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“Buscad primero el reino y su justiciay todo eso se
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Causas principales de mortalidad precoz y exceso de mortalidad en la
poblacion diabética espafiola. Estudio DRECE IlI

1. DEFINICIONES: SIGLAS Y ACRONIMOS:

ADA: American Diabetes Association
ACS: American Cancer Society

AHA: American Heart Association

AIT: accidente isquémico transitorio
ACVA: accidente cerebrovascular agudo
ATPIII: Adult Treatment Panel Il

AST: aspartato-amino-transferasa

ALT: alanino-amino-transferasa

CT: colesterol total

cHDL: high-density lipoprotein cholesterol o lipoproteina de alta

densidad

cLDL: low- density lipoprotein cholesterol

DRECE: Dieta y Riesgo de Enfermedades Cardiovasculares en Espafia.
DM: diabetes mellitus

DMID: diabetes mellitus insulinodependiente

DMNID: diabetes mellitus no insulinodependiente

DQOL: Diabetes Quality of Life

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial

ECV: enfermedad cardiovascular
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EAP: enfermedad arterial periférica

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EC: enfermedad coronaria

FR: factor de riesgo

FRCV: factor de riesgo cardiovascular

GBA: glucemia basal alterada

GOT o AST: glutamico oxalacético transaminasa
GPT: o ALT: glutamico piruvico transaminasa
GGT: gamma-glutamil transferasa

HTA: hipertension arterial

HR: hazard ratio

Ho: hipotesis nula

HbA1c: hemoglobina glucosilada.

IC: intervalo de confianza

IAM: infarto agudo de miocardico

IRCT: insuficiencia renal crénica terminal

IMC: indice de masa corporal

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina
IFG: impaired fasting glucose

IGT: impaired glucose tolerance

JNC: Joint National Committee

MRFIT: Multiple Risk Factor Intervention Trial
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NDDG: National Diabetes Data Group
ND: nefropatia diabética

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
ONCE: Organizacion Nacional de Ciegos de Espana
PP: presion de pulso

PAS: presion arterial sistolica

PAD: presion arterial diastdlica

PA: presion arterial

RCV: riesgo cardiovascular

RD: retinopatia diabética

RA: riesgo atribuible

RR: riesgo relativo

SNS: sistema nervioso simpatico

SU: sulfonilureas

SNA: sistema nervioso autonomo

TGC: triglicéridos

TSR: tratamiento sustitutivo renal

TAG: Tolerancia alterada a la glucosa
UE: Unién Europea

USA: United States America

UKPDS: United Kingdom Prospective Diabetes Study

VLDL.: very low-density lipoproteins
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Causas principales de mortalidad precoz y exceso de mortalidad en la

poblacion diabética espafiola. Estudio DRECE IlI

2. INTRODUCCION

2.1 Historia diabetes mellitus

Desde la antigiedad (1) la DM ha sido considerada como una
entidad patoldgica. Ya en el papiro de Ebers, que data de 1550 a. C., se
describe un estado poliurico que remeda a la diabetes. Areteus de
Capadocia, en el siglo Il de la era cristiana, le dio a esta afeccion el nombre
de diabetes. Este término que proviene del latin diabétes, y éste a su vez
del griego d0BATNG, (‘correr a través') se refiere a la enfermedad

caracterizada por la eliminacién de grandes cantidades de orina (poliuria).

Susruta, el padre de la medicina hindu, describié la sintomatologia
de esta enfermedad y llegd incluso a diferenciar la diabetes de los
individuos jovenes que les conducia a la muerte en contraposicion con otro

tipo que se daba en personas mayores y obesas.

Aunque en el siglo Il, Galeno (2) hace referencia a la diabetes, no es
hasta siglos posteriores cuando reaparecen resefas de esta enfermedad.
Asi, en el siglo XI, Avicena habla con clara precision de esta afeccion en su

famoso Canon de la Medicina.

En 1679, Tomas Willis (3) hizo una descripcion magistral de la
diabetes, estableciéndose como una entidad clinica caracterizada por su
sintomatologia. Fue él quien, refiriéndose al sabor dulce de la orina, le dio

el nombre de diabetes mellitus (sabor a miel).

En 1775, Dopson identificd la presencia de glucosa en la orina. La
primera observacion necropsica en un diabético fue realizada por Cawley y

publicada en el “London Medical Journal” en 1788.
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Los primeros trabajos experimentales relacionados con el
metabolismo de los glucidos fueron realizados por Claude Bernard quien
descubrid, en 1848, el glucogeno hepatico y provocd la aparicion de

glucosa en la orina excitando los centros bulbares.

En la segunda mitad del siglo XIX el clinico francés Bouchardat (1)
sefald la importancia de la obesidad y de la vida sedentaria en el origen de
la diabetes, marcando las normas para el tratamiento dietético que se
basaba en la restriccion de los glucidos y en el bajo valor caldrico de la

dieta.

La busqueda de la presunta hormona producida por las células
descritas en el pancreas comenzo en 1869 por Langerhans. En 1921, los
jévenes canadienses Banting y Best, consiguieron aislar la insulina y
demostrar su efecto hipoglucemiante. Dicho descubrimiento signific6 una
de las mas grandes conquistas médicas del siglo XX transformando el
porvenir y la vida de los diabéticos, abriendo desde entonces amplios
horizontes en el campo experimental y biolégico para el estudio de la

diabetes y del metabolismo de los glucidos.

2.2 Definicion de la diabetes mellitus

La diabetes mellitus se define como un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por la hiperglucemia, que es el resultado de los
defectos en la secrecién y/o en la accién de la insulina. Dicha hiperglucemia
cronica de la diabetes se asocia a largo plazo con dafio, disfuncién y fallo o
insuficiencia de diversos 6rganos, especialmente los ojos, los rifiones, los

nervios, el corazon y los vasos sanguineos.

Hay varios procesos patogénicos involucrados en el desarrollo de la
diabetes. Las anomalias basicas en el metabolismo de los carbohidratos,

de los lipidos y de las proteinas son producto de la accién deficiente de la
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insulina en los tejidos diana debido a una secrecion inadecuada y/o a una
respuesta tisular disminuida en uno o mas puntos en la compleja ruta
metabdlica de la accion de esta hormona. Tanto la discapacidad de la
secrecion insulinica como los defectos en su accidn coexisten
frecuentemente en la mayoria de los pacientes y a menudo, estd poco

aclarado qué anomalia es la causa primaria de su hiperglucemia.

2.3 Clasificacion de la diabetes mellitus

La actual clasificacién y criterios diagnosticos (4) que se usaron primero
en Estados Unidos y se refrendaron con posterioridad por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), se desarrollaron y aglutinaron por la National
Diabetes Data Group (NDDG) (5), publicandose en 1979, pues hasta esa
fecha, existian multiples nomenclaturas y criterios diagnésticos. Mas tarde
la OMS, a través de su Expert Committee on Diabetes en 1980 y del Study
Group on Diabetes Mellitus (6) en 1985, ratificaron las recomendaciones del
NDDG. El grupo internacional, Expert Committee on the Diagnosis and
Classification of Diabetes Mellitus, trabajo bajo el patrocinio de la American
Diabetes Association (ADA), se establecid en mayo de 1995 (7), reviso la
literatura cientifica que habia desde el afio 1979 y tomd decisiones para
valorar la justificacién en los cambios de la clasificaciéon y de los criterios
diagnosticos. Dicho comité dio a conocer y a circular ampliamente los
anteproyectos de su informe, y aportd, asi, sus hallazgos y sus
recomendaciones preliminares a la comunidad cientifica internacional. El
objetivo principal de dicho informe fue definir y describir la diabetes como
la conocemos actualmente y presentaron una estrategia de clasificacion
que reflejara su etiologia y/o su patogénesis. Junto a esto, proporcionaron
una guia para el diagnostico de la enfermedad y desarrollaron
recomendaciones que ayudasen a reducir la morbilidad y la mortalidad

asociada a la diabetes.
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Estos investigadores la clasificaron en dos grandes grupos, diabetes
mellitus insulinodependiente (DMID, tipo 1) y la diabetes mellitus no
insulinodependiente (DMNID, tipo 2). Pero este sistema de clasificacion
mantenia la evidencia que la DM era un grupo etiolégico y clinicamente
heterogéneo de enfermedades que tenian en comun la hiperglucemia. Esta
situacion llevé a que otros investigadores propusieran otra clasificacion que
tuviera en cuenta otros aspectos etiopatogeénicos, por lo que la dividieron
en 5 tipos distintos: DMID, DMNID, diabetes gestacional, malnutricién
relacionada con la diabetes y otros tipos, y se pas6 de un sistema basado
en la enfermedad y en el tipo de tratamiento farmacolégico usado, a un
sistema basado en la etiologia de la misma. Por lo cual, se anticiparon a
que el conocimiento de la diabetes continuaria desarrollandose y que dicha
clasificacion a lo largo del tiempo necesitaria una revision. De este modo,
en 1997 el Expert Committee (8) basandose en los hallazgos de las
investigaciones de los ultimos 18 afos llevd a cabo una reforma en la

misma.

En el afio 2003 las principales modificaciones que se hicieron fueron
respecto al diagndstico de la glucosa basal alterada, considerada como un

estadio pre-intermedio de diabetes.

En resumen, la actual clasificacion de diabetes (9) incluye las siguientes

situaciones clinicas:

1. Diabetes tipo 1, resultante de la destruccion de las células B de los
islotes pancreaticos, principalmente por mecanismos autoinmunes,
destacando el déficit absoluto de insulina y la propension a la
cetoacidosis. Debido al inicio agudo de los sintomas, la mayoria de

los casos se detectan con prontitud.

2. Diabetes tipo 2, es el resultado de un defecto progresivo de la
secrecion de insulina como consecuencia de una resistencia
periférica a la misma. Con frecuencia no se diagnostica hasta que no

aparecen las complicaciones, estimandose que aproximadamente
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una tercera parte de todos los diabéticos tipo 2 podrian estar sin

diagnosticar (9, 10).
3. Diabetes gestacional, la ocasionada durante el embarazo.

4. Oftros tipos especificos de diabetes que se deben a causas diversas,
tales como defectos genéticos en la funcién de las células B,
defectos genéticos en la accion de la insulina, enfermedades del
pancreas exocrino, y alteraciones pancreaticas inducidas por drogas

o farmacos.

5. Los términos de glucosa basal alterada (GBA) e intolerancia a la
glucosa (ITG) se consideran estados metabdlicos pre-intermedios
entre la normalidad y la diabetes. Se denominan ahora como pre-
diabetes, siendo factores de riesgo para desarrollar la misma y/o

enfermedad cardiovascular en el futuro.

2.4 Criterios diagndsticos

2.4.1 Criterios diagnésticos de la diabetes segun la ADA 2008 (11)

El diagnéstico de DM no es etiolégico sino que es un reflejo de la
situacion bioquimica final expresada en niveles de glucosa plasmatica.
Dicha situacion conduce a una serie de patologias diferentes. Los criterios
que se exponen a continuacién son validos para cualquier situacion y
edad, a excepcion de la gestacion que merece atencidn aparte. Segun
dicho Comité de Expertos para el Diagnostico y Clasificacion, se considera
diabéticos a aquellos individuos que reunan al menos uno de los siguientes

criterios:

1. Sintomas de diabetes y hallazgo casual de glucosa plasmatica de =
200 mg/dl (= 11,1 mmol/l). El hallazgo casual se define como en

cualquier momento del dia sin tener en cuenta el tiempo desde la
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ultima comida. Los sintomas clasicos de diabetes incluyen la poliuria,
polidipsia y una pérdida de peso inexplicada. La alteracion en el
crecimiento y la susceptibilidad a determinadas infecciones también

podrian acompanar a la hiperglucemia cronica.

2. Glucosa basal = 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l). La glucosa basal es la que
se extrae tras un ayuno que se define como la ausencia del consumo

de calorias al menos 8 horas previas a dicha extraccion.

3. Glucosa plasmatica = 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) a las 2 horas tras
una sobrecarga oral de glucosa. El test deberia ser efectuado como
el descrito por la OMS, usando una carga de glucosa que contenga
el equivalente a 75 gramos de glucosa anhidrica disuelta en agua
(12). En ausencia de una inequivoca hiperglucemia, este criterio se

deberia confirmar repitiendo el test en otro dia distinto (13).

A través de estos tres criterios se llega al diagndstico de la diabetes y cada
uno puede confirmarse en posteriores dias a menos que estén presentes
los sintomas inequivocos de hiperglucemia. Hay que tener en cuenta que la
inmensa mayoria de personas que no cumplen criterios diagnosticos a
través de la glucosa basal y si por la sobrecarga oral presentan valores de

Hb A1c muy por debajo del al 7% por lo que esta no se recomienda (14).

2.4.2 Criterios diagnésticos para GBAy la TAG (9, 11)

Se considerara estado pre-diabético a aquellos individuos que cumplan

los siguientes criterios:

1. Glucosa basal alterada (GBA): glucemia en ayunas = 100 mg/dl (=
5,6 mmol/l) y <125 mg/dl (< 6,9 mmol/l).
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2. Intolerancia a la glucosa (ITG) o tolerancia alterada a la glucosa
(TAG): glucemia a las 2 horas tras una sobrecarga oral de glucosa
plasma 2 140 mg/dl (27,8 mmol/l) y < 199 mg/dl (< 11,0 mmol/l).

2.5 Etiopatogenia de la diabetes tipo 2

La insulina es la hormona anabdlica por excelencia que permite el
aprovechamiento adecuado de los nutrientes a través de varios
mecanismos bioquimicos. En condiciones normales, la insulina se segrega
de manera continua, pero fundamentalmente a modo de pulsos después de
las comidas para el almacenamiento de los sustratos ingeridos. Aun en la
actualidad, se conocen poco los mecanismos fisiopatogénicos de la DM
tipo 2, y se postula la hipotesis de que es el resultado de la combinacién
de un déficit de secrecidn de la insulina pancreatica junto a una resistencia
periférica a la accién de la misma. Dicha secrecién disminuye con la edad,
asi como por la intervencion de factores genéticos (15). La resistencia a la
insulina es una anormalidad celular compleja que implica a varios érganos,
especialmente al tejido adiposo, al higado y al musculo esquelético, que
predispone a varios defectos metabdlicos (16, 17) y produce un aumento de
los requerimientos glucémicos en estos pacientes. Aunque esta se puede
producir en cualquier peldafo de la accion biolégica de la insulina, son los
pasos post-receptor los mas afectados. La obesidad es la causa mas
frecuente de dichos defectos, pues conlleva a una inadecuada actividad de

la cinasa del receptor de insulina 'y del factor de necrosis tumoral alfa.

La resistencia a la insulina conduce al hiperinsulinismo, y al cabo de unos
afos acaba haciendo fracasar la secrecidon de insulina pancreatica,
apareciendo por tanto la DM. Este estado se presenta mucho antes de que
la hiperglucemia comience a ser clinicamente aparente, y suele

acompanarse de otros factores de riesgo cardiovascular.
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Esto se explica por varios mecanismos, entre ellos, la produccion de una
retencion exagerada de sodio y agua renal, la estimulacion del sistema
simpatico y/o las alteraciones de las bombas de la membrana celular,
favoreciéndose la hipertension arterial. Este hiperinsulinismo desarrolla una
inadecuada accion lipogénica y aterogénica de la insulina, aumentando la
produccion de VLDL y acelerando la arteriosclerosis. Por tanto, la
caracteristica comun que subyace a la intolerancia a la glucosa, a la DM
tipo 2 y a la ECV es la resistencia a la insulina, la cual esta presente en el
80% de los pacientes diabéticos, y se ha confirmado como un factor
independiente para la ECV (18). Existen, pues, conexiones importantes
entre estos fendmenos vy los factores de riesgo cardiovascular, incluso

antes y de modo independiente, al desarrollo de la DM 2.

2.6 Epidemiologia de la diabetes tipo 2

Es indiscutible que la DM tipo 2 esta sufriendo un rapido crecimiento
en su prevalencia, con lo que va a convertirse en uno de los principales
problemas de salud publica (19) en los paises desarrollados y en vias
de desarrollo (20). Las previsiones de la OMS para el afio 2030 son de
366 millones de diabéticos en todo el mundo siendo la mayoria de ellos
del tipo 2. Otros estudios (19, 21, 22) indican que la DM en la poblacion
mundial aumentara desde 135 millones en 1995 hasta 300 millones en
2025, por lo que estas previsiones nos llevan a considerar a esta
enfermedad de caracteristicas pandémicas. Y hay que destacar la
existencia de una gran discrepancia entre las cifras de prevalencia de
dicha enfermedad derivada de las comparaciones de los distintos
estudios tanto a nivel nacional como internacional, que se ampliaran y

analizaran en el apartado de discusion.

Por otro lado, hay que tener en cuenta la probada existencia de un

gradiente socioecondémico inverso en la mortalidad, que es el doble
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entre los pertenecientes al nivel social mas bajo respecto a los del nivel

mas elevado (23).

Numerosos estudios han demostrado su asociacion con el
incremento del riesgo para morbilidad y mortalidad por enfermedad
coronaria, cerebrovascular y vascular periférica (24-26). Y otros han
demostrado dicha asociacién con la mortalidad global (25, 27-44). Por lo
cual, los pacientes diabéticos presentan una mortalidad precoz y exceso
de la misma, respecto a los no diabéticos (25, 27-44). Todo este cuerpo

de evidencia se ampliara en posteriores apartados de esta tesis.

2.7 Pandemia costosa: repercusiones economicas y sociales de

la diabetes mellitus

Se calcula que la poblacion diabética actual supone entre un 4-14%
del gasto sanitario global, y que cada uno de estos paciente comporta de 2
a 6 veces mas recursos directos que los de similar edad y sexo con otras
enfermedades cronicas (45), esperandose un rapido incremento en los
costes relativos al cuidado de dichos pacientes (46). El estudio CODE-2
(47) se disei6 para medir dichos costes de los diabéticos tipo 2 en 8 paises
europeos: Bélgica, Francia, Alemania, Italia, Holanda, Espafia, Suecia y
Reino Unido. En él participaron mas de 500 médicos de familia y 70
diabetdélogos y mas de 7000 pacientes tratados en 1998. Los costes por
cada uno de estos pacientes tuvieron un rango desde 1.305 euros en
Espafa hasta 3.576 euros en Alemania, incrementandose unas 2 veces si
presentaban complicaciones micro o macrovasculares concomitantemente,
y 3 veces si presentaban ambas. Los autores concluyeron que los
principales componentes del alto gasto asociados a la diabetes se debian a
las complicaciones y hospitalizaciones. Otros estudios espanoles (48-50)
informan que los importes medios totales por paciente y ano oscilan entre

758 y 4.348 €. Ballesta et al (51) incluso van mas alla, exponiendo que la
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presencia de complicaciones macrovasculares produce un incremento en
los costes entre 5y 12 veces. A pesar de todos estos calculos, aun hay un
desconocimiento del valor de los costes indirectos, tales como los dias de

baja laboral perdidos o las incapacidades permanentes.

Hart et al (52) mostraron la distribucion de los gastos de la diabetes:
entre un 32-60% se destin6 a hospitalizaciones, entre un 12-42% a gastos
de farmacia y entre el 8-26 % a consultas de atencién primaria, siendo el

hospitalario y el farmacéutico los de mayor peso.

2.8 Concepto y clasificacion de los factores de riesgo

cardiovascular

Cabe hacer una especial mencién al informe resumen realizado por
la Sociedad Espafnola de Arteriosclerosis, que por su claridad meridiana,
se ha convertido en un documento de referencia y de consulta sobre los
hechos y las cifras concernientes a la salud cardiovascular en Espafa. Para
su realizacion, Villar Alvarez, F. et al (53) han utilizado toda la informacién
con base poblacional para el conjunto de la sociedad espafola publicada
en revistas cientifica con sistemas de evaluacion por pares y datos
procedentes de organismos oficiales. De ello se desprende que este
apartado esté necesariamente apoyado en dicho informe y que se hayan

usado las mismas fuentes.

