor riesgo de nuevos eventos y muerte
por esa causa que los que no han tenido previamente
un evento, lo que muestra las diferencias entre los dis-
tintos subgrupos analizados. Los pacientes con CI
muestran mayor riesgo de recurrencia de los eventos
cardiovasculares en el mismo territorio, y se aprecia
un comportamiento similar en los pacientes con ECV.

DISCUSION

En el presente estudio, el incremento del riesgo de
sufrir un evento cardiovascular (muerte y/o hospitali-
zacion por causa cardiovascular) es semejante en los
diabéticos con diagndstico de CI, ECV o VP y es mas
del doble que en el grupo de diabéticos sin enferme-
dad cardiovascular clinicamente evidente. En los pa-
cientes con CI, la recurrencia mas frecuente de las
complicaciones clinicas (muerte y/o nuevo evento) se
produce en territorio coronario, mientras que en el
grupo de diabéticos con ECV previa las complicacio-
nes clinicas recurren de forma mads frecuente en el te-
rritorio vascular cerebral. Es de destacar el incremento
del riesgo de ictus que presentan los diabéticos con CI.

En nuestro conocimiento, el estudio Barbanza-Dia-
betes es el primero en describir el prondstico a medio
plazo (4 afios) de una cohorte homogénea de diabéti-
cos con y sin enfermedad cardiovascular clinica en Es-
pafia; este amplio grupo de pacientes presenta las ca-
racteristicas propias de una poblacion costera de
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Fig. 2. Regresion de Cox. Determinantes de mortalidad en el estudio Barbanza-Diabetes. Ajustado por edad, sexo, hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular previa, diuréticos, bloqueadores beta, nitratos, IECA y ARA-IIl. ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiontensina Il; HR:
hazard ratio; |C: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.

Galicia, caracterizada por elevada prevalencia de HTA,
elevado consumo de sal y mayor incidencia de ictus
que la observada en otras comunidades auténomas®,
Por otro lado, se describe el prondstico de los diabéti-
cos con las posibles formas de presentacién clinica de
la enfermedad vascular aterotrombética.

Diversos estudios previos han investigado el riesgo
cardiovascular de los diabéticos con y sin CI clinica-
mente relevante; recientemente, se analizé el prondsti-

co a medio plazo (seguimiento medio, 3 afios) de un
grupo de 776 diabéticos holandeses con (n = 458) y
sin (n = 318) enfermedad cardiovascular clinicamente
evidente, y se concluyd que, en comparacion con los
diabéticos sin evento previo, el indice de riesgo de una
nueva complicacién cardiovascular (muerte cardiovas-
cular e ictus isquémico e infarto de miocardio no mor-
tales) fue superior para los grupos con CI, ECV y VP
(4,3, 3,8 y 4,6, respectivamente)®!. El riesgo de com-
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TABLA 4. Riesgo de eventos y mortalidad por enfermedades cardiovasculares de los pacientes incluidos en el
estudio Barbanza-Diabetes. Distribucion en funcidon de enfermedad cardiovascular previa

Enfermedad cardiovascular previa

Sin cl ECV VP EM p?
Pacientes (n = 1.314) 974 (74,1) 112 (8,5) 57 (4,3) 109 (8,3) 62 (4,7)
Muerte y/o ingreso de causa
cardiovascular (n =194 [14,8%]) 100 (10,3) 36 (32,2) 15 (26,3) 22 (20,2) 21 (33,9) 1a,2b,3c,4a
HR (IC del 95%) 1 3,34 (2,15-5,19) 2,66 (1,41-5) 1,98 (1,15-3,39) 3,35 (1,94-5,7)
HR (IC del 95%)" 1 2,48 (1,51-4,07) 2,51 (1,28-4,92) 1,46 (0,81-2,6) 2,12 (1,17-3,83)
Muerte y/o ingreso por Gl
(n =66 [5%]) 27 (2,8) 26 (23,2) 3(5,2) 3(2,7) 7(11,3) 1a,4b,5¢,6a
HR (IC del 95%) 1 8,81 (4,70-16,5) 1,81 (0,42-7,73) 0,93 (0,22-3,97) 4,68 (1,88-11,65)
HR (IC del 95%)° 1 6,01 (2,92-12,38) 1,97 (0,45-8,67) 0,76 (0,18-3,29) 3,53 (1,35-9,19)
Muerte y/o ingreso por ECV
(n=43[3,3%]) 18 (1,8) 8(7,1) 8 (14) 5 (4,6) 4 (6,4) 1b,2a
HR (IC del 95%) 1 429 (1,63-11,3) 8,39 (3,19-22,07) 2,85(0,93-8,75) 3,59 (1,02-12,6)
HR (IC del 95%)° 1 2,45 (0,80-7,45) 5,58 (1,88-16,53) 1,84 (0,51-6,61) 2,43 (0,66-8,89)