Segun la definicion de Kannel et al (54), un factor de riesgo
cardiovascular (FRCV) es una caracteristica biolégica o una conducta que
aumenta la probabilidad de padecer o morir de enfermedad cardiovascular
(ECV) en aquellos individuos que la presentan (55) frente a aquellos que no

la presentan.

En la 272 Conferencia de Bethesda en 1995 (56, 57) se llevd a cabo

una recopilacion del conocimiento de los FRCV existente hasta la fecha. En
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dicha Conferencia se realizé una clasificacion teniendo en cuenta la
posibilidad de modificacién del factor de riesgo y que las evidencias de la

misma reducia el riesgo cardiovascular.

Todos los FR que son medibles son utiles para la prevencion, tanto
los no modificables como los modificables. Ello se debe a que estos
predicen independientemente el riesgo cardiovascular de cada individuo y

por tanto, permiten orientar el consejo sanitario.

Hay diversas clasificaciones de los FRCV y a continuacién se citaran las

mas destacadas:

e La sociedad espafnola de arteriosclerosis en su informe del 2003
clasifica los FRCV en: factores de riesgo causales: tabaco, HTA,
colesterol sérico total y LDL elevados, cHDL bajo, DM y edad
avanzada. Factores de riesgo predisponentes: obesidad, obesidad
abdominal, inactividad fisica, historia familiar de enfermedad
coronaria prematura, caracteristicas étnicas y factores psicosociales.
Factores de riesgo condicionales: triglicéridos séricos elevados
(TGC), pequenas particulas de cLDL, homocisteina sérica elevada,
lipoproteina A sérica elevada, factores protromboéticos y marcadores

de la inflamacion.

La hipertension arterial, el tabaquismo, la dislipemia, la
hiperglucemia y la obesidad son considerados como los que aportan
mayores evidencias en el descenso del RCV (riesgo cardiovascular)
tras su reduccion y/o control. Asimismo se asocian de forma
estadisticamente significativa a la enfermedad cardiovascular, siendo
muy prevalentes en la poblacién. Por estos motivos, se les
denominan factores de riesgo mayores y las estrategias de
prevencion se centran en su control. Por otro lado, no se debe
olvidar que los avances en la investigacion pondran de manifiesto

nuevos factores de riesgo, los llamados emergentes.
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Hay otras clasificaciones, sobre las que no se harda una
exposicion detallada por no ser uno de los objetivos de la presente

tesis.

2.9 Diabetes y arteriosclerosis. Sus consecuencias clinicas: la

enfermedad cardiovascular y la macroangiopatia diabética

El término arteriosclerosis, designa de forma genérica el
engrosamiento de la intima y el depdsito de lipidos que provoca el
endurecimiento de la pared de las arterias y la pérdida de su elasticidad
(56). La aterosclerosis es la variante mas importante y frecuente de esta
entidad clinica, afectando a las arterias elasticas y a las musculares
grandes y medianas. La formacion de los ateromas, o placas fibrograsas,
contribuye al estrechamiento de la luz arterial y a la reduccién del flujo
sanguineo en los tejidos distales, provocando con ello una isquemia tisular.
Los ateromas localizados en arterias grandes debilitan su pared y provocan
aneurismas y/o su ruptura. Estos pueden hacerse friables provocando una
embolia en la circulacion sistémica cuya principal consecuencia es la

isquemia de los tejidos distales.

Denominamos macroangiopatia diabética a la enfermedad
arteriosclerotica que se desarrolla en los pacientes diabéticos. Este término
engloba a la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad
cerebrovascular y la vasculopatia periférica. Por tanto, al hablar de
enfermedad macrovascular diabética se sobreentiende que es la
enfermedad cardiovascular (ECV) en la diabetes. La DM incrementa y
acelera el curso clinico de la arteriosclerosis en cada uno de estos
territorios sanguineos, por ello, estos pacientes tienen un riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria entre 2 y 4 veces mas que aquellos sin
diabetes (58, 59) y a su vez, este padecimiento aumenta el riesgo de

morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular (26).
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Se han propuesto varias hipétesis fisiopatoldégicas que intentan
explicar la génesis de esta enfermedad, pero en esta tesis no es pertinente
su discusidén pormenorizada. A modo de resumen, se sabe que el estado
metabdlico andémalo que acompara a la DM es el causante de la disfuncién
arterial siendo la hiperglucemia crénica, la dislipemia y la resistencia a la
insulina las anomalias mas relevantes. La primera de estas anomalias
provoca una glucosilacién no enzimatica tanto en las proteinas como en las
lipoproteinas modificando su estructura 'y sus funciones, alterando algunas
rutas metabdlicas que conducen a la formacion de la placa de ateroma.
Junto a esto, la resistencia a la insulina produce un hiperinsulinismo que
eleva los factores de crecimiento circulantes dependientes de esta
hormona. Las proteinas glucosiladas y varios factores de crecimiento local
pueden estimular la proliferacion del componente fibromuscular de la placa
madura arteriosclerdética y alterar la funcidn de multiple tipos celulares, tales

como las del endotelio vascular, las del musculo liso y las plaquetas.

Por tanto, se puede concluir que ambas enfermedades estan
intimamente relacionadas, como muestran los datos de los principales

estudios epidemiologicos:

La arteriosclerosis y la enfermedad cardiovascular (ECV) constituyen
la primera causa de muerte en los paises desarrollados (60) y la principal
causa de morbilidad-mortalidad de los diabéticos como consecuencia de las

complicaciones cronicas de la misma (6, 61, 62).

El estudio Munich General Practitioner Project (63) con un
seguimiento de 10 afos, en el que se evaluaron a largo plazo los
desenlaces de los diabéticos en relacidon con muchos de los FRCV que
actualmente se han aceptado, demostraron que el 50% de los diabéticos
murieron como resultado de las complicaciones macrovasculares (63). En
este estudio también, se puso de manifiesto que desde el momento en que

se produce el diagnostico de diabetes, la esperanza de vida de dichos
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pacientes se reducia en un 30%. La prevalencia de mortalidad por causa
cardiaca se incremento de 2 a 3 veces en hombres y mas de 5 veces en

mujeres comparandolo con la poblacién general.

El ensayo clinico MRFIT (64) demostré6 que la mortalidad
cardiovascular fue 5 veces mayor en diabéticos que los individuos sin dicha
condicion. En aquellos, la severidad y la extension de la enfermedad

macrovascular eran también mayores.

Por otro lado, hay numerosos estudios que demuestran la asociacion
de la hiperglucemia, en ausencia de diabetes clinicamente diagnosticada,
con el incremento de riesgo por ECV (65-69). Entre ellos destacan los
estudios DECODE (70, 71), Framingham (60, 72) y Rancho Bernardo (73).
De este modo, Anderson et at (74) indicaron que la media de la glucemia
basal se relacionaba de manera independiente tanto con la mortalidad total,
como con la cardiovascular y con la enfermedad isquémica cardiaca. Sus
resultados fueron similares a los obtenidos en el estudio DECODE (75) , en
el cual se realizé un seguimiento durante 11 afios a unos 2900 hombres y
mujeres, obteniendo una mayor incidencia de mortalidad total y por ECV
en aquellos individuos con los niveles mas elevados de glucemia basal. El
estudio UKPDS 35 (76) en el que se siguieron durante 10 afios a 4285
diabéticos tipo 2 y se midieron la hemoglobina glucosilada (HbA1c),
pusieron de manifiesto que por cada 1% de descenso de la HbA1c se
reducia en un 14% la incidencia de IAM fatal y no fatal. En el estudio San
Antonio Heart (77) con un seguimiento durante 8 afios a 4875 individuos,
los diabéticos con el mas alto cuartil para la glucemia basal tenian un riesgo
de mortalidad por ECV 4.7 veces mas alto que para aquellos con cuartiles 1
y 2, permaneciendo este incremento tras un ajuste por otros FR
potenciales. Los datos del estudio de cohorte Rancho Bernardo (78)
mostraron que la prevalencia de IAM y de ACV se correlacionaban
positivamente con los niveles de glucemia, tanto en hombres como en

mujeres.
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Todo este cuerpo de evidencia ha hecho que la hiperglucemia
emerja como uno de los posibles responsables directos del exceso del
riesgo de enfermedad cardiovascular en la diabetes. Estas afirmaciones
derivan de los resultados de estudios prospectivos en individuos
estratificados segun sus niveles de glucemia basal. Por lo tanto, la
evidencia apunta a un continuo riesgo de ECV dependiente de los niveles
de glucosa a través de un espectro que transcurre desde la normalidad
hasta la DM, pasando por una intolerancia a la glucosa. Pero a pesar de la
importancia que debe darse a la hiperglucemia, no se debe omitir que la
arteriosclerosis de la diabetes es de etiologia multiple y los principales FR
se agrupan constituyendo el sindrome metabdlico o el sindrome de
resistencia a la insulina. Las relaciones entre la DM y/o hiperglucemia
cronica con la dislipemia, la hipertension, la microalbuminuria y la obesidad
se explicara en profundidad en el apartado: agrupacién de distintos FR. De
ello se deriva que el enfoque tradicional de la terapia que enfatiza el control
glucémico limitandose a las complicaciones microvasculares carezca de un

beneficio establecido en las complicaciones macrovasculares (79).

Beckman et al. (25) llevaron a cabo una interesantisima revision de
la arteriosclerosis y la diabetes, concluyeron que el entendimiento de la
arteriosclerosis en la DM y el establecimiento de una terapéutica guiada por
la evidencia emergente deberian servir para mejorar los resultados en este
grupo de pacientes. Los resultados obtenidos apoyaron el uso de
estrategias agresivas en el manejo de la arteriosclerosis por encima del
diagndstico de la misma, para minimizar el riesgo de mortalidad y
morbilidad por enfermedad cardiovascular. De hecho, la ADA en el afo
2008 (11) publicé tanto las recomendaciones como las pautas de
prevencion y manejo de las complicaciones diabéticas. Para ello hizo
hincapié en el cribado, diagndstico y objetivo de control de la HTA,
dislipemia y tabaquismo. También, aport6 las directrices de cribado,
diagnostico y tratamiento de la enfermedad cardiovascular, la nefropatia,

retinopatia y neuropatia.
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Se concluye que los principales FRCV presentes en la DM se
imbrican constituyendo el sindrome metabdlico, que aboca en una
acelerada arteriosclerosis cuya expresion clinica es la enfermedad macro y

microvascular de los pacientes diabéticos.

2.10 Expresion clinica de la macroangiopatia diabética:
enfermedad arterial coronaria, arteriopatia diabéticay

enfermedad cerebrovascular

2.10.1 Enfermedad arterial coronaria

La expresion clinica de la enfermedad coronaria o coronariopatia la
constituye el angor estable y el sindrome coronario agudo que incluye:

el angor inestable, IAM con onda Q e IAM sin onda Q.

Tal y como se ha indicado en el apartado anterior, la principal causa
de morbi-mortalidad de los diabéticos son las ECV y dentro de estas la
enfermedad arterial coronaria la que contribuye con la mayor parte.
Estos pacientes tienen entre 2 y 4 veces incrementado el riesgo de
enfermedad coronaria (80). Hay estudios que demostraron el mayor
riesgo de muerte por coronariopatia entre la poblacion diabética, tales
como el estudio finlandés dirigido por Haffner et al. (81), en el que
estudiaron la incidencia de un primer infarto o muerte de los diabéticos
frente a los no diabéticos, siendo el resultado para cada subgrupo de
20% y de 3.5 % respectivamente. A pesar de sus errores
metodoldgicos, concluyeron que los pacientes diabéticos sin IAM previo
tenian el mismo nivel de riesgo para un subsiguiente evento coronario
que aquellos individuos no diabéticos supervivientes de un IAM previo.
Iguales resultados obtuvieron Koskinen et al (37) en un estudio de

cohorte de grandes dimensiones de la poblacion finlandesa.
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En el estudio “The Determinants of Myocardial Infarction Onset
Study” (82) demostraron que la DM tenia 2 veces mayor mortalidad a
largo plazo tras un IAM y revelaron que incluso tras ajustar por todos los
factores de riesgo, esta permanecia como un significativo factor de
riesgo (FR) para las enfermedades coronarias, cerebral y vascular

periférica.

La DM empeora los desenlaces del sindrome coronario agudo a
largo y corto plazo, aumentando las complicaciones intrahospitalarias,
elevando el riesgo de mortalidad hasta un 57% segun datos del estudio
OASIS (83). Los diabéticos tienen un prondstico adverso a largo plazo
tras sufrir un IAM, incluyendo el incremento en las tasas de reinfarto,

insuficiencia cardiaca congestiva y muerte (83).

2.10.2 Enfermedad periférica arterial o arteriopatia periférica:

La expresion clinica de la enfermedad arterial periférica o
arteriopatia periférica esta constituida por la claudicacion intermitente, las
Ulceras vasculares y su consecuencia mas grave, las amputaciones de

miembros inferiores de origen no traumatico.

La evidencia epidemiolédgica confirma la asociacion entre la diabetes
y el incremento de prevalencia de la enfermedad arterial periférica (EAP),
con tasas entre 2 y 4 veces mas elevadas entre los diabéticos (84). La
diabetes produce cambios en la naturaleza de esta entidad clinica, por ello,
presentan con mas frecuencia soplos femorales y ausencia de pulsos
pedios (85), asi como tasas de alteracion del indice tobillo-brazo que
oscilan entre un 11.9% hasta un 16% (86, 87). Asimismo, la duracion y la
severidad de la diabetes se correlaciona con la incidencia y la extension de
la EAP (88) y presentan con mas frecuencia enfermedad oclusiva por
calcificacion de la arteria infrapoplitea que aquellos sin diabetes (88). En el

estudio Hoorn (89) se examinaron las tasas de EAP entre distintos grupos

Pagina 31




Tesis doctoral Nieves Rodriguez Pascual

Universidad Complutense de Madrid. Facultad de Medicina

con diferentes rango de niveles de glucosa (desde niveles normales hasta
la diabetes): el 7% de la prevalencia de alteraciones en el indice de presién
arterial tobillo-brazo lo presentaban individuos con una glucemia normal,
pero se elevaba hasta el 20,9% para aquellos con alteraciones de la
glucemia. Por tanto, el mal control de la glucemia es uno de los factores de
riesgo asi pues, por cada 2% de aumento de la HbA1c se multiplica el
riesgo de ulcera en extremidades inferiores por 1,6 y el de amputacion por
1,5.

Igualmente, los pacientes diabéticos desarrollan con mas frecuencia
formas sintomaticas de EAP (90), siendo esta entidad la principal causa de
amputaciones no traumatica de las extremidades inferiores, aumentando
con la edad (91).

2.10.3 Enfermedad cerebrovascular:

Enfermedad cerebrovascular es el nombre dado al conjunto de
alteraciones focales o difusas de la funcion neurolégica de origen
eminentemente vascular (hemorragico o isquémico), sin consideracion
especifica de tiempo, etiologia o localizacién. El espectro de la enfermedad
es muy amplio y heterogéneo, por lo que hay que tener esquemas de
diagndstico y manejo bien definidos para cada subgrupo y cada momento
de la enfermedad. De este modo, el término "ictus" o ACVA (accidente
cerebrovascular agudo) se utiliza para referirse de forma genérica al infarto

cerebral, hemorragia intracerebral o hemorragia subaracnoidea.

La diabetes afecta de modo adverso a la circulacion arterial
cerebrovascular, semejante a sus efectos en la circulacion coronaria y en
las extremidades inferiores. De hecho, estos pacientes son los que tienen
mas arteriosclerosis en el territorio carotideo externo (92). La prevalencia
de DM es de 1,5 a 4 veces mayor entre los individuos que sufren un
accidente cerebrovascular agudo (ACVA) (93) (64, 94-96) habiendo una
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relacion directa entre esta entidad y el peor control glucémico. Incluso, llega
a ser hasta 10 veces mayor entre la poblacién diabética menor de 55 afios
(97, 98). La DM afecta también a los desenlaces de la enfermedad
cerebrovascular, de este modo, aumenta el riesgo de demencia relacionado
con el ACVA en mas de 3 veces (99), duplica el riesgo de recurrencia (100)
e incrementa la mortalidad total y la causada por ACVA (101), sin olvidar el
enorme peso que dichos padecimientos provocan en la calidad de vida de

estos pacientes.

2.11 Expresiones clinicas de la microangiopatia diabética:

nefropatia, oftalmopatia y neuropatia diabéticas

Se denomina complicaciones microvasculares o microangiopatia
diabética a aquellos cuadros en los que hay un predominio de la afectacion
de la microcirculacion, destacando entre las mismas: la neuropatia, la
nefropatia y la oftalmopatia diabéticas. Estas dos ultimas son las mas
importantes, siendo la duracion de la diabetes el principal factor de riesgo,

pues sin hiperglucemia no existirian ambas entidades clinicas.

Las alteraciones morfolégicas que se producen en la microangiopatia
se agrupan en: engrosamiento de la membrana basal capilar, glucosilacion
de sus componentes estructurales, depdsito de diversas proteinas
plasmaticas y una disminucion de la electronegatividad de la membrana. En
resumen, estas alteraciones funcionales comportan el aumento del flujo
sanguineo capilar, la alteracion de la autorregulacién microvascular, el
aumento de la permeabilidad capilar, y las alteraciones hemorreoldgicas
tales como la disminuciéon de la deformacién eritrocitaria, el aumento de la
agregabilidad plaquetaria, el aumento de factores de la coagulacion vy la
disminucién de factores fibrinoliticos. Se han propuesto varias hipotesis

fisiopatolégicas que intentan explicar la génesis de la lesién microvascular,
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pero no se abordaran en detalle por no tratarse de uno de los objetivos de

esta tesis.

Goday (34) ha llevado a cabo una interesante revisiéon de las
complicaciones microvasculares y ha remarcado que en Espafia existen
escasos estudios epidemioldgicos sobre dichas complicaciones cronicas.
Ha concluido que esos estudios poseian dos problemas fundamentales,
uno de ellos derivado de la dificultad para establecer con exactitud la
definicion de caso debido tanto a las diferencias como a la complejidad de
los distintos métodos diagndsticos. Y el otro, debido a que la mayoria de
ellos no se habian realizado sobre una base poblacional bien definida
geograficamente, sobre un registro de diabéticos o a partir de una cohorte,
sino en funcién de los pacientes que recibian asistencia en el centro
participante del estudio, introduciéndose con ello, sesgos y variables de

confusion dificiles de corregir y/o controlar.

2.11.1 Nefropatia diabética (ND):

Se define como tal la afectacién renal en el paciente diabético con
una proteinuria superior a 300 mgr/dia en ausencia de otra patologia renal.
Esta entidad clinica consta de varios estadios que abocan en la

insuficiencia renal cronica terminal (IRCT).

La nefropatia es una de las complicaciones mas severas de la
enfermedad diabética, siendo una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad, la asociacion entre éstas y el dafio renal se ha documentado
extensamente en estos pacientes, particularmente por ECV, observandose
esta complicacion entre el 25-45% de los diabéticos (102-104). En los
ultimos anos, esta alta prevalencia se ha reducido en los hospitales de

excelencia con la mejoria del tratamiento médico (105-108).
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La historia natural de la ND difiere segun el tipo de diabetes, 1y 2
(109, 110), principalmente porque en el tipo 2, la ND puede detectarse
incluso antes de que se diagnostique la propia diabetes. Los primeros
signos de esta entidad aparecen tras 5-10 afios de evolucién, y a partir de
entonces, la incidencia aumenta considerablemente, alcanzando un pico a
los 15-18 afos para después disminuir, con lo cual el riesgo no es
constante. Se sabe que el riesgo relativo de padecer insuficiencia renal es
25 veces superior entre los sujetos diabéticos y que entre el 30y el 50%
de estas personas, con una evolucién de la enfermedad de unos 10 a 20
afos, presenta algun grado de afeccion renal. Pero hay que tener en
cuenta que es raro tanto que aparezca nefropatia con menos de 10 afios
como después de 30 afios de evolucion si previamente no hubo indicios de

dicha complicacion.

Pero no todos los pacientes diabéticos van a desarrollar ND ni la
duracién de la diabetes explica totalmente el desarrollo de ésta, existiendo
una poblacidon genéticamente susceptible con claras diferencias raciales
(111). En la actualidad la discrepancia se explica, en parte, por los factores
de riesgo modificables, sobre los que se puede actuar, prevenir y tratar.
Entre ellos se encuentra la HTA, la microalbuminuria, la hiperglucemia, la
dislipemia (112-115), el tabaquismo (116) y la obesidad. La HTA es el factor
determinante mas importante tanto por su riesgo de ND como por su
relevancia en el tratamiento. Practicamente en todos los estudios se
observa una clara asociacion entre el nivel de la presién arterial, incluso
antecedentes familiares de HTA, y el desarrollo de ND (117, 118). Asi pues,
la reduccién efectiva de la presidon arterial, especialmente inhibiendo o
bloqueando la angiotensina Il, reduce el deterioro de la funcion renal y la
proteinuria (113-115,119-125).

Bo, et al (126) realizaron un estudio para valorar el dafo renal en los
diabéticos y si este era un fuerte predictor de la mortalidad. Observaron que
muchos estudios tenian tamafios muestrales de menos de 500 individuos

incluyendo diabéticos tipo 1 y 2, y que no habia estudios que hubieran
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considerado la comorbilidad preexistente, tales como cancer, cirrosis o
EPOC, los cuales, tienen un importante impacto en la mortalidad. Cuando
las enfermedades preexistentes y condiciones morbidas conocidas fueron
tomadas en cuenta, encontraron que el dafo renal tenia un fuerte poder
predictor de mortalidad entre los pacientes tipo 2, siendo responsable de un
240% de incremento en el riesgo de muerte en ambos sexos y aumentando
en pacientes con dafo renal mas severo. Y los distintos grados de
severidad se asociaron positivamente con otras condiciones adversas
(126).

Por otro lado, los estudios prospectivos de cohorte (127), confirman
la microalbuminuria como un fuerte predictor de nefropatia, siendo la
presion arterial el factor de riesgo mas importante y modificable en su

progresion.

La ND constituye la primera causa de insuficiencia renal terminal
(128) con requerimiento de tratamiento sustitutivo renal (TSR) y supone la
primera causa de inclusién en programas de hemodialisis en Espafia. En la
actualidad, mas de un tercio de los pacientes diabéticos padecen dicha
entidad. Los datos sobre la poblacion espaiola del informe anual de dialisis
y trasplante de la Sociedad Espafola de Nefrologia del afio 2002 (129),
muestran que esta enfermedad esta presente entre el 3 y el 35% de los
pacientes diabéticos tipo 2, variando segun las distintas Comunidades
Autonomas. A este respecto, se han realizado varios estudios sobre la
prevalencia de las distintas fases de la nefropatia diabética (130, 131), asi,
la de microalbuminuria en las muestras de orina estudiadas fue del 13%
para la DM1 y del 23% para la DM2; la de macroproteinuria fue del 4,6 al

5%, y la de insuficiencia renal del 4,8 al 8,4% respectivamente (130-135).

Los Documentos de Consenso 1997 y 2002 establecen que la
creatinina plasmatica igual o superior a 1,4 mg/dl en varones y 1,3 mg/dl en
mujeres (filtrado glomerular calculado inferior a 70 ml/minutos), indican el
inicio de wuna situacion habitualmente irreversible, con un declinar

progresivo de la funcién renal (128).
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La insuficiencia renal terminal, por tanto, se establece como un
importante problema de salud publica a nivel mundial. EI aumento de su
prevalencia se debe a un incremento de prevalencia de la DM y a una
menor mortalidad por hipertension y por enfermedad cardiovascular porque
muchos de estos pacientes reciben tratamiento (136), los enfermos viven
mas y lo suficiente como para desarrollar nefropatia e IRT. El prondstico de
los diabéticos en tratamiento sustitutivo es peor que el de los no diabéticos
en igual situacioén, probablemente porque cuando los diabéticos empiezan a

dializarse ya tienen patologia cardiovascular significativa (137).

En conclusion, estos hallazgos son relevantes para la planificacion
de la salud publica, subrayando la necesidad de prevencion y agresividad

de los tratamientos en las complicaciones renales de los DM tipo 2.

2.11.2 Oftalmopatia diabética:

Se denomina oftalmopatia diabética al grupo de manifestaciones
oculares secundarias a la diabetes. De entre todas ellas, las mas
importantes son la retinopatia, uUnica complicaciéon diabética
patognomonica, y la maculopatia. El tiempo de evolucion de la enfermedad
es el mejor predictor de la aparicion de la misma, de hecho que tras 20-30
anos de evolucion, el 95% de los diabéticos van a presentar alguna

manifestacion de la retinopatia diabética (RD) (79).

Por otro lado, hay que tener en cuenta que la existencia unica de
microalbuminuria implica ya un riesgo elevado de desarrollarla. Del mismo
modo, la existencia de retinopatia apunta hacia la presencia de una
nefropatia diabética, sin obviar que el factor involucrado en ambas

complicaciones es la HTA.

Respecto a la clinica, esta entidad puede dividirse en distintos
estadios, a veces dificil de realizar por tratarse de un proceso evolutivo, RD

no proliferativa precoz, RD no proliferativa avanzada y la RD proliferativa,
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esta ultima se caracteriza por la formacion de neovasos. Ademas de estos
estadios, se puede encontrar la maculopatia diabética en la que se observa
un edema con engrosamiento de toda el area macular que justifica la
pérdida de agudeza visual central, permaneciendo estable la vision
periférica. Dicha entidad es la causa mas frecuente de ceguera legal por
RD, diferente de la ceguera total. Este ultimo término se refiere a aquella
pérdida de visidn binocular a partir de 20/200 de agudeza visual, 0 un

campo visual menor de 20 grados.

Los datos epidemioldgicos explican la magnitud de esta entidad. En
primer lugar, subrayar que la RD es la primera causa de ceguera en los
Estados Unidos y la segunda en Espafa (136). Los datos de la
Organizacion Nacional de Ciegos de Espafia (ONCE) nos informan que
entre sus afiliados la DM es la tercera patologia causante de deficiencia
visual. La retinopatia simple se desarrolla a lo largo de toda la vida mientras
que la proliferativa tiene un patréon de incidencia similar al de la nefropatia.
Asi pues, un 10-18% de los diabéticos con retinopatia simple evoluciona a
proliferativa al cabo de 10 afios y la mitad de éstos se quedan ciegos (136).
Javitt et al (138) afirman que después de 20 afos del diagnostico de
diabetes, practicamente el 100% de los pacientes tipo 1 y el 60% de los

pacientes tipo 2 presentan retinopatia diabética.

Klein et al (139) concluyeron que la hiperglucemia, la mayor duracién
de la diabetes y la retinopatia basal mas intensa fueron los factores
asociados a un mayor riesgo de desarrollar retinopatia proliferativa, siendo
la existencia de neuropatia un factor predictivo muy util de esta entidad. A
su vez, la presencia de dicha retinopatia se asocié con mayor riesgo de
pérdida de visidon (140), enfermedad cardiovascular, nefropatia diabética y
mortalidad (139, 141, 142). No obstante, no estan totalmente aclarados los
mecanismos que expliquen esta asociacién (143), aunque el nexo podria
ser la existencia de factores de riesgo comunes para la aparicion de ambas

entidades (144), tal y como ya se ha explicado. Se hipotetiza que la
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retinopatia es un marcador de la disfuncion endotelial, por lo que esta tiene

un valor predictivo respecto a la mortalidad.

En el estudio epidemiolégico de Wisconsin (WESDR) (145) con
1.370 pacientes diabéticos tipo 2 y 6 afios de seguimiento, la gravedad de
la retinopatia diabética clasificada en ninguna, leve, moderada vy
proliferativa, se asocié con la mortalidad total tras ajuste para proteinuria
(no se realiz6 microalbuminuria) y enfermedad cardiovascular. En un
seguimiento de 16 afos de la misma cohorte se confirmd el impacto
prondstico de la presencia de retinopatia en la mortalidad total (141, 146).
Se ha senalado que la retinopatia, la proteinuria y la enfermedad
cardiovascular son consecuencia de una situacion de dafo vascular
diseminado (147, 148). Se ha descrito una fuerte relacion entre la presencia
de retinopatia diabética y el grado de rigidez arterial (149) y entre la
gravedad de la retinopatia y la ulceracion de extremidades inferiores (150),
lo que pondria de manifiesto factores patogénicos comunes en el desarrollo

tanto de la microangiopatia como de la macroangiopatia.

2.11.3 Neuropatia diabética:

Se define como aquella alteracién neurolégica periférica asociada al
estado diabético. Esta se presenta en un amplio abanico de
manifestaciones clinicas, entre ellas, la neuropatia sensitiva es la variedad
mas frecuente, caracterizada por una alteracion sensitiva distal leve y por
déficit motores minimos. Esta categoria engloba mas del 50% de todas
ellas. Otra variedad es la neuropatia autbnoma, cuyas manifestaciones
clinicas mayores son: taquicardia en reposo, intolerancia al ejercicio,
hipotensién ortoestatica, estrenimiento, gastroparesia, disfuncion eréctil y
vesical, disfuncion de la sudoracion e insuficiencia neurovascular (151). Su
patogenia probablemente sea multifactorial, si bien la hiperglucemia es uno

de los factores principales.
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A pesar de la importante morbilidad y mortalidad que causa la
neuropatia diabética, destaca la apreciable alteracion en la calidad de vida
del paciente. Es la complicacion mas frecuente de la DM tipo 2, y se estima
que alrededor del 40% de estos pacientes presenten algun tipo de

alteracion neuropatica en el momento del diagndstico (34).

La prevalencia varia mucho de unos estudios a otros, dependiendo
de los criterios diagnosticos empleados y de la sensibilidad de las pruebas
utilizadas, aumentando con el tiempo de evolucion de la diabetes y con la
edad del paciente (152). Su riesgo relativo entre estos pacientes es de 7
veces superior al de la poblacion general, incluso, la polineuropatia
afectaria a mas del 40% de la poblacion diabética con mas de 10 anos de

evolucion (152).

2.12 Asociaciéon de los principales FRCV. El papel de la
resistencia a la insulinay su relacién con el sindrome

metabodlico

El modelo causal secuencial de la ECV, muestra la presencia de
agrupaciones o concentraciones de los principales FRCV. Asi pues, se ha
observado que la diabetes (y los distintos grados de hiperglucemia), la
arteriosclerosis, la hiperlipemia, la hipertensiéon, la obesidad, el
sedentarismo y la resistencia a la insulina estan estrechamente asociados
constituyendo el sindrome metabdlico o sindrome de resistencia a la

insulina.

Se denomina sindrome metabdlico al conjunto de alteraciones
metabolicas constituido por la obesidad de distribucion central, la
disminucion de las concentraciones de colesterol unido a las lipoproteinas
de alta densidad (cHDL), la elevacion de las concentraciones de
triglicéridos, el aumento de la presion arterial (PA) y la hiperglucemia (153-

155). Siendo 5 veces mas prevalente en la DM tipo 2 y de 2-3 veces en la
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ECV, y en la poblacion general se situa en un rango entre el 25% y el 80%
dependiendo de la edad y componente étnico de la muestra estudiada
(156-159).

Segun estos datos, este sindrome se ha convertido en uno de los
principales problemas de salud publica del siglo XXI (153). Fue descrito por
primera vez en la década de los afos veinte del siglo XX por Kylin (160),
quien encontré una asociacion entre la HTA, la hiperglucemia y la gota.
Mas tarde, Marafidn (161) indico explicitamente que “la HTA es un estado
prediabético... este concepto también se aplica a la obesidad.....y debe
haber alguna forma de predisposicion de caracter general para la
asociacion de la DM del adulto con la HTA, la obesidad y quiza también con
la gota... de manera que la dieta es esencial para la prevencion y el
tratamiento de todas estas alteraciones”. Reaven (162) denomind al
conjunto de alteraciones metabdlicas cuyo rasgo fisiopatolégico principal
era la resistencia a la insulina, como “sindrome X”. Aunque este autor no
incluy6 la obesidad, esta aparece en el concepto de sindrome metabdlico

en todas las definiciones posteriores (153-155, 163-165)

Asi pues, desde hace unos afios, los clinicos y los investigadores
han reconocido que los FR tienden a concentrarse (166) y que el riesgo de
desarrollar una ECV en personas con determinados FR se incrementa
proporcionalmente al grado de agrupacidon presentada (156, 167, 168),
porque todos estos factores interaccionan, de tal modo que el efecto de la
exposicidon simultdnea a varios de ellos es mayor que la accion
independiente de cada uno de los mismos. Y se ha evidenciado que el
riesgo de eventos cardiovasculares por la arterosclerosis asociada a un
determinado FR varia dependiendo de la existencia concomitante de otros
FR (169). Pero aun no se conoce bien la magnitud de la extension del
agrupamiento de los FR comunes de la enfermedad cardiovascular ni se ha
valorado el impacto inicial de esta asociacion en el calculo del riesgo
cardiovascular, y ni su variacion respecto al tiempo de evolucion (156). El

estudio de Wilson et al (166) ha arrojado luz sobre estas carencias,
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observandose que los individuos que desarrollan enfermedad coronaria, por
lo general, tienen mas de un FR. Se examind el impacto de la agrupacion
de los distintos factores en 2.406 hombres y en 2.569 mujeres, con una
edad comprendida entre los 18 y los 74 anos. Las variables que se
consideraron fueron los factores metabdlicos clasicos: los niveles de
colesterol sérico total, c-HDL, triglicéridos, la presion arterial sistdlica, el
IMC (indice de masa corporal) y la glucemia, pues estos se consideran
aterogénicos. Los investigadores encontraron que estos aparecian de
forma aislada unicamente entre el 28 y el 30 %. Y subrayaron la
importancia de la obesidad y de la ganancia de peso en los sujetos de edad
media, porque ambos se perfilan como los determinantes mas destacados
de la agrupacion de tal modo que la tendencia a la misma se incrementaba
con la ganancia de peso y disminuia con la pérdida del mismo. Destacaron
que la concentracion de 3 o mas FR, que ocurria casi en el 17% de la
poblacion, se relacionaba con un incremento en el riesgo de ECV y con la
mortalidad coronaria, y se le atribuyé cerca del 20% de los eventos
coronarios en hombres y el 48% en mujeres. Se concluyé que en la
poblacién general se habia infravalorado la conexidon metabdlica entre los
distintos FR. Asimismo, la importancia de comprender el significado de esta
agrupacion estriba en que proporciona informaciones claves de la
patogénesis de la arterosclerosis y sus implicaciones en la prevencion de la
ECV (156, 167, 170-175).

Banegas (176) afirma, en una revisibn muy interesante sobre
epidemiologia de la hipertension arterial en Espafa, que el riesgo absoluto
individual de desarrollar una ECV va a depender no solo de los niveles de
presién arterial sino de otros factores de riesgo cardiovascular y trastornos
clinicos asociados. De hecho, aquellos individuos no hipertensos con varios
factores de riesgo o ECV tendran mayor riesgo absoluto de eventos
cardiovasculares relacionados con la presion arterial que los hipertensos
sin los mismos (177, 178). Y se ha demostrado una asociacioén del indice
de masa corporal (IMC) con la hipertension arterial, la dislipemia, la

hiperglucemia y el sedentarismo (179).
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La resistencia a la insulina promovida por la obesidad abdominal y la
actividad andmala simpaticoadrenal se ha postulado como responsable de
los mecanismos subyacentes de las consecuencias aterogénicas de dicha
agrupacion (180). Aquella produce una hiperinsulinemia y una mayor
activacion de la lipoproteinlipasa, que conllevan a una dislipemia
caracterizada por niveles elevados de triglicéridos y reducidos de c-HDL
(181). La combinacion de aberraciones lipidicas con frecuencia se asocia
con cambios en las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), convirtiéndose
en particulas mas pequefas y densas, y por consiguiente, mas

aterogénicas (182, 183).

Reaven y Chen (184) han postulado que la hiperinsulinemia estimula el
sistema nervioso simpatico (SNS) y como consecuencia de esta accion, se
producen alteraciones cardiacas, vasculares y renales que contribuyen en
la patogénesis de la HTA. La DM tipo 2 y la resistencia a la insulina se ha
identificado como una asociacién comun con la hipertension, asi, entre el
40-70% de los pacientes diabéticos son también hipertensos,
aumentandose de este modo la mortalidad cardiovascular y acelerandose
la microangiopatia, principalmente la nefropatia (56). El control adecuado
de la presién arterial consigue efectos mas importantes sobre la
morbimortalidad por diabetes que el buen control glucémico (45). Y se
reduce de este modo, la incidencia del IAM (reduccién del 63%), de las
complicaciones cardiovasculares (reduccién del 51%) y de todas las causas
de mortalidad (reduccion del 62%). Por otra parte se ha observado que casi
mas del 70% de los hipertensos presentan otros factores de riesgo
cardiovascular (185). En Espafa, hay numerosos estudios (186-190) que
revelan que la prevalencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
diabetes mellitus y obesidad es significativamente mayor en los hipertensos
que en los no hipertensos. De hecho, en el momento del diagnostico de
DM, el 50% de tienen HTA y un 30% tienen dislipemia (166).
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La alta prevalencia de FR establecidos para la enfermedad
cardiovascular en pacientes con diabetes complica su valoracion
epidemioldgica. Y se deberia tener en cuenta que aunque los FR de la DM
se agrupen, las tasas de morbilidad y mortalidad de la DM exceden en un

50% a la tasa esperada por la interaccion de estos FR multiples (166).

El UKPDS 33 (79) insistio en la evidencia que las complicaciones
macrovasculares no solamente estaban asociadas con la hiperglucemia
cronica, sino que provenia de un complejo conjunto de alteraciones
metabdlicas unidas por una caracteristica comun: la resistencia a la
insulina. Observaron como las sulfonilureas (SU), metformina e insulina
eran insuficientes para reducir las complicaciones macrovasculares que
suponian el 80% de la morbi-mortalidad asociada a la DM. Un meta-analisis
realizado en los Estados Unidos (191) estim6é que esta resistencia
duplicaba el riesgo anual de evento coronario, con independencia de la
presencia de enfermedad diabética tipo 2. Incluso, los autores del estudio
Fumigata (192) van mas alla, y sugieren que esta deberia ser contemplada

como un objetivo terapéutico paralelo a la HTA y a la dislipemia.

El estudio Bruneck (193) esclarece y aporta la evidencia del papel
que la resistencia a la insulina juega en el desarrollo del sindrome
metabdlico. Para ello, llevaron a cabo una valoracién de las tasas de
prevalencia de la resistencia a la insulina en sujetos con alteracion a la
glucosa, diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia, bajos niveles de cHDL,
hiperuricemia e hipertension, cuyos valores fueron del 65.9%, 83.9%,
53.5%, 84.2%, 88.1%, 62.8%, 58% respectivamente. Y documentaron que
este sindrome era tan frecuente en un estado metabdlico compuesto por
hipertrigliceridemia y niveles bajos de cHDL como en la DM tipo 2.
Demostraron que la gran mayoria de individuos con alteraciones
metabdlicas multiples tenian un sindrome de resistencia a la insulina cuya
prevalencia varia sustancialmente segun las condiciones clinicas

concomitantes.
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La compleja relacion de la DM con la ECV se explica porque ambas
entidades comparten muchos de los FR para su desarrollo que se agrupan
en un complejo entramado explicado en el apartado anterior. La
caracteristica comun subyacente entre la DM tipo 2 (y en la hiperglucemia)
y la ECV es sin duda la resistencia a la insulina, la cual esta presente en
casi el 80% de los pacientes con DM tipo 2 (193) y se ha confirmado como
un factor independiente para la EVC(18). Y tal y como hipotetiz6 Reaven
(162) la resistencia a la insulina podria ser un denominador comun, con un

efecto patogénico, en varias alteraciones metabdlicas.