ARA-I1: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; Cl: cardiopatia isquémica; ECV: enfermedad cerebrovascular; EM: enfermedad cardiovascular multiple;
HR: hazard ratio;, HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de angiotensina; Sin: sin enfermedad cardio-
vascular; VP: enfermedad vascular periférica.

21: Sin frente a Cl; 2: Sin frente a ECV; 3: Sin frente a VP; 4: Sin frente a EM; 5: Cl frente a ECV; 6: Cl frente a VP; a: p < 0,001; b: p < 0,01; ¢: p < 0,05.

bAjustado por edad, sexo, HTA, enfermedad cardiovascular previa, diuréticos, bloqueadores beta, nitratos, IECA y ARA-II.
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Fig. 3. Riesgo de eventos y mortalidad por distintas causas cardiovasculares (enfermedad cardiovascular, cardiopatia isquémica, enfermedad cere-
brovascular), segun los pacientes tuvieran enfermedad cardiovascular previa. Ajustado por edad, sexo, hipertension arterial, enfermedad cardiovas-
cular previa, diuréticos, bloqueadores beta, nitratos, IECA y ARA-II. ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; Cl: cardiopatia is-
quémica; ECV: enfermedad cerebrovascular; EM: enfermedad cardiovascular maltiple; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IECA: inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina; Sin: sin enfermedad cardiovascular; VP: enfermedad vascular periférica.

plicaciones cardiovasculares durante el seguimiento desa sélo se incluyeron mortalidad y episodios no
fue mayor para los diabéticos de nuestro estudio, tanto mortales de ictus e infarto de miocardio, mientras que
con como sin enfermedad cardiovascular; sin embar- nosotros incluimos el conjunto de hospitalizaciones de
g0, es preciso tener en cuenta que en la cohorte holan- causa cardiovascular.
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Por otro lado, respecto a los resultados de nuestro
estudio, el riesgo observado en la mencionada cohorte
de diabéticos holandeses fue sélo ligeramente superior
para los grupos con CI y ECV y mads del doble en el
grupo de diabéticos con VP. Las diferencias en las ca-
racteristicas de los pacientes podrian justificar dichas
discrepancias, pues el estudio Barbanza-Diabetes in-
cluyé una serie consecutiva de pacientes diabéticos vi-
sitados por médicos de asistencia primaria, mientras
que la serie holandesa estd constituida por un grupo de
diabéticos referidos para consulta a un hospital univer-
sitario; ademas, las diferencias en la contabilizacion de
las hospitalizaciones puede también haber condiciona-
do estas discrepancias.

Los resultados de un estudio, que analizé el pron6s-
tico a 10 afios para un grupo de diabéticos con enfer-
medad cardiovascular (CI, ECV o VP), mostraban que
su riesgo de complicaciones cardiovasculares era 6 ve-
ces el de los individuos sin DM ni enfermedad cardio-
vascular®2,

En nuestro estudio se describen las caracteristicas
de las recurrencias en pacientes diabéticos con dife-
rentes formas de presentacion clinica de la enfermedad
cardiovascular aterotrombdtica. Aunque en los pacien-
tes con CI y ECV el mayor riesgo de recurrencia de la
complicacion clinica es en el mismo territorio vascu-
lar, merece destacarse que los diabéticos con CI pre-
sentan durante el seguimiento un riesgo de sufrir ictus
mayor que el de evento isquémico miocardico para los
diabéticos con ECV previa. Aunque debido al escaso
nimero de pacientes incluidos en cada grupo estos re-
sultados deben interpretarse con cierta cautela, que se-
pamos es la primera vez que se describe el patron de
recurrencia de la enfermedad cardiovascular en diabé-
ticos con enfermedad vascular previa; éste indica, 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?33,