2.13 El estudio y la cohorte DRECE

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte
en Espana (194, 195). Del conjunto de factores de riesgo relacionados con
dichas enfermedades la concentracion de lipidos en sangre es uno de los
mejores conocidos (60). La asociacion de las alteraciones del metabolismo
lipidico y las ECV estda ampliamente demostrada por diversos estudios
epidemioldgicos. Asi, se demuestra que existe una estrecha correlacion
entre las concentraciones de colesterol plasmatico y la ECV, que se
acentua cuando las concentraciones de colesterol superan los 200 mg/dI,
con una pendiente que aumenta de forma exponencial y paralela a la curva
de mortalidad global. La composicion de la dieta, a su vez, es el factor
primordial del que depende el perfil lipidico (196). Sin embargo, la dieta vy,
por tanto, las concentraciones de lipidos en sangre, como causa de la
incidencia diferencial de cardiopatia isquémica en la poblacion general

continua siendo objeto de controversia (197).

La dificultad de comparar los resultados del perfil lipoproteico
obtenidos en poblaciones de distintas regiones espafolas o grupos
concretos, realizados con metodologias diversas, hace imposible la

extrapolacion de los mismos a la poblacion global. Debido a la falta de
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estudios amplios que contemplen a la totalidad de la poblacién espafiola, el
estudio DRECE fue disefiado para conocer la situacion real ante el riesgo
de padecer ECV, en funcidn de la prevalencia de factores de riesgo
predisponentes, y su relacion con los habitos dietéticos. El estudio concluyo
en 1992 con la creacion de una base de datos conteniendo los diversos
factores de riesgo mayores, perfil de laboratorio (perfil lipidico y otras
determinaciones bioldgicas basicas), y resultados individualizados de la

encuesta dietética.

Los principales resultados de este estudio indicaban que la
prevalencia de factores de riesgo mayores no era significativamente
diferente a la encontrada en otras sociedades occidentales (60, 198-200). A
pesar de ello, los datos de mortalidad en Espana parecian indicar la
existencia de algun efecto protector que explicase la relativa paradoja entre
ambas realidades: mortalidad relativamente baja y prevalencia de factores
de riesgo relativamente elevada. El estudio DRECE | también concluy6 que
las regiones con concentraciones de lipidos mas elevadas se
correspondian con aquellas que habian demostrado mayor incidencia de

mortalidad cardiovascular en estudios posteriores (197).

La posibilidad de seleccionar una muestra del estudio DRECE |y
de construir una cohorte de seguimiento histérica permiti6 emprender el
estudio DRECE Il, cuyo principal objetivo fue describir los aspectos
epidemiologicos cardiovasculares. De este modo, cinco afios después se
abordo el estudio DRECE Il (201-203) sobre un subgrupo de la cohorte
inicial en un intento de observar el comportamiento cardiovascular de los
individuos con concentraciones elevadas de lipidos y actualizar la
informacion sobre FRCV y dieta. Para ello se seleccionaron a los individuos
considerados por las recomendaciones cientificas (204) como portadores
de alguna elevacién del riesgo coronario y a una poblacién control
emparejada por sexo y edad, entre la poblacion considerada como de bajo
riesgo. Se seleccionaron 1400 individuos, de los que aproximadamente

1000 pudieron ser reexaminados. Después se recogio la incidencia de
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nuevos diagnosticos de FRCV y de episodios cardiovasculares y se
determiné la prevalencia de FRCV asi como la frecuencia de aparicion de
otros parametros de interés clinico-epidemiolégico a los 5 afios de
seguimiento. Debido al escaso tiempo transcurrido (4.7 afios de media), la
edad de la cohorte relativamente baja (entre 10 y 65 afios en 1997), y el
tamafno de la muestra relativamente pequefo, tal y como esperaban los
investigadores, no se encontro diferencias en la mortalidad total. Pero si las
hallaron en la morbilidad entre ambos grupos, entre los que presentaban en
1992 un patrén de riesgo para ECV, y aquellos que no lo presentaban. El
primer grupo obtuvo una probabilidad de desarrollar algun tipo de accidente
coronario 3,9 veces superior. El estudio DRECE Il puso de manifiesto
también cambios desfavorables del perfil lipidico (203), incluso después de

corregir por el incremento de edad y de los patrones alimentarios (201).

Transcurridos 13 afios desde el inicio y teniendo presente las tasas
estandarizadas de mortalidad en Espana, se lleva a cabo el estudio DRECE
[l (205) con la suficiente potencia estadistica como para poder establecer
relaciones entre el perfil de riesgo y habitos alimentarios de la cohorte
DRECE y la morbilidad y mortalidad cardiovascular, asi como la evolucion y
tendencia del patrén alimentario, perfil de factores de riesgo, y perfil lipidico
en la poblacion espafiola. El interés principal de este estudio es debido a
que existen multiples hipotesis que situan a la poblacién espafiola como
una poblacion de bajo riesgo coronario y en la que no serian validas las
estimaciones del riesgo coronario obtenidas mediante la aplicacion de
ecuaciones (como las tablas de Framingham) obtenidas en otras
poblaciones de mayor riesgo pues conduce a una sobreestimacion del
riesgo real. El estudio VERIFICA (206, 207) analiz6 el rendimiento operativo
de las funciones de riesgo disponibles en Espana. Sus resultados revelan
que la funcién adaptada de REGICOR era la opcion aplicable hasta los 74
afios, mostrando el mejor equilibrio en la capacidad de clasificacion de
riesgo de acontecimientos cardiovasculares en términos de sensibilidad,
especificidad y valor predictivo positivo de las ecuaciones de riesgo

disponibles. Su aplicacion permite la clasificacion de alto riesgo a individuos
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con un perfl mas adecuado para ser candidatos a tratamiento

hipolipemiante.

Por otra parte, se especula con la existencia de "algun" efecto
protector en la poblacidén espafola que podria ser el responsable de este
relativamente bajo riesgo. No obstante, lo que si se ha observado es que la
tendencia en mortalidad coronaria esta siguiendo un signo distinto al de
otros paises occidentales, pues no se modifica 0 aumenta ligeramente,
mientras la mortalidad total estandarizada disminuye significativamente, de
manera que aunque lentamente, estd aumentando su impacto proporcional

siendo ya la primera causa de muerte.

2.14 Mortalidad por diabetes mellitus en Espafay en el contexto

europeo

Entre las causas de defuncion, la DM ocupa del cuarto al octavo
lugar en paises desarrollados (136), con cerca de 10.000 fallecimientos al
afo, supone la sexta causa de muerte en Espafa, el 2,6% de todos los
decesos, segun datos del INE (Instituto Nacional de Estadistica) en 2002.
(208)

Segun la Sociedad Espanola de Diabetes la tasa de mortalidad en los
paises europeos oscila entre 7,9 y 32,2 por 100.000 habitantes. En Espafia
seria de 23,2 por 100.000 habitantes, mayor en mujeres que en hombres
(29,3 frente a 16,1). Esta tasa se ha ido incrementando progresivamente,
pasando de 19,40 por 100.000 habitantes por edad y sexo en el afio 1981,
a 23,37 en el ano 2004 segun datos del INE (209). Por sexo, las mujeres
tienen una mayor tasa de mortalidad por DM, de 27,86 frente al 18,73 en
los hombres. Si tenemos en cuenta la edad, la mayor tasa de mortalidad
para ambos sexos fue para aquellos grupos de mas edad, de tal modo, los

individuos de 65 a 74 afos y los mayores de 75 afos tuvieron tasas de
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mortalidad de 42,58 y 229,52 (por 100.000 habitantes por edad y sexo)

respectivamente, en el afo 2004, tal y como se aprecia en la tabla 1.

Desconocemos la mortalidad real por diabetes en Espana (136) debido
principalmente a que los datos disponibles se basan en boletines de
defuncién y que la mortalidad en los diabéticos ocurre principalmente por
causas distintas de la propia diabetes y, con frecuencia aparece
enmascarada bajo el epigrafe de alguna de sus complicaciones,
especialmente las cardiovasculares (IAM, insuficiencia renal terminal,
ACV....). Sin embargo, dichas ECV son en buena medida complicaciones
de la propia diabetes. De este modo, la mortalidad en estos pacientes
subestima la magnitud real del problema sanitario que supone esta
enfermedad y se dificultan las comparaciones entre paises con todas las
garantias.

La mortalidad por diabetes mellitus no presenta un patron geografico
definido en Europa. Su mayor mortalidad se observa en Portugal,
Eslovenia, Malta y Dinamarca, mientras que las menores ocurren en
Estonia, Finlandia, Lituania y Grecia. La mortalidad en Portugal es cinco
veces mayor que en Grecia (210). Las cifras de Espafia son un 10%
superior a la media de la UE (Union Europea). Estas variaciones se pueden
explicar en parte, por las diferencias en la certificacion de la diabetes
mellitus como causa basica de la defuncién (211). Respecto a causas de
mortalidad, el infarto de miocardio es la primera causa de muerte entre los
diabéticos tipo 2, suponiendo el 50-60% de los fallecimientos, y la

insuficiencia renal seria la primera causa en diabéticos tipo 1.
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Tabla 1. Tasa de mortalidad por 100.000 habitantes por edad y sexo

Mortalidad por DM * | 1981 [ 2004

Total 19,40 23,37

De 55 a 64 24,01 10,69

De 75 y mas 225,02 229,52

Total 13,45 18,73

De 55 a 64 21,77 15,24

De 75y mas 175,86 202,26

Total 2513 27,86

De 55 a 64 26,01 6,39

De 75 y mas 253,89 246,29
Fuente 1: (209)
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3. JUSTIFICACION

3.1 Justificaciéon del trabajo

Se reitera que la DM tipo 2 es considerada como uno de los mayores
problemas de salud publica mundial, entre otras causas por su gran
prevalencia y el elevado numero de muertes prematuras que provoca con
un enorme impacto social y sanitario. Actualmente, cerca de 140 millones
de personas en el mundo tienen DM (22) y la tipo 2 supone casi el 90% del
conjunto. Se preveé una explosién en el numero de casos que se atribuye en
parte al envejecimiento de las poblaciones desarrolladas, y a un incremento
importante en la prevalencia de la obesidad y estilos de vida sedentarios

parejos en las actuales civilizaciones occidentales (61).

La arteriosclerosis y la enfermedad cardiovascular (ECV) han sido
consideradas tradicionalmente como la primera causa de muerte en la
poblacion general de los paises desarrollados (199) (53). La DM se situa
entre la cuarta y octava causa de defuncién en estos paises y en Espafa

ocupa la tercera posicidn en mujeres y la séptima en varones.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de
morbilidad y mortalidad de la DM como consecuencia de las
complicaciones crénicas de la misma (61), en particular, las
macrovasculares. Cabe destacar los datos aportados por el Framingham
Heart Study (136) que demostré mayor frecuencia de ECV entre los
diabéticos, incluyendo enfermedad vascular periférica, insuficiencia
cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, infarto de miocardio y muerte
subita. Asimismo, el riesgo de accidente cerebrovascular aumenta tres
veces en diabéticos (136). Y es también, la principal causa de amputacién
no traumatica de extremidades inferiores, pues, aproximadamente un 15%
desarrollan ulceras en los pies sufriendo amputacién una gran parte de los

mismos (136).
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Multiples estudios espanoles han destacado la presencia de DM en el
20-30% de los sujetos con un acontecimiento coronario agudo (200, 212-
221). Otros a nivel mundial (58, 59)(64) situan el riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria entre 2 y 4 veces mas en los diabéticos frente a los
no diabéticos, mayor mortalidad a largo plazo tras un IAM (82), asi como
mayor severidad y extension de la enfermedad macrovascular. Y la
hiperglucemia ha emergido como un candidato lider responsable del

exceso del riesgo de enfermedad coronaria en la DM (74-76) (78).

Por otro lado, hay que subrayar que la DM agrava el riesgo de
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular por ser un factor de
riesgo independiente para la enfermedad macrovascular (26), junto a sus
condiciones coexistentes, HTA y dislipemia. Esto se explica en parte por el
sinergismo de la hiperglucemia con otros factores de riesgo cardiovascular
(136) (222), siendo comunes para el desarrollo de ambas entidades (223).
La resistencia a la insulina es la caracteristica comun que subyace a la
intolerancia a la glucosa, a la DM tipo 2 y a la ECV, estando presente en el
80% de los pacientes diabéticos, y se confirma como un factor
independiente para la ECV (18). Se estim6 que esta duplicaba el riesgo
anual de evento coronario, con independencia de la presencia de
enfermedad diabética tipo 2 (191). La DM tipo 2 tiene generalmente un
largo periodo asintomatico durante el cual, la resistencia a la insulina y la
hiperglucemia empeoran, asociandose a una acelerada enfermedad
arteriosclerotica que causa el 80% del total de las muertes y el 75% de las
hospitalizaciones (224). En esta enfermedad se implican varios
mecanismos, como anomalias en las concentraciones y la composicion de
las lipoproteinas, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia, glucosilacion
de las proteinas plasmaticas y la pared arterial, oxidacion lipidica, estado
procoagulante y proinflamatorio asociado y alteracion de la funcion
endotelial (225) que conllevan al desarrollo de las complicaciones
microvasculares y macrovasculares. Todo este cuerpo de evidencia ha
permitido que la American Diabetes Association (ADA), el estudio UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study), el ATPIIl (Adult Treatment
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Panel Ill) y la Guia de la Sociedad Europea de HTA identificaran a la DM
como una condicion de alto riesgo cardiovascular basandose en la
evidencia de que la mayoria de estos pacientes tenian mas alto riesgo (un
aumento relativo de riesgo de >10 afios) para el desarrollo de enfermedad

cardiovascular (165).

Respecto a las complicaciones microvasculares diabéticas ya
mencionadas en la introduccion, Goday (34) realizé una interesante y
detallada revisidn de las estadisticas espafiolas y se destacaran aquellos
datos mas llamativos. Asi, respecto a la retinopatia diabética, en nuestro
pais, afecta al 15-50% de los diabéticos tipo 2, causando aproximadamente
entre el 20 y el 30% de las cegueras registradas (226) ,afirmandose que es
la segunda causa de ceguera en Espafia. Tanto las cataratas como el
glaucoma de angulo abierto son respectivamente 1,6 y 1,4 veces mas
frecuentes en la poblacion diabética (227). Después de 20 afios del
diagndstico de diabetes, practicamente el 100% de los pacientes con DM1
y el 60% de los pacientes con DM2 presentan esta entidad (138). A su vez,
la presencia de retinopatia proliferativa se asocid con mayor riesgo de
pérdida de vision, enfermedad cardiovascular, nefropatia diabética y
mortalidad (139). Respecto a la nefropatia diabética es una complicacion
observada entre el 25-45% de los pacientes con ambos tipos de diabetes
(102-104). Segun el informe anual de dialisis y trasplante de la Sociedad
Espafola de Nefrologia del afio 2002 (129) esta entidad esta presente
entre el 3 y el 35% de los pacientes con DM2. El riesgo relativo de padecer
insuficiencia renal es 25 veces superior entre estos sujetos. Actualmente, la
DM supone la primera causa de inclusion en programas de hemodialisis en
Espafa (129). Respecto a la neuropatia diabética se puede subrayar que
es la complicacion diabética mas frecuente, y se estima que alrededor del
40% de los pacientes presentan algun tipo de alteracion neuropatica en el
momento del diagndstico (152), siendo el riesgo relativo de neuropatia de 7

veces superior al de la poblacion general (152).
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La valoracion de la calidad de vida en los diabéticos aporta un
interesantisimo punto de vista sobre la magnitud de la DM. De hecho,
muchos estudios han demostrado que estos pacientes tienen peor calidad
de vida, pero mejor que aquellas con otras enfermedades cronicas (228).
Sus complicaciones son las que mas intervienen en la calidad de vida, asi
como factores demograficos y psicosociales. Los estudios de intervencion
clinica y educacional mejoran su estatus de salud y la habilidad percibida
en el control de su enfermedad provoca una mejora en su calidad de vida
(228).

Tal y como ya se ha mencionado en uno de los apartados de la
introduccidn, los costes en los cuidados es otra manera indirecta de percibir
el impacto de la DM sobre la Salud Publica. Subrayar a modo de resumen
el articulo de Passa (46) el cual analizé las tendencias en Europa
basandose en los resultados del estudio CODE-2 (47). Los datos inciden en
que cualquier complicacion micro o macrovascular multiplico por 2 los
costes y si se asociaban ambas, se incrementaba por 3. La hospitalizacion
y las complicaciones son el principal componente del alto coste asociado a

la diabetes.

Por otro lado se debe destacar la importancia de la utilizaciéon de
estudios epidemioldgicos de base poblacional y de los datos de morbilidad
y mortalidad (229). Las enfermedades no transmisibles, especialmente las
enfermedades cardiovasculares, el cancer y la diabetes, consideradas la
nueva pandemia del siglo XXI (27), afectan tanto a paises desarrollados
como a paises en vias de desarrollo. Dichas enfermedades minan la salud,
acortan la esperanza de vida y provocan enorme sufrimiento, invalidez y
costes econdmicos (230), hecho que ha suscitado que la OMS promueva
su vigilancia como parte de una estrategia global para prevenir y controlar a
éstas y a sus principales factores de riesgo. La monitorizacién de las
tendencias temporales y la distribucidon geografica de las enfermedades son
herramientas importantes para detectar cambios que alerten sobre las

situaciones de riesgo para la poblacion. Los datos de mortalidad, y por
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ende, los estudios sobre la misma, se emplean para evaluar y monitorizar el
estado de salud de las poblaciones a estudio. La mortalidad, si bien es el
indicador de una consecuencia final de la enfermedad, constituye una
buena fuente de informacion por tener una cobertura universal y estar muy
estandarizada. Las estimaciones que se basan en dichos estudios son las
que presentan un mayor grado de validez para realizar comparaciones
temporales y geograficas del nivel de salud, de ahi, su amplia utilizacion
como indicadores al permitir hacer comparaciones y evaluar tendencias. El
patron de mortalidad también se puede obtener analizando las distintas
causas de muerte, siendo esta investigacion la unica forma de aproximarse
al impacto poblacional de muchas enfermedades. El médico proporciona la
informacion sobre la causa de fallecimiento cumplimentando el certificado
de defuncién, ésta se codifica segun la Clasificaciéon Internacional de
Enfermedades (CIE) y de acuerdo con dicha clasificaciéon se elaboran las
estadisticas de mortalidad. Tal y como ya se ha mencionado, hay que tener
en cuenta que se producen diferencias tanto en la certificacion y
clasificacion de la diabetes como en sus causas de defuncidn, cuando esta
ocurre por otras distintas de la propia diabetes o por sus complicaciones,
siendo una de las limitaciones que tienen estos estudios, subestimandose

el problema.

La finalidad de un enfoque de riesgo es analizar la accion de un
determinado factor o enfermedad sobre la poblacion general, o de forma
especifica en los grupos de alto riesgo. Con ello se tiende a controlar los
factores de riesgo conocidos y vulnerables, en un intento de disminuir la
morbimortalidad de la enfermedad a estudio. Por tanto, el conocimiento de
los grupos de alto riesgo de adquirir la enfermedad (incidencia), de tenerla
(prevalencia) y de morir como consecuencia de ella (mortalidad), permite
plantear acciones eficaces para evitarla, curarla o controlarla en caso de
enfermedades cronicas como la DM. Su utilidad, también, se traslada hacia
la rehabilitacion del enfermo y la reeducacién, principalmente en edad
temprana. Este tipo de enfoque sirve para formular y probar hipétesis de

causalidad, de prevencion y de curacion y/o control de la enfermedad, y en
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ultimo término para llevar a cabo evaluaciones de medidas de salud
imprescindibles en la toma decisiones administrativas por parte los distintos

servicios de salud.

Resumiendo, los estudios epidemioldgicos en relacién a la diabetes

son indispensables para:

1) Establecer la magnitud real de esta enfermedad: mortalidad,

morbilidad e impacto socioeconémico debidos a la misma.

2) Conocer la prevalencia, incidencia, distribucion geografica y sus

complicaciones micro y macrovasculares.

3) Con los datos obtenidos, planificar la identificacion y/o prevencion

de riesgos en individuos y poblaciones.

4) Como consecuencia de los puntos anteriores, desarrollar los
pertinentes programas de investigacion clinica y basica en dichos

individuos, familias y poblaciones.

5) Proporcionar datos fiables para una epidemiologia comparada de
las enfermedades mas importantes entre las distintas poblaciones a

nivel mundial.

El estudio DRECE (201-203, 231) fue disefiado para conocer la
prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares en la poblacion
espafola y su relacion con los habitos dietéticos. El estudio se inicié con un
corte trasversal en 1991 (DRECE |)y la creacidn de un registro conteniendo
datos demograficos, clinicos, factores de riesgo cardiovascular mayores,
perfil de laboratorio (perfil lipidico y otras determinaciones bioquimicas
basicas), y los resultados individualizados de una encuesta dietética. Los
principales resultados de este estudio mostraron que la prevalencia de
factores de riesgo no presentaba diferencias relevantes con las
encontradas en otras sociedades occidentales. A pesar de ello, los datos de
mortalidad en Espafa parecian indicar la existencia de una clara paradoja

entre ambas realidades: mortalidad relativamente baja y prevalencia de
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factores de riesgo relativamente elevada (232-234). Transcurridos mas de
13 afios de seguimiento, el estudio DRECE IIl (205) pretendia, como
objetivo primordial, establecer las relaciones entre las caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas y habitos alimentarios iniciales de la cohorte
DRECE con la mortalidad total y distribucién por sus principales causas.
Incluyé también la observacidn de la evolucién y tendencia del patron
alimentario, perfil de factores de riesgo, y perfil lipidico en la poblacion
espafola. Es por tanto, una oportunidad en Espana de disponer de datos
de epidemiologia cardiovascular obtenidos de forma prospectiva, a través

del analisis de una cohorte.

Existen otros estudios de gran valor, como el de la cohorte Manresa
(200, 235) pero que tiene la limitacion de ser un estudio local y focalizado
en hombres trabajadores pertenecientes a una empresa concreta. O la
cohorte del estudio MONICA-CATALONIA que también aporta una
informacion relevante acerca de tendencias en mortalidad cardiovascular

en Cataluia, aunque no sea un estudio prospectivo (206, 207).

El estudio DRECE cubre todas las regiones de nuestro pais y la
mayor parte de los estratos de edad para ambos sexos. Y sus resultados
pueden permitir también, establecer el analisis de la mortalidad global y su
distribucion por sus principales causas en la subpoblacién diabética, asi
como, el impacto que tiene esta enfermedad crénica en la poblacién
espanola, y permitira analizar las variaciones producidas durante estos
trece anos. Con ello, se aportarian datos que ayudasen a definir estrategias
sanitarias a las autoridades competentes en este tema e indicarian hacia
dénde puede dirigirse de forma mas eficiente la dedicacion de recursos.
Aun en el caso de que con los trece afios de seguimiento no fuera
suficiente como para poder establecer relaciones claramente significativas,
si se podrian mostrar las tendencias en la evolucion de la mortalidad y de la
diabetes en Espana y las posibilidades de modificacion de las mismas a

través de estrategias poblacionales.
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La justificacion de la presente tesis se puede concluir de este modo: la
DM vy las ECV son dos entidades de enorme peso en la salud publica
porque se han constituido como uno de los principales problemas sanitarios
actuales. Su importancia radica en la complicada imbricacion de ambas que
a lo largo de la introduccion se ha ido desglosando. Las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad de la
DM, como consecuencia de las complicaciones crénicas de la misma (61),
en particular, las complicaciones macrovasculares. Asimismo, la DM
aumenta el riesgo de morbilidad y mortalidad por enfermedad
cardiovascular por ser un factor de riesgo independiente para la
enfermedad macrovascular. Dicha magnitud de morbilidad y mortalidad
(136) se explica en parte por el sinergismo de la hiperglucemia con otros
factores de riesgo cardiovascular pues, muchos de ellos son similares tanto
para el desarrollo de la diabetes como de la ECV y se presentan agrupados
en estos pacientes en lo que se denomina el sindrome de resistencia a la
insulina o hiperinsulinismo. Esta es la caracteristica comun que subyace a
la intolerancia a la glucosa, a la DM tipo 2 y a la ECV. Estas anomalias
metabdlicas surgen durante un largo periodo asintomatico abocando en una
enfermedad arteriosclerética temprana, extensa y agresiva, de tal modo,
que en el momento del diagndstico los pacientes son especialmente
vulnerables. Sin obviar, el destacado papel de las complicaciones
microvasculares en la morbilidad-mortalidad de los diabéticos. Todo
conlleva a que la DM se constituya como una enfermedad crénica de
caracter pandémico tanto con una elevada mortalidad precoz y morbilidad
con la subsiguiente pérdida de calidad de vida de dichos pacientes. Sin
olvidar, el peso de la diabetes en los servicios sanitarios de los distintos
paises por los enormes costes generados. Son los estudios de cohortes
poblacionales y de mortalidad los mas adecuados para el estudio de esta
enfermedad. Y el estudio DRECE es adecuado por sus caracteristicas para
llevar a cabo conclusiones aplicables a un subgrupo de poblacién espafiola

sometido a esta grave enfermedad.
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3.2 Hipotesis conceptual

Las tasas de mortalidad entre la poblacion diabética espafiola son
mas elevadas que para la totalidad, siendo préximas a la de otras
poblaciones diabéticas. Aunque el riesgo absoluto de mortalidad
global y por enfermedad cardiovascular en Espafia es inferior al
de otros paises occidentales, el riesgo relativo, o exceso de
riesgo asociado a la existencia de diabetes es similar al

observado en otras poblaciones.

La mujer diabética sufre una pérdida de su relativa proteccion
frente a la enfermedad cardiovascular asociado al ciclo hormonal
menstrual, por lo tanto el riesgo asociado a la mortalidad total y
principalmente por la enfermedad cardiovascular es mayor que

en el hombre.

3.3 Objetivos concretos del proyecto de tesis

Descripcidon de la tasa de mortalidad general de la subpoblacion

diabética de la cohorte DRECE tras 13 afios de seguimiento.

Estimacion de la distribucion de la mortalidad por las principales
causas especificas de dicha subpoblacién y su distribuciéon por

SeXo.

Elaboracion del patron de mortalidad de la poblacion diabética
espafola a través de los datos de las tasas de mortalidad total y

de las principales causas especificas.

Estimacion de la magnitud de la asociacion de la diabetes con la

mortalidad total y con las distintas causas especificas.
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V. Estimacion del impacto de la diabetes en la poblacion de estudio
a través del exceso de mortalidad o riesgo atribuible, tanto para la

mortalidad total como por las principales causas especificas.

VI.  Estimacion del impacto del sexo en la poblacion diabética a
través de la obtencidn del exceso de mortalidad o riesgo
atribuible, tanto para la mortalidad total como por las principales

causas.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Disefno del estudio

4.1.1 Tipo de estudio
Se trata de un estudio observacional y descriptivo tipo cohorte

historica.

4.1.2 Ambito del estudio
La poblacién general de distintos puntos de la geografia espafola
participantes en el estudio DRECE | cuya seleccion y muestreo se

describiran a continuacion.

4.1.3 Sujetos de estudio

La cohorte DRECE se compone de 4783 sujetos cuya evolucion se
ha seguido desde 1991 hasta 2004, y actualmente tiene una edad
comprendida entre 18 y 73 anos de edad. Su estado vital y causa de
mortalidad han sido proporcionados por el Instituto Nacional de Estadistica

mediante convenio.

4.1.4 Diseiio Inicial del estudio DRECE | (202, 236)

El estudio DRECE fue disefiado en 1991 como un estudio
transversal sobre un universo constituido por la poblacién espafola de 5 a
59 afos de edad, estratificada por edad y sexo. Y distribuida en ocho
regiones geograficas segun la division realizada por la Direccion General de
Politica Alimentaria del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion,

para sus estudios de consumo alimentario en Espafia.
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4.1.5 Estimacién del tamafio muestral y estratificaciéon de la cohorte

DRECE

Se realiz6 en funcion de la prevalencia de hipercolesterolemia de un
25% (nivel de significacion p<0.05, error estimado maximo + 4.6% para el
estrato de menor tamafo, con n= 362 individuos). Para cada uno de los
seis estratos de edad considerados (5-12, 13-19, 20-29, 30-39, 40-49, y 50-
59 anos) se incluyé un numero de participantes proporcional a la
distribucion real de individuos en la poblacidn espafiola, y se estudié un

numero idéntico de individuos de ambos sexos.

4.1.6 Meétodo de muestreo

Se optd por un muestreo por conglomerados, eligiéndose de forma
aleatoria 54 centros de asistencia primaria como puntos basicos de
seleccion. Cada uno de los centros selecciond, de forma aleatoria, un
tamafo muestral de acuerdo con su zona de cobertura y con el peso
especifico que representaba en el global de la poblacién espafiola. Se
utilizaron dos sistemas para seleccionar a la poblacion de forma aleatoria,
de manera que si el centro disponia de un censo de usuarios potenciales o
cupo (poblacion geograficamente adscrita, no unicamente la que acude
habitualmente al centro) se utilizé dicho censo y en caso de no disponer del
mismo se utilizé un sistema de rutas aleatorias. El censo de usuarios fue el
método empleado en un 80% de los centros participantes. Solo en el 20%
de los casos se utilizé un sistema de rutas aleatorias. La cobertura total
estimada fue superior al 95% de la poblacion espafola. El protocolo de
recogida de datos tuvo cuatro partes: una encuesta sobre antecedentes
personales y familiares (incluyendo consumo de tabaco y farmacos
diversos), una encuesta dietética (recuerdo semanal), una exploracion
fisica basica (incluyendo peso en ropa interior, talla, presion arterial y

frecuencia cardiaca) y una extraccion de sangre (bioquimica).

Pagina 62




Causas principales de mortalidad precoz y exceso de mortalidad en la
poblacion diabética espafiola. Estudio DRECE IlI

4.1.7 Obtencién de datos

En todos los casos, la encuesta, la exploracion fisica y la extraccion
de sangre fueron realizadas en el centro de salud por el personal sanitario
colaborador correspondiente, debidamente adiestrado para la correcta
recogida de datos. No obstante, con el objeto de garantizar una recogida de
informacion mas homogénea, se redacté un manual de operaciones que
contenia todas las instrucciones necesarias para la encuesta y exploracion
fisica, y se reuni6 a todo el personal colaborador con el fin de aclarar todos

los detalles correspondientes.

4.2 Plan de analisis

4.2.1 Variables de estudio

1. Diabetes mellitus: Se ha definido diabético a aquel individuo que
cumplia con los criterios diagndsticos para la diabetes segun la ADA
2006 (9) y 2008 (11): Glucosa basal = 126 mg/dl (7.0 mmol/l). Se ha
definido no diabético a aquel individuo que no cumplia con dichos

criterios diagnosticos.

2. Edad: variable cuantitativa discreta, expresada en anos vy
categorizada en 12 grupos definidos arbitrariamente: 0-4, 5-9, 10-
14, 15-19, 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55- 59.

3. Sexo: variable categodrica expresada como varon o mujer.
4. Talla: variable cuantitativa continua expresada en metros.
5. Peso: variable cuantitativa continua expresada en kilogramos.

6. IMC: variable cuantitativa continua obtenida a través de la relaciéon

entre el peso y la talla, expresada como Kg/mz.
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7. Exploraciéon fisica basica: se incluye la medida de la presion

arterial y la frecuencia cardiaca.

e Presion arterial: variable cuantitativa continua que se expresa
en mmHg y se recogen tanto la presién arterial sistélica como la

diastdlica.

e Frecuencia cardiaca: variable cuantitativa continua que se

expresa en latidos por minuto.
8. Perfil lipidico que consta de las siguientes variables:

= Colesterol total: variable cuantitativa continua expresada en

mg/dl o en mmol/L (unidades del sistema internacional)

» Lipoproteinas: son proteinas sanguineas que mediante

electroforesis se pueden agrupar en:

o cHDL: del inglés “cholesterol high-density lipoproteins” y en
espafol: lipoproteinas de alta densidad. Es una variable

cuantitativa continua expresada en mg/dl o en mmol/L.

o cLDL: del inglés “cholesterol low-density lipoproteins” y en
espanol: lipoproteinas de baja densidad. Es una variable
cuantitativa continua expresada en mg/dl o en mmol/L. La
mayoria de las veces su valor se obtiene de forma indirecta a

través de la formula de Friedewald que es la siguiente:

TGC
eLDL = calesterai totat — (cHDL + T)

o VLDL: del inglés “very low-density lipoproteins” y en espafiol:
lipoproteinas de muy baja densidad. Es una variable

cuantitativa continua expresada en mg/dl o en mmol/L.

= Apolipoproteinas: apo A-l y apo B: Son las proteinas
estructurales de la cubierta de las lipoproteinas. Se agrupan en

cuatro familias que incluyen miembros de diferente estructura,
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funciébn y caracter metabdlico. La apo A-l se encuentra
principalmente en el HDL. La apo B esta presente en los
quilomicrones, lipoproteinas VLDL y LDL. Ambas, son
consideradas como variables cuantitativas continuas expresadas

en g/l.

= Triglicéridos (TGC): Es una variable cuantitativa continua

expresada en mg/dl o en mmol/L.

9. Perfil bioguimico béasico: que consta de las siguientes variables:

= Glucosa: variable cuantitativa continua expresada en mg/dl o en

mmol/L.

= Urea: principal producto terminal del metabolismo de las
proteinas y de los aminoacidos. Se trata de una variable

cuantitativa continua expresada en mg/d|.

= Acido Urico: sustancia nitrogenada producto final del
catabolismo de las bases purinicas tanto enddégenas como
exdgenas. Se trata de una variable cuantitativa continua

expresada en mg/dl o en mmol/L.

= Creatinina: variable cuantitativa continua expresada en mg/dl o
en mmol/L. Su eliminaciéon es directamente proporcional a la

funcién excretora renal.

= Calcio sérico: variable cuantitativa continua expresada en mg/d|
o en mmol/L. El calcio existe dentro de la sangre en forma libre
(calcio ionizado) y ligado a proteinas transportadoras (albumina).

La determinacion del calcio sérico mide ambas formas.

= Magnesio: variable cuantitativa continua expresada en mEq/L.
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= Proteinas totales: variable cuantitativa continua expresada en
g/dl o g/L.

= Albumina: variable cuantitativa continua expresada en g/dl o g/L
= Transaminasas:

o0 GOT: (glutamico oxalacético transaminasa) o AST (aspartato-
amino-transferasa): variable cuantitativa continua expresada
en U/L.

o GPT: (glutdmico piruvico transaminasa) o ALT (alanino-
amino-transferasa): variable cuantitativa continua expresada
en U/L.

0 GGT: (gamma-glutamil transpeptidasa): variable cuantitativa

continua expresada en U/L.

10. Encuesta sobre antecedentes personales y familiares: presencia
o ausencia de antecedentes personales de enfermedad
cardiovascular: angor, cardiopatia isquémica, IAM, ictus, ACV.
Antecedentes de dichas enfermedades en familiares de primer
grado.

11. Datos nutricionales: La encuesta sobre habitos alimentarios se
realiz6 mediante la aplicacién de un cuestionario de frecuencia
semicuantitativo de consumo de alimentos (CFCA) desarrollado y
validado para la poblacion adulta espafola (237). Posteriormente se
realizé una transformacion a nutrientes mediante la creacidon de una

base de datos con la composicion de los diferentes alimentos.
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4.2.2 Principales variables de resultado

Las variables elegidas como principales para expresar el
comportamiento han sido la mortalidad y el estado vital. Los datos sobre el
estado vital y causa basica de defuncion fueron aportados por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE) en base a los certificados de defuncion
registrados y mediante convenio. La causa basica de defunciéon se codifico
segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) y segun la
misma se elaboran las estadisticas de mortalidad. La codificacion por
defunciones en Espana entre los afos 1980 y 1998 se hizo en base a la
novena revision de la CIE, y desde Enero de 1999 se utiliza la décima
(238). Por lo tanto, dado que el seguimiento de esta cohorte abarca desde
1991 hasta 2004, se han usado ambas revisiones en la codificacion de las

defunciones en dicho periodo.

Con posterioridad, se ha desglosado la mortalidad total agrupando las
principales causas de muerte en 5 epigrafes: mortalidad total, por cancer o
tumores malignos, por patologia circulatoria y dentro de la misma se ha
diferenciado por enfermedad cardiovascular, y por “otras causas”. A
continuacion se explicaran en detalle. En el epigrafe de “mortalidad total” se
han incluido todas las muertes que se han producido durante el periodo de
seguimiento. En el epigrafe de “mortalidad por cancer o tumores malignos”
se han incluido todas las muertes que se han producido por neoplasias. En
el epigrafe de “mortalidad por patologia circulatoria” se han incluido todas
las muertes que se han producido por causa circulatoria tales como
patologia cardiaca, cardiovascular, cerebrovascular y circulatoria periférica.
En el epigrafe de “mortalidad por enfermedad cardiovascular” se ha incluido
todas las muertes que se han producido por causa cardiovascular que
engloban las cardiopatias isquémicas (angor, infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca y muerte subita) y las enfermedades
cerebrovasculares (infarto cerebral o ictus y hemorragias cerebrales). En el

epigrafe de “mortalidad por otras “causas” se han incluido todos los
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fallecimientos que se han producido por aquellas causas que no podian

englobarse en cualquiera de los grupos anteriores.

La edad y el sexo se han considerado siempre en los analisis
estadisticos para hacer los ajustes pertinentes. Se estudiara la modificacion

del efecto sobre las variables resultado y sobre las medidas de asociacion.

4.2.3 Analisis de los datos

4.2.3.1 Estadistica descriptiva

Se obtiene una descripcion general de las distintas variables del
analisis. El resumen de la informacion de las variables tratadas se presenta,
para aquellas que son cualitativas o no numéricas, mediante su distribucion
de frecuencia absoluta y porcentaje. Las numéricas o cuantitativas se
describieron mediante sus medidas de tendencia central, media o mediana,
acompanadas de las medidas de dispersién, desviacién estandar o rango

intercuartilico.

4.2.3.2 Estadistica analitica

4.2.3.2.1 Analisis de asociacion

El estudio de asociacion entre variables cualitativas se realiz6
mediante el test de la Chi cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher.
En caso de cumplir la normalidad, test de Kolmogorov-Smirnov, la relacion
entre variables cualitativas y cuantitativas se estudiéo mediante el t-test, dos
grupos, o el anadlisis de la varianza, mas de dos grupos, usandose la
correccion de Bonferroni para estudiar las comparaciones dos a dos. En

caso contrario, se uso el test no paramétrico de Kruskal-Wallis. La
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asociacion entre variable cuantitativas se estudid mediante el coeficiente de

correlaciéon de Pearson o Spearman.

4.2.3.2.2 Medidas de frecuencia

Para estimar la incidencia del suceso, muerte 0 muerte por causa
determinada, se utilizd la tasa de incidencia o la densidad de incidencia

expresada en personas-afos.

La incidencia: se define como el numero de casos nuevos de
enfermedad aparecidos en una determinada poblacién sana en un periodo

de tiempo establecido.

La incidencia acumulada es la fraccidén o porcentaje de un grupo de
individuos libres de la enfermedad al inicio del estudio y que la desarrollan a
lo largo de un determinado periodo de tiempo. Asi pues, la incidencia hace
referencia a los nuevos casos de la enfermedad o nuevos eventos, como la
discapacidad o la muerte, que se producen en los sujetos seguidos. Esta se
determina tras la identificacion de un grupo de individuos susceptible sin
enfermedad, y que se les examina periodicamente durante un intervalo de
tiempo, para identificar y evaluar los casos nuevos que se desarrollan
durante ese tiempo de seguimiento. Por tanto, el tiempo es lo fundamental

porque define el intervalo durante el cual produjeron los nuevos casos.