En cierta medida, nuestros resultados coinciden con
los observados en un gran registro comunitario inter-
nacional (Registro REACH) que incluy6é 68.236 pa-
cientes con enfermedad vascular clinica (CI, ECV o
VP) y 12.422 pacientes de alto riesgo cardiovascular
sin enfermedad clinica (al menos tres factores de ries-
go de aterotrombosis). En un seguimiento de 1 afio, la
recurrencia mas frecuente en los pacientes con ECV y
CI fue en el mismo territorio vascular. Al finalizar di-
cho periodo de seguimiento, los que murieron por cau-
sa cardiovascular, sufrieron ictus o infarto de miocar-
dio no mortal o necesitaron hospitalizacién por un
evento aterotrombdtico fueron el 5,3% de los pacien-
tes con multiples factores de riesgo cardiovascular, el
15,2% de los pacientes con CI, el 14,5% del grupo con
ECV y el 21,1% del grupo con VP,

En nuestra serie se observa que la edad, tener enfer-
medad cardiovascular y seguir tratamiento con diuréti-

cos son determinantes de la mortalidad independien-
tes. Los primeros dos son factores identificados en la
préctica totalidad de los registros sobre enfermedades
cardiovasculares, y el tratamiento con diuréticos pro-
bablemente indique, por un lado, la influencia de la in-
suficiencia cardiaca y, por otra, la necesidad de un ma-
yor niimero de farmacos para controlar una HTA mas
evolucionada.

Merece un comentario especial el papel protector
del tratamiento basal con bloqueo del sistema renina-
angiotensina (IECA y/o ARA-II); se confirma, en un
registro de la prictica real, que el uso de estos com-
puestos se relaciona con un mejor prondstico, tal como
se observa en distintos ensayos clinicos (Micro-
HOPE®*%,  BENEDICT¥, IDNT?*®, IRMA-II¥,
RENAAL*) con diabéticos. En nuestro conocimiento,
es la primera vez que se describe este hecho en un re-
gistro de pacientes diabéticos, y nuestros datos refuer-
zan las actuales recomendaciones de las guias de préac-
tica clinica, en las que el bloqueo del sistema
renina-angiotensina es uno de los pilares de la estrate-
gia terapéutica.

Limitaciones del estudio

Que se trate de un registro en el que los médicos di-
rectamente responsables de los pacientes realizan y re-
gistran el diagnéstico de DM, otros factores de riesgo
y enfermedad cardiovascular concomitante, las carac-
teristicas del tratamiento y las complicaciones cardio-
vasculares durante el seguimiento, es un elemento de
calidad a destacar. Sin embargo, hubo mds de un 7%
de pérdidas durante el seguimiento, lo que podria tener
cierta influencia en los resultados, aunque es similar a
lo descrito en registros poblacionales de enfermedades
cardiovasculares.

De la mayoria de los pacientes, no se registraron los
posibles cambios en la estrategia terapéutica durante el
seguimiento, que, ademds del tratamiento inicial, po-
dria haber influido de algin modo en el prondstico,
aunque ésta es una limitacién de la préctica totalidad
de los registros sobre riesgo y enfermedad cardiovas-
cular.

Es posible que durante el seguimiento algin pacien-
te sufriese alguna complicacién cardiovascular que no
haya requerido hospitalizacién, lo que podria hacer
que se subestimase el riesgo cardiovascular de nuestra
poblacioén.

El papel protector de los IECA/ARA-II observado
en nuestra cohorte de pacientes tiene la limitacién me-
todoldgica de observaciones clinicas derivadas de re-
gistros, aunque se dispone de cierto nimero de ensa-
yos clinicos, previamente referidos, que demuestran
este hecho.

Finalmente, es posible una subestimacién de la mor-
talidad en nuestro estudio, ya que algiin 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 poblacién diabética con enfermedad car-
diovascular clinica de una tunica drea geogrifica, se
observa que la mortalidad y la morbilidad cardiovas-
culares son similares con independencia del territorio
vascular afectado (CI, ECV o VP), y se describe que el
patrén de recurrencia de la enfermedad vascular clini-
ca en cada grupo es mds frecuente en el mismo territo-
rio vascular. Por otro lado, el tratamiento con farmacos
que bloquean el sistema renina-angiotensina (IECA y
ARA-II) se relacioné de forma independiente con me-
jor prondstico, hecho que debe interpretarse con cierta
cautela al proceder de un registro de pacientes y no de
un ensayo clinico.

Nuestros resultados indican que es preciso mejorar
la implementacién de las recomendaciones de las gui-
as en la practica clinica, tanto en la evaluacién diag-
néstica como en el cumplimiento de las recomenda-
ciones terapéuticas.

Investigadores del grupo Barbanza
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M.J. Alvear-Garcia, M.A. Pérez-Llamas, M.J. Eiris-Cambre,
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