La densidad de incidencia o tasa de incidencia: es uno de los
enfoques fundamentales usados para estimar la incidencia. Determina el
numero de nuevos casos que aparecen en una poblacién por unidad de
tiempo de exposicidon. Es decir, refleja el potencial instantaneo de cambio
en el estado de enfermedad o de estado vital, asi como la fuerza de
morbilidad o de mortalidad, respectivamente. Por tanto, con ella se estima
la velocidad media o tasa media de aparicion de nuevos casos en una

poblacion en un periodo especifico de tiempo.
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La densidad de incidencia se calcula utilizando la siguiente formula:

Donde:
I= es el nUmero de casos nuevos en el periodo de seguimiento (to, t)
PT=es la poblacion-tiempo acumulada por la poblacién candidata observada

durante el periodo (to, t). Siendo por tanto, el producto del nUmero de
personas (P) por el tiempo de exposicion de cada una de ellas (T).

El denominador tiene en cuenta la variacion de los intervalos de
seguimiento de los distintos individuos. Dicho de otro modo, es el numero
de afos libres de enfermedad o de exposicion a un factor de riesgo o de
observaciéon en un estudio, que cada individuo aporta a la poblacion de
estudio hasta la fecha de diagndéstico, abandono, muerte por otra causa, fin
del estudio o aplicacion de los criterios de exclusidn, etc. No se trata del
numero de individuos en riesgo durante un periodo de tiempo especifico
sino individuos-tiempo o0 personas-afios en riesgo de padecer una
enfermedad. Asi, un individuo seguido durante 10 afos aporta 10 personas-
ano al denominador, mientras que aquel que es seguido durante un ano
s6lo aporta una persona-afio. Por tanto, la densidad de incidencia se
expresa como el numero de nuevos casos divido por el numero total de
personas-afios en riesgo. Dicho enfoque también es util para estimar la
incidencia de la enfermedad en grandes poblaciones de tamano conocido
cuando se dispone de un recuento preciso de los nuevos casos y de una

estimacion de la poblacién en riesgo.

Un inconveniente es que se produce una mezcla de las diferentes
duraciones del seguimiento. Por lo que, un pequeio numero de pacientes
seguidos durante un tiempo prolongado puede aportar al denominador
tanto como un gran numero de pacientes seguidos durante un tiempo
breve. Si estos pacientes seguidos durante largo tiempo son
sistematicamente diferentes de los seguidos a corto plazo, las medidas de

incidencia resultantes pueden estar segadas.
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4.2.3.2.3 Medidas de asociacion (o medida de la magnitud de las

asociaciones)

Ante toda asociacion estadisticamente significativa entre un factor de
riesgo y la enfermedad se debe determinar su magnitud para poder

cuantificar el riesgo que produce la exposicion a dicho factor.

El riesgo relativo (RR) es una medida de asociacion que indica la
magnitud de la misma o la relacién entre un supuesto factor de riesgo y un
efecto, asi como la fuerza de la relaciéon causal. Es la razén de la incidencia

de un resultado entre los expuestos frente a los no expuestos.

Su interpretacion es la siguiente: el rango puede extenderse desde 0
a . Cuando su valor es igual a 1 equivale a que las incidencias son iguales
en ambos grupos, por lo que el factor de riesgo a estudio no tiene influencia
en el desarrollo del efecto. Cuando el resultado es mayor de 1 significa que
el factor puede estar implicado siendo responsable de la enfermedad o del
resultado, pudiéndose establecer causalidad. De este modo, cuanto mas
grande sea el valor del RR, mas fuerte es la asociacion entre el resultado
en cuestion y la exposicion. Los valores de RR inferiores a 1 indican una

asociacion negativa, es decir, un efecto protector.

Cualquier factor de riesgo o causa de enfermedad, que esté distribuida
de forma sesgada en los distintos grupos que se comparan, dara lugar
resultados erroneos. Por tanto, es necesario ajustar y estratificar los
analisis de asociacion por las variables que generen una potencial

confusion en los datos. En esta tesis el ajuste se realiza por varios motivos:

1. Por la evolucion natural de la diabetes tipo 2, cuya prevalencia e

incidencia aumentan con la edad.

2. Tanto la edad como el sexo son marcadores de riesgo fuertemente

asociados a la mortalidad por cualquier causa, y su ajuste nos
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proporciona un valor del riesgo de mortalidad por diabetes mas

cercano al verdadero.

3. En los estudios epidemioldgicos relativos a mortalidad tanto total
como por causas especificas, aportan tasas estandarizadas por
edad y sexo. La estandarizacion permite aumentar su utilizacién
como indicador, al permitir hacer comparaciones y poder evaluar las
tendencias entre poblaciones con distinta distribucion de edad y
sexo. Dada la limitacion que se tiene en cuanto al escaso numero
de muertes que se producen en esta cohorte, se ha evaluado
estadistica y matematicamente Ila equiparacion entre la

estandarizacion de tasas y el ajuste por edad y sexo.

El ajuste del RR de muerte entre los distintos factores de riesgo
analizados se realiza mediante la técnica de regresion riesgos
proporcionales de Cox (239, 240). Este modelo es semiparameétrico, debido
a que no elige una distribucion de supervivencia particular, asumiendo que
el riesgo instantaneo de sufrir un evento entre dos individuos cualesquiera
es una proporcion fija a lo largo del tiempo. Permite ajustar por posibles
variables de confusion. La variable considerada como dependiente es el
tiempo hasta el evento. La valoracién de la fuerza de la asociacién, que
cuantifica la relacién entre las variables independientes involucradas y la
enfermedad o la muerte se realiza mediante el parametro denominado
hazard ratio. Este es el potencial de riesgo instantaneo dada la presencia o
ausencia de la variable de interés (exposicion), y el proporcionado por el

modelo se presenta con sus intervalos de confianza al 95%.

4.2.3.2.4 Medidas de impacto.
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La cuantificacién de las posibles consecuencias en la poblacion de
estudio por padecer la enfermedad (DM) se realiza mediante el calculo del
riesgo atribuible y la fraccion atribuible (o fraccion etiolégica) en los

expuestos.

El riesgo atribuible o exceso de riesgo: estima la diferencia entre
el riesgo de un evento en el grupo expuesto y el no expuesto. En esta tesis,
se define el exceso de riesgo de morir que puede atribuirse a la diabetes,
por tanto, permite cuantificar la contribucion de la misma (factor de riesgo)
a la mortalidad en el grupo diabético (expuesto). Se puede interpretar como
la parte de la incidencia de la mortalidad atribuible exclusivamente a esta

enfermedad.

El riesgo atribuible es de gran utilidad para fines de investigacion y
administrativos en Salud Publica porque indica la magnitud del riesgo de la
enfermedad o de muerte que se puede disminuir en el grupo de expuesto al

eliminar el factor.

El riesgo atribuible se calcula utilizando la formula:

" i
RA=F(z)-F()=L-L
Donde:

)
F=) - N +

Es la probabilidad condicionada de estar enfermo (E’) entre los
expuestos a un determinado factor de riesgo (F") o incidencia de enfermedad
entre los expuestos (le)

-
Es la probabilidad condicionada de estar enfermo (E") entre los no
expuestos a un determinado factor de riesgo (F) o incidencia de enfermedad
en los no expuestos (lo)

La fraccion atribuible o porcentaje del riesgo atribuible o
fraccidon etiologica: es el exceso de enfermedad o de mortalidad en los
expuestos que se debe exclusivamente al factor de exposicion estudiado.

En esta tesis, mide la proporciéon de fallecidos entre los diabéticos que
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serian atribuibles a la propia DM (factor de riesgo) o representa el
porcentaje de riesgo que se debe a la misma en el grupo expuesto. Se
calcula como la diferencia en la incidencia de la enfermedad o muertes
entre los individuos que estan expuestos al factor de riesgo y aquellos que

no estan expuestos, dividida por la incidencia entre los expuestos.

I,-I, RA RR-1

FE = I. I RR

Donde:

le es laincidencia de enfermedad en el grupo de expuestos

I, es laincidencia de enfermedad en el grupo de no expuestos.
RA es el riesgo atribuible

RR: es el riesgo relativo.

4.3 Consideraciones éticas

El estudio DRECE Il ha sido sometido a un Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) acreditado y respeta Ley Organica 15/1999 de
13 de diciembre de Proteccion de Datos Personales.
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5. RESULTADOS. ANALISIS DESCRIPTIVO

5.1 Descripcion de sujetos de estudio: subgrupos.
La cohorte DRECE esta constituida por un total de 4783 individuos,
de los cuales 149 (3,11%) son diabéticos y 4634 (96,98%) no
diabéticos. Siendo por tanto, la prevalencia de DM de la cohorte al

inicio del estudio del 3,11%.

5.2 Datos antropométricos de los subgrupos: sexo y edad

La distribucion por sexo de los 149 diabéticos, muestra 94
(62,84%) hombres y 55 (37,16%) mujeres. La ratio hombre/mujer diabéticos
es de 1,69. En los 4635 no diabéticos, 2249 (48,52%) eran hombres y 2386

(51,48%) eran mujeres.
La distribucién por edad de los distintos subgrupos es la siguiente:
1. Edad media al inicio y final del estudio:

e Cohorte DRECE (4783 sujetos): 30,48 anos y 46,28 afios,

respectivamente.

e Subgrupo diabético (149 sujetos): 48 y 62,68 afos,

respectivamente.

e Subgrupo no diabético (4634 sujetos): de 29,92 y 45,76

afnos, respectivamente.

La comparacién entre las edades medias entre ambos subgrupos

resulté estadisticamente significativa (p<0,001)
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2. Edad media del subgrupo de los diabéticos segun sexo:
e Hombres (94): 61,97 afos.
e Mujeres (55): 64,29 afos.

La comparacion entre ambas edades no fue significativa.

3. Laedad media de los fallecidos (125 individuos):
e Subgrupo de diabéticos (23 individuos): 61,13 afios.
e Subgrupo de no diabéticos (102 individuos): 55,60 anos.

La diferencia de edades medias de los fallecidos es significativa

con una p<0,006.

Tabla 2: Edad media al inicio y final del seguimiento de la cohorte DRECE

Edad media Edad media
inicio de estudio | final de estudio
Grupos (1991) (2004)

Cohorte DRECE 30,48 46,28
Subgrupo DM 48,00 62,68
Subgrupo no DM 29,92 45,76

5.3 Descripcion de mortalidad: Prevalencia. Mortalidad total en

los distintos subgrupos. Tasas de mortalidad.

De los 4783 individuos que constituian la cohorte DRECE, fallecieron
125 individuos entre 1991 y 2004. De ellos, 23 eran diabéticos, 18 hombres
(78,26%) y 5 mujeres (21,74%). De los 102 no diabéticos que fallecieron,
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71 (69,61%) eran hombres y 31 (30,39 %) eran mujeres. El conjunto de la

cohorte seguida a lo largo de este tiempo aporta 70.930 personas-afnos.

La tasa de mortalidad de la cohorte DRECE fue de 1,76 (IC
95%:1,49-2,10) por 1.000 personas-afos.

La tasa de mortalidad del subgrupo no diabético fue de 1,48 (IC 95%
1,22-1,79) por 1.000 personas-afios, mientras que la tasa de mortalidad
del subgrupo diabético fue de 11,14 (IC 95% 7,40- 16,77) por 1.000
personas-afios. La comparacion entre ambas tasas resultd

estadisticamente significativo (p<0,001).

Las tasas de mortalidad para el global de mujeres, asi como para las
mujeres diabéticas y no diabéticas en la cohorte DRECE fue de 0,99 (IC
al 95%: 0,71-1,37) por 1.000 personas-anos (36351 personas-afos), de
6,37 (IC al 95%: 2,65-15,32) por 1.000 personas-afios (784 personas-afos)
y de 0,87 (IC al 95% 0,61-1,24) por 1.000 personas-afnos (35.567

personas-afnos), respectivamente.

Las tasas de mortalidad en los hombres de la cohorte DRECE, asi
como para los hombres diabéticos y no diabéticos fue de 2,57 (IC al
95%: 2,09-3,16) por 1.000 personas-afos (34.579 personas-anos), 14,07
(IC al 95%: 8,86-22,33) por 1.000 personas-afos (1279 personas-anos) y
213 (IC al 95%:1,69-2,69) por 1.000 personas-afos (33.300 personas-

afnos), respectivamente.
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Tabla 3: Tasas de mortalidad de los distintos subgrupos

Tasa de
[\ Personas.- mortalidad
Subgrupos (n°de afios (1000 IC al 95%
muertes) personas
-afnos)
Cohorte DRECE 125 70.930 1,76 (1,49 -2,10)
Subgrupo DM 23 2.063 11,14 (7,40 —16,77)
Subgrupo no DM 102 688.867 1,48 (1,22-1,79)
Mujer cohorte
DRECE 36 36.351 0,99 (0,71-1,37)
Mujer DM 5 784 6,37 (2,65-15,32)
Mujer no DM 31 35.567 0,87 (0,61—1,24)
Hombre cohorte
DRECE 89 34.579 2,57 (2,09 - 3,16)
Hombre DM 18 1.279 14,07 (8,86 — 22,33)
Hombre no DM 71 33.300 2,13 (1,68 —2,69)

5.4 Analisis de las distintas causas de muerte en los subgrupos
DM vs no DM. Andlisis univariante de las principales
variables

La tasa de mortalidad de la cohorte DRECE fue de 1,76 (IC
95%:1,49-2,10) por 1.000 habitantes (70.930 personas-afios), y la

distribucion por causa especifica de muerte fue la siguiente:
e Cohorte DRECE (125):

53 personas por cancer (42,40%), 31 personas (24,80%) por
causas circulatorias, de los cuales, 24 se debi6 a causa
cardiovascular. Los 41 (32,80%) restantes se englobaron

dentro de la categoria otras.
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e Subgrupo diabético (23):

7 personas por cancer (30,43%), 11 personas (47,82%) por
causas circulatorias, 10 de los cuales, se debid6 a causa
cardiovascular. Los 5 (21,73%) restantes se englobaron

dentro de la categoria otras.
e Subgrupo no diabético (102):

46 personas por cancer (45,09%), 20 personas (19,60%) por
causas circulatorias, 14 de los cuales, se debid6 a causa
cardiovascular. Los 36 (35,29%) restantes se englobaron

dentro de la categoria otras.

Tabla 4: Mortalidad total y por distintas causas en los subgrupos DMy no

Causas No

Todas 100,00 100,00 100,00 125 100,00
7 3043 46 4509 53 4240 53 4240

11 4782 20 19,60 31 2480 31 2480
L TR 24 -

Otras 5 21,73 36 3529 41 32,80 41 32,80

* Hay que tener en cuenta que la mortalidad cardiovascular esta incluida en
causas circulatorias, pero debido a su enorme peso sobre la primera, se ha
optado por reflejarlo en la tabla. Por ello, carece de %, porque no es sobre
el total sino sobre el total de causas circulatorias.
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Tabla 5: Distribucion segun sexo de la mortalidad total y por causas

Total

Hombres Mujeres cohorte
DRECE

Causas

muerte

Cance [
C.vascular L)

Otras 31

31 24,80

Otras |
Total |

* En esta tabla el motivo de que aparezcan huecos vacios es el mismo que

en la tabla 4.
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Tabla 6: Analisis univariante de las principales variables

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

95% Hazard

Hazard Ratio

Ratio | Confidence

Limits

Sexo mujer 0,50558 24,685 0,1161 2,213 0,822 5,961
Colesterol total>200 mg/dl 0,45321  0,4886 0,4846 0,728 0,300 1,771
Colesterol total > 240 mg/dl 0,42726  0,0055 0,9407 1,032 0,447 2,385
cLDL>120 mg/dl 0,47489 0,0136 0,9072 0,946 0,373 2,400
cLDL>160mg/dl 0,42064 0,2079 0,6485 1,211 0,531 2,763
cHDL<35 mg/dl 0,55011 0,1910 0,6621 1,272 0,433 3,738
cHDL<45mg/dlI 0,42063 0,1240 0,7248 1,160 0,508 2,645
HTA criterio OMS 0,45326 26,447 0,1039 0,478 0,197 1,163
HTA criterio JNC VI 0,73995 19,920 0,1581 0,352 0,083 1,501
Edad 0,01853 0,7936 0,3730 0,984 0,949 1,020
0,01098 0,4758 0,4903 0,992 0,971 1,014
0,01746 62,227 0,0126 0,957 0,925 0,991
0,02126 12,084 0,2717 1,024 0,982 1,067
0,00301 0,1252 0,7234 0,999 0,993 1,005
0,00151  0,1103 0,7399 0,999 0,997 1,002
Proteinas totales 0,49400 0,3855 10,5347 0,736 0,279 1,938
Apo colesterol 0,00797 0,1038 0,7473 0,997 0,982 1,013
Apo B 0,00471  0,2209 0,6383 1,002 0,993 1,012
Tabaco 0,43783 0,2462 0,6198 0,805 0,341 1,898

Antecedentes familiares ECV
(SELILE))

Antecedentes familiares ECV
(madre)

Antecedentes familiares ECV
(hermanos)

Antecedente personal de DM 0,55579 26,207 0,1055 2,459 0,827 7,309
Antecedente personal de HTA 0,55574  0,0001 0,9930 1,005 0,338 2,987
PN CILO I CRCIE o I SR Tgofold 102,244  0,0414 0,8387 0,812 0,109 6,025
Antecedente personal de IAM 0,55378 118,667 0,0006 6,737 2,276 19,946
Arteriosclerosis 0,51274 53,587 0,0206 3,277 1,200 8,952
Ejercicio fisico 0,42066 12,324 0,2669 1595 0,699 3,638
Creatinina >1,5mg/ml 109,539 94,696 0,0021 29,102 3,400 249,069

Variables

=
> | >
o|ln

®
—

®
@

—
@

0,55578 0,1601 0,6891 1,249 0,420 3,712

102,575 0,0848 0,7709 0,742 0,099 5,538

1,570 0,0001 0,9929 0,000 0,000 0,000
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En la tabla 6 se ha expuesto el resultado del analisis univariante de las
principales variables, pero dada la complejidad de la misma y su gran
contenido de datos numéricos se ha optado por realizar la siguiente tabla

(tabla 7) con los HR mas significativos.

Tabla 7: Resumen con los HR mas significativos

Analysis of Maximum Likelihood Estimates (extract)

95% Hazard
Pr> | Hazard Ratio
Square|ChiSq| Ratio | Confidence
Limits
Creatinina>1,5mg/ml 109,539 94,696 0,0021 29,102 3,400 249,069
Antecedente personal de IAM 0,55378 118,667 0,0006 6,737 2,276 19,946
051274 53587 00206 3277 1200 8952
Antecedente personal de DM 0,55579 26,207 0,1055 2,459 0,827 7,309
0,50558 24,685 0,1161 2213 0822 5961
Colesterol total > 240 mg/dl 0,42726  0,0055 0,9407 1,032 0447 2,385

'(Al‘orggrcee)de”tes familiares ECV 055578 01601 0,6891 1,249 0420 3712

042064 02079 06485 1,211 0531 2763
0,00471 0,2209 06383 1,002 0993 1,012
042066 12,324 02669 1595 0699 3,638
055011 0,1910 06621 1,272 0433 3,738
042063 0,240 07248 1,160 0508 2,645

Standa

Variables rd
Error

En esta tabla, las variables estan ordenadas segun el valor del hazard ratio
(en negrita) de mayor a menor, siendo dicho valor el mas interesante a la

hora de valorar la misma.
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5.5 Estimadores de la magnitud: riesgo relativo, diferencia del

riesgo o exceso de riesgo y fraccion atribuible

En el conjunto de la poblacion de estudio el riesgo absoluto de
mortalidad en aquellos individuos que tienen diabetes frente a aquellos
que no la presentan fue de 7,01(IC del 95%:4,59-10,69). Es decir, que
los diabéticos se mueren 7 veces mas frente a los no diabéticos (701%).

Si desglosamos la mortalidad total por causas se obtuvieron los

siguientes riesgos relativos absolutos:

por cancer fue 4,73 (IC del 95%: 2,17-10,30).

por causa circulatoria fue de 17,10 (IC del 95%: 8,35-35,05).

por causa cardiovascular fue de 22,2 (IC del 95%:10,03-49,19)

por causa Otras fue de 4,32 (IC del 95%:1,72-10,85).

Se ajustaron en la poblacion total estos estimadores de la magnitud
por sexo y edad para evaluar la contribucién independiente de la DM en
la mortalidad tras el ajuste progresivo para potenciales factores de
confusion obteniendo los siguientes resultados de riego relativo

ajustado, que se muestran en la siguiente tabla (tabla 8):
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Tabla 8: Valores de HR ajustados por sexo y edad para los distintos
epigrafes de mortalidad

T o [ sew | e

]
2,68 (169-4,26) 2,610 (1,77-3,85) 1,080 (1,07—1,11)
212 (1,20-3,75) 1,710 (0,76-3,82) 1,110 (1,08—1,14)
567 (2,68—11,99) 2894 (1,29-649) 1123 (1,07—1,17)

Mortalidad 757 (3,29-17,39) 2,930 (1,16—-7,42) 1,110 (1,06 —1,17)
cardiovascular

Mortalidad otras 329 (1,61-6,73) 1,990 (0,76-5,20) 1,060 (1,03-1,08)

Hay que tener en cuenta que aquellos valores en los que la unidad esté
incluida en alguno de los limites del intervalo de confianza se consideraran

como no estadisticamente significativos.

La cuantificacion de las posibles consecuencias en la poblacion de
estudio por padecer diabetes se hace mediante el riesgo atribuible ajustado
y la fraccion atribuible ajustada a los expuestos. Hay que tener presente

que el factor de exposicion en esta tesis es la diabetes.

Los valores del RA ajustado que se obtuvieron fueron:
e Para mortalidad total: 0,13 o del 13% (IC del 95%: 0,074-0,19)

e Para mortalidad por cancer: 0,037 o del 3,7% (IC del 95%:0,002-
0,071)

e Para mortalidad circulatoria: 0,070 o del 7% (IC del 95%: 0,027-
0,111)

e Para mortalidad cardiovascular: 0,064 o del 6.4% (IC del
95%:0,023-0,104)

e Para mortalidad Otras: 0,025 o del 2,5% (IC del 95%:0,00-0,054)
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Los valores de fraccion atribuible ajustada que se obtuvieron fueron:
e Para mortalidad total: 0,86 o del 86% (IC del 95%: 0,782- 0,90).

e Para mortalidad por cancer: 0,79 o del 79% (IC del 95%: 0,54-
0,90).

e Para mortalidad circulatoria: 0,94 o del 94% (IC del 95%: 0,88-
0,97).

e Para mortalidad cardiovascular: 0,95 o del 95% (IC del 95%:
0,90-0,98).

e Para mortalidad Otras: 0, 77 o del 77% (IC del 95%: 0,42-0,90).

Tabla 9: Riesgo relativo, atribuible y fraccién atribuible ajustados para las
distintas causas de mortalidad en el subgrupo diabético

Riesgo Riesgo Fraccion
Mortalidad Relativo | IC al 95% | Atribuible IC al 95% [ Atribuible | IC al 95%

Total 2,68 (1,69 — 4,25) 0,130 (0,074 — 0,190) 0,86 (0,78 — 0.90)
Cancer 1,70 (0,77 - 3,82) 0,037 (0,002 - 0,071) 0,79 (0,54 — 0,90)
Circulatoria 567  (2,68-1200) 0,070 (0,027 — 0,111) 0,94 (0,88 — 0,97)

C 757  (329-17,39) 0,064 (0,023 — 0,104) 0,95 (0,90 — 0,98)
Otras 1,99 (0,76 — 5,20) 0,025 (0,000 — 0,054) 0,77 (0,42 — 0,90)
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5.6 Estimadores de la magnitud de la asociacion entre la

mortalidad y la DM segun el sexo: riesgo relativo

Con el fin de comparar y valorar el riesgo de mortalidad en el
conjunto de la cohorte segun el sexo, se utilizd el riesgo relativo. De
este modo, el riesgo relativo de muerte por sexo varén es de 2,58 (IC
del 95%: 1,75-3,77) 0 258% en el total de la misma, siendo por tanto, el
sexo hombre un factor de riesgo de muerte en este estudio. Si lo
desglosamos en el subgrupo diabético y no diabético, el RR resultante
de morirse en el grupo de hombres frente a mujeres entre los NO DM es
2,43 (IC del 95%: 1,60-3,7) siendo significativo. Es decir, el sexo varon

es un factor de riesgo de mortalidad en el subgrupo no diabético.

Y el RR de morirse en el grupo de hombres frente a mujeres entre
los DM es 2,10 (IC del 95%: 0,83-5,36) siendo no significativo por incluir
al 1 en uno de los limites del IC, por lo que el sexo hombre no es un

factor de riesgo de muerte en el subgrupo diabético.

Tabla 10: Riesgos relativos segln sexo en los distintos subgrupos

sub Riesgo relativo de IC del 95%
ubgrupos muerte segln sexo < -
Cohorte DRECE 2,58 (1,75-3,77)

243 (160370
210 (0.83-536)
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5.7 Causas especificas principales: por causas independientes

conel CIE90 10 en los diabéticos.

Tal y como se ha explicado en el apartado de material y métodos, los
datos sobre el estatus vital y causa basica de defuncién fueron aportados
por el Instituto Nacional de Estadistica (INE). La causa basica de defuncion
se codifico segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) y de
acuerdo con dicha clasificacidén se elaboran las estadisticas de mortalidad.
En Espana, la CIE que ha estado vigente para codificar las defunciones
ocurridas entre 1980 y 1998 ha sido la novena revision (CIE-9), mientras
que la causa basica de defuncion ocurridas a partir del 1 de enero de 1999
fue la décima (CIE-10) (238). Al llevar a cabo el analisis de las principales
causas especificas de muerte se han sumado ambos cddigos CIE. Destaca
como primera causa de muerte entre los diabéticos el infarto agudo de
miocardio (4 casos), seguido del cancer de pulmén (3 casos). Si se unen
las causas cardiovasculares se obtienen 7 casos, siendo 6 todas las

neoplasias.
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Tabla 11: Principales causas de muerte (CIE-9 y CIE-10) en los diabéticos

Muerte
(n° absoluto) Causa
410 Infarto agudo de miocardio
436 Enfermedad cerebrovascular aguda pero mal definida

4149 Cardiopatia isquémica cronica no especificada
4275 Parada cardiaca

4254 Otras cardiomiopatias primarias

Tumor maligno de los bronquios o del pulmon, parte no
especificada

C189 Tumor maligno del colon, parte no especificada
C859 Linfoma no Hodgkin, no especificado

C349

5715 Cirrosis hepatica sin mencién de alcohol

0091 Colitis, enteritis y gastroenteritis de supuesto origen

infeccioso

J449 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, no
especificada

1440 Enfermedad pulmonar obstructiva crénica con infeccion
aguda de las vias respiratorias inferiores

C55 Tumor maligno del Utero, parte no especificada

En esta tabla se indican las principales causas de muerte segun codigo CIE
9y 10 en los diabéticos, sin exponer todas.
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6. DISCUSION

6.1 Ladiabetes como causa de mortalidad precoz

El objetivo principal de esta tesis ha sido analizar y cuantificar el
impacto que la diabetes ejerce en la mortalidad, tanto total como por las
principales causas, en Espafia. Para ello, se ha estudiado la mortalidad de
los diabéticos de la cohorte DRECE, una de las mas importantes y
destacadas de la poblacién espanola, y cuyos resultados analizados son
los obtenidos tras 13 afios de seguimiento. En un primer momento, tal y
como se ha explicado en apartados previos, se dividid la cohorte en dos
subgrupos: diabéticos y no diabéticos. La funcion de la cohorte no expuesta
(no diabéticos) es estimar la frecuencia de la enfermedad en la poblacion
de donde provienen los individuos que componen la cohorte expuesta
(diabéticos), siendo ésta, la unica forma de saber si la frecuencia de
enfermedad difiere entre ambos subgrupos. Para poder llevar a cabo las
comparaciones pertinentes, se equipard el subgrupo no diabético con la
poblacion general. Los datos revelaron que la tasa de mortalidad de los
diabéticos de esta cohorte en el periodo 1.991-2004 era de 11,14 por 1.000
personas-afios (2.063 personas-afos), mientras que la de los no diabético
de 1,48 por 1.000 personas-afios (68.867 personas-afnos), siendo la
diferencia entre ambas tasas estadisticamente significativa (p<0,001). Se
concluye con la existencia de una asociacion estadisticamente significativa
entre la mortalidad y la diabetes, siendo dichos resultados coincidentes con
los de multiples estudios (241-255) que sefialan a esta enfermedad como

un factor emergente muy llamativo asociado a la mortalidad precoz.

Para evaluar las posibles consecuencias de la diabetes en la
poblaciéon estudiada y cuantificar la magnitud de la asociacion se ha
recurrido a los habituales estimadores de riesgo. La precision de dichos
estimadores se realiz6 mediante el calculo del intervalo de confianza del
95%.
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En esta tesis, se ha utilizado el riesgo relativo para el establecimiento
de la fuerza de la relacion causal entre la mortalidad y la diabetes, cuyo
valor obtenido fue de 7,01 (IC del 95%: 4,59-10,69), es decir, los diabéticos
se morian 7 veces mas frente a los no diabéticos (701%). Destacando el
mismo para la mortalidad por causa circulatoria: 17,10 (IC del 95%: 8,35-
35,05) y por causa cardiovascular: de 22,2 (IC del 95%:10,03-49,19). El
riesgo relativo ajustado por edad y sexo que se obtuvo para la mortalidad
total entre los diabéticos fue de 2,68 (268%) (IC 95%: 1,69-4,25). Aunque a
simple vista pueda parecer llamativa la diferencia entre el RR absoluto y el
ajustado, este ultimo permanece como un valor con una gran fuerza
estadistica, interpretandose como que los individuos diabéticos tienen casi
3 veces o un 300% mas riesgo de morirse que los que no poseen dicha
condicion, habiéndose ya descartado la porcion del riesgo debida a la edad

y al sexo.

El riesgo atribuible (RA) mide la diferencia entre el riesgo de evento
en el grupo expuesto y el grupo no expuesto. Su aplicacion practica es
medir el riesgo de muerte en los diabéticos que se atribuye exclusivamente
a la misma, por tanto, nos proporciona la contribucion de la diabetes a la
mortalidad en el grupo diabético. El valor ajustado que se obtuvo fue de
0,1323 (IC del 95%: 0,10-0,16), es decir, que el riesgo de mortalidad por
DM fue del 13,23%.

La fraccién atribuible (FA) nos sefiala el exceso de mortalidad en los
diabéticos debido exclusivamente al factor de exposicion estudiado: la
diabetes. Por lo que este estimador permite cuantificar el impacto que
tendria una intervencién que consiguiera reducir o eliminar el factor de
riesgo. Su valor fue de 0,86 (IC del 95%: 0,782 - 0,90), lo que significa que

el riesgo de mortalidad en estos pacientes, atribuible exclusivamente a la

diabetes, representa el 86% del riesgo total de mortalidad de los diabéticos.

Los autores del estudio DRECE Il (256) analizaron la mortalidad total,

por causas y factores de riesgo, de esta cohorte. Pudieron observar que
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tanto la mortalidad total como la cardiovascular compartian cuatro factores
de riesgo conocidos. Estos son: edad, sexo, creatinina y diabetes. Estas
dos ultimas destacaban por su elevada magnitud de la asociacion. Por lo
que estos resultados refuerzan la teoria que la diabetes conlleva hacia una

mortalidad precoz.

Los resultados de esta tesis son coincidentes con los obtenidos en el
estudio San Antonio (255) que parten de una cohorte compuesta de 4.875
sujetos, con un seguimiento de 7-8 anos. Demostraron como la diabetes se
asocié significativamente con un incremento de mortalidad total.
Obtuvieron un RR de 2,1, siendo menor que el de nuestra cohorte, y llama
la atencién teniendo en cuenta que la poblacion de San Antonio (Texas)
posee un alto riesgo cardiovascular, contrario a lo que ocurre en la

poblacion espariola.

El valor estadistico de esta investigacion deriva de los resultados
obtenidos, pero no se deberia obviar la gran relevancia clinica de los
mismos. Por ello, resulta evidente la magnitud del impacto que esta
enfermedad tiene sobre la poblacién, siendo el factor mas determinante de
la mortalidad precoz por todas las causas. La mortalidad precoz de la DM
unida a su alta prevalencia, a su elevada morbilidad y a sus costes
sanitarios, la sittan en uno de los problemas mas relevante de la salud
publica, sin olvidar como se merma la calidad de vida de estos pacientes

con la consecuente repercusion socio-laboral.

Se ha hecho hincapié en la gran utilidad del riesgo atribuible tanto para
fines de investigacion como administrativos en Salud Publica, porque
indican el riesgo de mortalidad que se podria disminuir en el grupo de
diabéticos al eliminar el factor de riesgo, la diabetes. Con ello también, se
ha valorado el impacto que provoca esta enfermedad en el grupo sometido

a su exposicion.

En conclusién, con los datos obtenidos, tanto las Autoridades Sanitarias

como las Sociedades Cientificas deberian hacer mas hincapié en planificar
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la identificacion y/o prevencion de riesgos en individuos y poblaciones,
mejorar las pertinentes politicas sanitarias y desarrollar programas de
investigacion clinica y basica en dichos individuos, familias y poblaciones.
Para que de este modo proporcionen las herramientas mas apropiadas al
meédico clinico, que en ultima instancia, es el que contacta con estos
pacientes para que pueda ejercer un papel eficiente en su cuidado,
evitando y/o disminuyendo su morbi-mortalidad y aumentando su calidad de

vida.

6.2 Epidemiologia de |la DM: Prevalencia de DM en cohorte
DRECE:

Las tasas de prevalencia de DM de la cohorte DRECE fueron de
3,11% al inicio del estudio en el afio 1991 y de 8,3% en el 1996 (257),
probablemente sea debido a lo relativamente joven que era la cohorte al
inicio del estudio (edad media de 30,48 afios). La comparacioén entre las
edades medias al inicio y final del estudio entre ambos subgrupos resulté

estadisticamente significativa (p<0,001).

La edad media de los fallecidos en el subgrupo de diabéticos y no
diabéticos fue de 61,13 y 55,60 afios, respectivamente, siendo la diferencia
de las mismas estadisticamente significativa (p<0,006). La comparacion de
edad media de los diabéticos segun sexo no resultdé significativa, con
valores obtenidos para hombres y mujeres de 61,97 y 64,29 afos

respectivamente.

Se analizaron y se compararon los datos de prevalencia de la diabetes
de nuestra cohorte tanto con la poblacion espafiola como con otras de
sociedades desarrolladas. Respecto a los resultados de los estudios mas

importantes realizados en Espafia se desprende lo siguiente:
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e Segun los datos de la encuesta nacional de salud 2003, la
prevalencia obtenida fue de 5,02%. Si desglosamos estas cifras por
grupos de edad, hallamos una gran diferencia entre el grupo de 35-
45 afos con una prevalencia del 1,17%, respecto al de mayores de
75 anos del 19,25%. Menor es la diferencia que se produce si lo
analizamos segun el sexo: 4,73 en el total de hombres y 5,29 entre
las mujeres, sin tener en cuenta la edad en esta ultima comparacion.
Los datos de los afios 1987, 1997 y 2001 fueron para el global de la
poblacién del 3,8%, 5% y del 5,7% respectivamente.

e Goday (243) en el 2002 realizé una revision de los estudios locales
de base poblacional, presentando los resultados de la prevalencia de
la DM y de la TAG. Junto con estos datos, nos informé de la region
geografica, tamafo muestral, edad de la poblacién a estudio y
criterios diagndsticos usados en dichos estudios. Las cifras

obtenidas variaban desde 7,2% hasta 17,1%.

e La revision de estudios espainoles de base poblacional realizada por
M. Ruiz-Ramos et al. (258) en el afo 2006, sefialan que la
estimacion de prevalencia de en nuestro pais varian entre el 4,8 y el
18,7%.

e En el estudio REGICOR (259) la prevalencia de diabetes mellitus
estandarizada por edad fue del 7,7% (IC del 95%: 7,3-8,1). Ellos
observaron una mayor prevalencia en varones y un aumento con la
edad.

e En otro estudio nacional en la poblacién espafnola de mas de 60
afos realizado por Banegas et al, (260) la prevalencia de diabetes
conocida declarada (en su mayoria diabetes tipo 2) en 2001 fue del
17%.

e En sondeos selectivos efectuados en la poblacion de edad

avanzada, obesos y con historia familiar de anomalias glucémicas,
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Masia et al. (261) observaron prevalencias en la poblacion general
de hasta un 23%.

Las comparaciones efectuadas con estudios de base poblacional
respecto a prevalencia mundial, principalmente de las sociedades

occidentales, nos condujo a los siguientes hallazgos:

e Passa, P. (262), lleva a cabo una revision de las tendencias de la
DM en siete paises de Europa, entre ellos Espafa. Aprecia que
desde 1995 a 1999 la prevalencia de DM tipo 2 se ha incrementado
considerablemente, principalmente en Reino Unido, Alemania y
Francia. La mayoria de los estudios (263, 264) han mostrado dicho

incremento en toda Europa.

e La prevalencia de DM en la cohorte Verona (265, 266) fue de 2,61%
(IC del 95%: 2,56-2,67) y se incrementd desde los 35 hasta los 75-79
afnos, siendo mas alta para los hombres mayores de 69 afios y para

mujeres mayores de 75 afos.

e En 1998 en los Estados Unidos, el numero de personas que se
estimé con diagnodstico de diabetes rondd los 10,4 millones,
suponiendo un incremento de 2,9 millones desde 1980. En este
mismo estudio de cohorte (244) se calculé una prevalencia del
5,1%. Boyle et al (267) predijeron que en el ano 2025 la prevalencia
de DM en los Estados Unidos, pasaria a ser mayor de 11 millones
(4%), sufriendo un incremento del 165%. Y en el ano 2050 rondaria
los 12 millones (7,2%). Este enorme aumento se produce en el grupo
de poblacién = 75 anos (mas del 271% entre las mujeres y mas del
437% entre los hombres), siendo atribuido en mas de la mitad a un
envejecimiento progresivo de las poblaciones desarrolladas, sin
obviar los cambios que se han producidos en la obesidad y los

estilos de vida (268-270), asi como otros factores demograficos:
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cambios en el predominio de un determinado sexo y en la

composicién racial de algunas sociedades.

e La prevalencia de DM en una cohorte de gran tamano en Brasil (248)
fue de 7,6% y del 17,4% en el grupo de sujetos con edad

comprendida entre 60-69 afos, similar a la de otros paises.

e Amos et al. (271) tras una meticulosa y extensa revision de la
literatura disponible, estimaron la prevalencia de la diabetes para los
afios 1995 y 2000 en 7 paises representativos de todas las regiones
europeas. Los autores predijeron un moderado descenso en
Finlandia, un moderado incremento en Dinamarca y Espafia y un

incremento muy significativo en Gran Bretafia, Alemania y Francia.

e Oftro estudio importante de la OMS (272) sobre proyecciones de
prevalencia de diabetes en los adultos de la poblacién mundial
estimé que para el afio 1995 seria del 4.% y del 5.4% en el ano
2025. A medida que aumenta el desarrollo de los paises aumenta
ésta, concentrandose principalmente en areas urbanas. El numero
de adultos con diabetes en el mundo se va a incrementar desde 135
millones en 1995 hasta 300 millones en el afo 2025, ocurriendo la
mayor parte en los paises desarrollados con el 42%, de 51 a 72
millones, y del 170%, de 84 a 228 millones, en los paises en vias de
desarrollo. Los que tendran el mayor numero de diabéticos en el afio
2025 seran la India, China y los Estados Unidos. En los paises en
vias de desarrollo la mayoria de los diabéticos tienen un rango de
edad entre 45 y 64 afios, difiere con los desarrollados donde son
mayores de 65 anos (272) y en estos hay mas mujeres que hombres
diabéticos. Los datos de Espafia muestran una prevalencia
aproximadamente del 7% en 1995, esperandose que sea mayor del
9% en 2025, teniendo en cuenta que estos calculos se realizaron
basandose en la poblacion italiana y no con datos de la poblacion

espafola.
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En resumen, la discrepancia en los datos sobre prevalencia se debe

principalmente a:

e Las diferencias entre los distintos grupos etarios, que acorde con la
evolucion de la enfermedad aumenta la prevalencia conforme

envejece la poblacion.

e La estimacién de la prevalencia a través de meétodos diversos:
registros meédicos, registros de consumo farmacos, entrevista

aleatoria, realizaciéon de analiticas.

e Los diversos criterios empleados en el diagnostico de DM. De este
modo, los de la OMS de 1985 eran una glucemia basal = 140 mg/dl,
o glucemia a las 2 h de una sobrecarga oral de glucosa de 75 g 2
200 mg/dIl. Sin embargo, en 1997, los criterios de la ADA de 1997 y
OMS de 1999 fueron de glucemia basal = 126 mg/dl, o glucemia a

las 2 h de una sobrecarga oral de glucosa de 75 g = 200 mg/dl.

e La metodologia de recogida de datos tan dispares que se utilizaron
en cada estudio y al diferente ambito socioeconémico y geografico

en que se desarrollaron los mismos.

e Llama la atencién la alta prevalencia de diabetes ignorada y de
intolerancia a la glucosa no detectada en la poblacion espafiola, que
suponen un 23% y un 27% respectivamente (273, 274). La tipo 2 al

no presentar apenas sintomatologia permanece infravalorada.

Hay que resaltar que la mejora en el diagndstico precoz, en la
supervivencia de los pacientes diabéticos, o la combinacion de todos ellos,
que junto al envejecimiento de la poblacion y al empeoramiento de los
estilos de vida, tendentes a una ingesta hipercalérica y a un mayor

sedentarismo con el consecuente incremento de la obesidad, nos conducen
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hacia un aumento de la incidencia y de la prevalencia de la DM 2.
Desafortunadamente en Europa no hay registros nacionales disponibles
para establecer el numero de pacientes con DM 2, por lo cual, se suele
recurrir a datos disponibles de estudios de cohortes poblacionales, de
estudios europeos de cooperacion y de registros de venta de farmacos

hipoglucemiantes.

6.3 Patron de mortalidad de los diabéticos

De un total de 23 individuos diabéticos que fallecieron a lo largo del
seguimiento, 7 (30,43%) murieron por cancer, 11 (47,82%) por causa
circulatorias, dentro de las cuales 10 fueron por causas cardiovascular y 5
(21,73%) por el epigrafe de otras causas. Entre las causas especificas de
muerte codificadas por CIE 9 y 10, destaca entre los diabéticos de esta
cohorte, en primer lugar el IAM con 4 (17,23%) defunciones del total y en
segundo lugar, el tumor maligno de bronquios y pulmon, con 3 (13%)
casos. Mientras que de los 102 pacientes no diabéticos que fallecieron, 46
(45%) murieron por cancer, 20 (19,6%) por causa circulatorias, dentro de
las cuales 14 fueron por causas cardiovascular y 36 (35,3%) por el epigrafe
de otras causas. Esto indica que se esta produciendo un cambio sustancial
en los patrones de mortalidad, que difieren segun se trate de una poblacién
diabética o si por el contrario, se realiza una valoracién de la poblacion

global.

Se analiz6é el patron de mortalidad entre los diabéticos de dicha
cohorte DRECE, desglosandose la mortalidad total en cuatro grupos
principales de causas, por cancer, circulatoria, cardiovasculares y otras, y
se cuantificd la magnitud de asociacion con los estimadores anteriormente
citados. Entre los resultados obtenidos, destaca llamativamente el riesgo
relativo ajustado de muerte por enfermedad cardiovascular de 7,57, por lo

que los diabéticos tienen casi 8 veces mas riesgo de muerte por ECV que
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los no diabéticos. El riesgo atribuible y la fraccion atribuible, que cuantifican
las posibles consecuencias en la poblacidn de estudio por padecer
diabetes, destacaron los obtenidos por causas circulatorias y

cardiovasculares, 0,94 0 94% vy 0,95 o0 95% respectivamente.

En el estudio DRECE Ill (256) observaron como se produce un
importante cambio a lo largo de la ultima década en la mortalidad
proporcional por cancer y cardiovascular en Espafa en los afios 1991 y
2003, incrementandose el ratio de ambas de 0.99 a 1.24. Se deberia
destacar que los patrones de mortalidad de estas enfermedades varian
segun la edad y el sexo. Se puede afirmar que las mismas aumentan con la
edad, de tal modo que a partir de los 35 afos la tasa de mortalidad se
duplica cada cinco afos. Asi, el informe del 2003 de la Sociedad Espariola
de Arteriosclerosis sobre la mortalidad en Espafa (275), sefialaba que la
tasa de mortalidad cardiovascular aumenta mas intensamente a medida
que se incrementaba la edad, siendo superior a mil por 100.000 habitantes
en las personas mayores de 70 afios. Provocando que para el conjunto de
la poblacion las enfermedades del aparato circulatorio ocupen todavia el
primer lugar como causa de muerte, ya que los ancianos son los que tienen
tasas de mortalidad mas elevadas y por tanto contribuyen en mayor medida

a conformar el patrén de mortalidad total general.

Se puede concluir que tanto la diabetes como el sexo femenino son
factores que obtienen mayores hazard ratio (HR), contribuyendo en la
modelacion de los patrones de mortalidad entre los diabéticos, destacado
como primera causa de mortalidad las enfermedades circulatorias, en

especial, la ECV.

Por otra parte, cabe destacar la ya mencionada paradoja espafiola,
pues, al llevar a cabo en Espafa, pais del ambito mediterraneo, una
comparacion de las tasas de mortalidad ajustadas por edad respecto a las
de otros paises occidentales, se ha observado que presenta unas tasas
relativamente mas bajas para el total de las enfermedades circulatorias

(276), principalmente para la cardiopatia isquémica. Estas, segun los datos

Pagina 98




Causas principales de mortalidad precoz y exceso de mortalidad en la

poblacion diabética espafiola. Estudio DRECE IlI

disponibles en 1996 (277-279) han sufrido una clara disminuciéon en los
ultimos afos. Aunque, si se analizan dichos datos dividiéndolos en
mortalidad por causa cerebrovascular y cardioisquémica, se comprueba
que este descenso esta motivado fundamentalmente por el experimentado
en la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares. Respecto a las
mismas, nuestro pais ocupa una posicion intemedia-baja (280, 281) y su
tendencia ha sido decreciente en los ultimos 25 afos (282). Cabria pensar,
dado este cambio de patrén de la distribucion de la mortalidad que se han
mejorado los principales FRCV en Espafa. Sin embargo, el estudio DRECE
Il (257, 283) demostrd que a lo largo del tiempo, tanto en el grupo de alto
como en los de bajo riesgo cardiovascular se producia un empeoramiento

de la incidencia y prevalencia de estos FRCV.

También, observaron que las regiones mas industrializadas de
Espafa presentaban peor perfi de RCV y mayor mortalidad. Esta
observacion conocida como “paradoja del sur de Europa”, indica que el
analisis de los factores de riesgo cardiovascular clasicos explicaria
solamente una parte del riesgo cardiovascular y que no tendrian en cuenta
la contribucion de posibles factores protectores. EL analisis de la cohorte
del estudio VERIFICA (Validez de la Ecuacion de Riesgo Individual de
Framingham de Incidentes Coronarios Adaptad) (284, 285) mostré que los
menores valores de colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)
eran la unica diferencia en el perfil lipidico entre los individuos que tuvieron
un acontecimiento cardiovascular, aunque este tema continua siendo de

mucho debate.

Por tanto, cabe preguntarse si esta paradoja espafola se mantiene entre la
poblacion diabética que a tenor de los resultados obtenidos en esta tesis se
observa que esta pierde su privilegio de pertenencia a una de las
sociedades con menor riesgo cardiovascular. Por tanto, se puede concluir
que el patrén de mortalidad de los diabéticos espafoles queda modelado
por las enfermedades circulatorias, siendo el IAM la primera causa de

muerte entre dichos pacientes.
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6.4 DMy mortalidad por ECV

Los valores del RA ajustado que se obtuvieron en el subgrupo diabético
para la mortalidad total, circulatoria y cardiovascular fueron del 0,132 o de
13,2 % (IC del 95%: 0,074-0,19), del 0,070 o del 7% (IC del 95%: 0,027-
0,111) y del 0,064 o del 6,4% (IC del 95%: 0,023-0,104) respectivamente.
En dicho subgrupo, también destacaron aquellos valores de FA ajustados
para la mortalidad total, circulatoria y cardiovascular que fueron del 86%,

del 94% y del 95% respectivamente.

En consonancia con estos resultados, multiples estudios (286-289)
han mostrado que los individuos con diabetes tienen una mortalidad mas
elevada que aquellos sin diabetes, siendo la enfermedad cardiovascular la
principal causa de mortalidad y de afios perdidos entre los mismos. A su
vez, los datos de numerosos estudios (290-294) evidencian el destacado
papel de la DM como un FRCV que se ha establecido desde la década de

los 80 y hasta la actualidad:

Koskinen et al. (245), destacaron las enfermedades circulatorias
como la principal causa de muerte suponiendo casi las % partes del exceso
de mortalidad entre los diabéticos y la enfermedad isquémica cardiaca la

mitad de dichas muertes.

En una cohorte en los Estados Unidos (244), la DM supuso el 10,6%
de la mortalidad total. Los autores de este estudio apuntaron que la
principal causa de muerte entre estos enfermos era la patologia cardiaca.
También observaron que las tasas de mortalidad son mas altas para los

diabéticos en todos los grupos de edad y sexo, aumentando con la edad.

Salles et al (248) analizaron la mortalidad por todas las causas, por
la diabetes y por la ECV en una cohorte de una poblacion hospitalaria de

diabéticos de Brasil. Concluyen que los diabéticos brasilefios tenian 3
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veces mas exceso de mortalidad que la poblacion general debido a un

aumento del riesgo de ECV.

Hay que mencionar el estudio Verona (266) por la semejanza de esta
poblacion del area mediterranea con la espafola, pues ambas pertenecen a
la zona europea de bajo riesgo cardiovascular. El objetivo de dicho estudio
fue determinar la prevalencia de diabetes conocida, y valorar la mortalidad
por todas las causas en la cohorte Verona (Italia). Las tasas de mortalidad
de los diabéticos fueron mas altas que los no diabéticos para todos los
grupos de edad. Mas tarde, De Marco et al (265) realizaron el analisis de
las causas especificas de la mortalidad de esta y concluyeron que los
diabéticos estaban expuestos a un 42% de mas riesgo de mortalidad por

todas las causas que la poblacion general.

Fox et al (295), realizaron un estudio sobre un grupo de individuos
con una edad comprendida entre los 45-64 afios de edad procedentes del
Framingham Heart Study. El origen del mismo fue motivado porque
numerosos estudios evidenciaban un descenso marcado en la mortalidad
por ECV en los ultimos 50 afios. Sin embargo, este declinar ha sido menor
entre los diabéticos. Dichos pacientes tienen entre 2 y 4 veces mas riesgo
de eventos CV que aquellos sin diabetes y poseen casi un 60% de
incremento en riesgo de mortalidad precoz. Estos autores se plantearon si
este comportamiento se mantenia en la actualidad, y observaron como se
ha producido un 50% de reduccion en la tasa de incidencia de eventos por
ECV entre los adultos diabéticos de los Estados Unidos. De hecho, tanto
los DM como lo no DM se han beneficiado de modo semejante de este
declive en estas ultimas décadas. Sin embargo, el riesgo absoluto de ECV
entre los sujetos diabéticos permanece con un valor de 2 veces mayor

comparado con personas sin DM.

El origen de esta acelerada ECV entre los diabéticos es multiple, de
hecho, varias investigaciones clinicas y experimentales indican que estos
tienen un incremento en la actividad simpatica, una neuropatia autonémica

diabética concomitante y un aumento de la actividad del sistema renina
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angiotensina. Ademas, presentan hipoxia funcional y niveles elevados de
glucosa, produciéndose estrés oxidativo, y una alteracién lipidica. La
arteriosclerosis acelerada presente en los diabéticos tiene varios
mecanismos implicados, entre los mismos podemos mencionar: las
anomalias en las concentraciones y la composicion de las lipoproteinas, su
asociacion con la hipertension, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia,
glucosilacién de las proteinas en el plasma y la pared arterial, oxidacion
lipidica, estado pro-coagulante y pro-inflamatorio asociado y alteracion de la

funcién endotelial (296).

Se puede concluir que los resultados de la presente tesis, se suman
a lo referido en multiples estudios (297) (248) (244, 247) (295) que indican
que la mortalidad por causa cardiovascular es mas elevada en los
pacientes con diabetes mellitus. Dichos pacientes tienen un exceso de
mortalidad precoz, siendo la enfermedad cardiovascular la causa principal
tanto de fallecimiento como de afos perdidos y el infarto agudo de

miocardio la causa mas frecuente entre las defunciones.

6.5 DMy mortalidad por cancer:

Tal y como ya se ha repetido en apartados anteriores, de los 23
individuos diabéticos que fallecieron, 7 (30,43 %) murieron por cancer,
ocupando el segundo lugar en el total de causas especificas de muerte el

tumor maligno de bronquios y pulmén, con 3 (13%) casos.

En el anadlisis de los resultados de esta tesis, destaca el exceso de
mortalidad respecto al cancer en el subgrupo de diabéticos. Se obtuvo un
riesgo relativo de muerte por cancer de 4,73 (IC 95%:2,31-9,68). El RR
ajustado por edad y sexo fue de 2,12 (IC 95%: 1,20-3,7). La RA ajustada
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fue del 0,037 6 del 3,7% (IC del 95%: 0,02- 0,05) y la fraccion atribuible
ajustada de 0,79 (IC del 95%: 0,54-0,90) o 79%, que al incluir en uno de los
limites del intervalo de confianza al 1, pierde la significacién estadistica.
Esto podria explicarse en parte porque la muestra de muertes recopiladas
hasta la fecha resulte insuficiente para poner de manifiesto dicha relacion.
Se deberia esperar algunos afos a que esta cohorte envejezca para poder
analizar de nuevo estos resultados y la posible asociacion entre la DM y el

cancer.

Esta explicacion se apoya en la evidencia aportada por la cohorte
Verona (265, 298). En primer lugar estudiaron las causas especificas de
mortalidad en la diabetes tipo 2 tras de 5 afos de seguimiento, no
encontrandose asociacion entre la DM 2 y la mortalidad por neoplasias. Sin
embargo, estos mismos investigadores, 10 afios mas tarde, realizaron un
nuevo analisis y pudieron establecer dicha asociaciéon con determinados
canceres: higado en ambos sexos, y de mama y del tracto biliar en
mujeres. Concluyeron que la evaluacién y manejo de los FR del cancer en

los diabéticos deberian tener importantes implicaciones.

Otro estudio europeo sobre una cohorte de una poblacion griega
(299) de caracteristicas similares a la espafnola, en el que participaron un
total de 28.572 personas, entre 20 y 86 afos, con un seguimiento de 3,7
afnos, observaron 275 fallecimientos, 54 (19%) de ellos por enfermedad
coronaria y 97 (35%) por cancer, resultados que coinciden con los
hallazgos del DRECE Il (256).

Estudios recientes, muestran que los patrones de mortalidad de los
paises desarrollados estan sufriendo un cambio, siendo en la actualidad el
cancer la primera causa de muerte en algunos paises (299, 300) y
probablemente en Espana vaya también en esa direccion. La Sociedad
Americana del Cancer (300) ha observado que cuando se agregan los datos
de mortalidad por edad, desde 1999, el cancer supera a la enfermedad
cardiaca como la principal causa de muerte en personas menores de 65

afos, siendo el de pulmdn y bronquios el mas frecuente, al igual que ocurre
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en la cohorte DRECE. Por tanto, la DM2 y el cancer suponen dos de los
principales problemas de salud entre la poblacion adulta de las sociedades
desarrolladas (301). Se ha de tener presente que del total de pacientes con
cancer, entre el 8 y el 18% de los mismos tienen diabetes como condicion

meédica comérbida y esto depende de la localizacién de cada tumor (302).

Hay pocos estudios dirigidos hacia la busqueda de la relacion entre
ambas enfermedades, o el impacto que la diabetes provoca en el cancer.
Ambas aumentan con la edad, de hecho, el 60% de los pacientes que son
diagnosticados de cancer tienen una edad mayor de 65 afios (303) y el
17% de las personas mayores de 65 afos tienen diabetes (304). Varios
estudios de cohorte (305-314) han hallado una asociacién consistente entre
la DM 2 y la hiperglucemia con determinados tipos de cancer tales como los
de pancreas, higado, colon, mama y endometrio. Esta relacién es dificil de
analizar por varias razones: en primer lugar, porque determinados canceres
comparten con la DM algunos de los factores de riesgo mas importantes,
tales como obesidad, dislipemia y sedentarismo. En segundo lugar,
aquellos tipos de canceres muy raros no pueden ser estudiados a través de

cohortes, sino por casos y controles para evitar sesgos.

Los estudios de cohorte son los que mayor evidencia aportan al
enlace etioldgico entre la alteracion del metabolismo de la glucosa y el
desarrollo del cancer. En alguno de ellos, y previo al desarrollo del cancer,
se han medido la respuesta insulinica tras sobrecarga de glucosa y la
resistencia a la insulina (315-317), y se han observado que los adultos con
una alteracién en la glucemia tienen un mayor riesgo de mortalidad por
cancer en comparacion con aquellos adultos con un metabolismo
glucémico normal, tanto después de ser diagnosticados del padecimiento

de un cancer como tras someterse a tratamiento para el mismo (253, 317).

Sin duda, el metabolismo de la glucosa es un proceso complejo, en el
que varios componentes de las rutas metabdlicas reguladoras podrian
explicar el posible detonador para el desarrollo del cancer. La DM tipo 2,

supone el 95% de la diabetes en el adulto, y como ya se ha detallado a lo
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largo de esta tesis, se caracteriza por una resistencia a la insulina, con el
consecuente hiperinsulinismo y la produccién inapropiada de glucosa
hepatica. Dicho hiperinsulinismo activa la produccién de hormonas de
crecimiento aberrantes (318), siendo por tanto estas alteraciones las que
podrian dirigir el crecimiento celular anémalo y participar en su regulacion
(319-321).

Tras la revision de la literatura actual, se observa una gran controversia
en la evidencia obtenida por estudios poblacionales respecto a la relacion
entre la diabetes y la mortalidad por neoplasias. Existen muchos estudios,
que indican que la mortalidad global por neoplasias es similar en diabéticos
y no diabéticos. Algun estudio sin embargo, informan de un exceso de
mortalidad por cancer entre los pacientes diabéticos (313). A pesar de ello,
en el analisis de las cifras de mortalidad en los Estados Unidos destacan la
ECV, el cancer y la DM que sumaron el 65% del total de muertes en el afio
2000. Y en el afio 2001 la ECV supuso el 38,5%, las neoplasias el 23% y la
DM el 3% del total de las muertes. Esto hizo que la ADA (American
Diabetes Association), ACS (American Cancer Society) AHA (American
Heart Association) llevaran a cabo una agenda comun para la realizacion
de una revision de estrategias en la prevencidén y deteccion precoz de la
ECV, el cancer y la diabetes (322). Estas tres asociaciones concluyeron
que a pesar de la abundancia de datos obtenidos, de las publicaciones de
guias y del establecimiento de objetivos, la tendencia de la mortalidad
empeoraba. Tuvieron en cuenta que estas enfermedades comparten FR y
estilos de vida comunes, de este modo, la nueva iniciativa de colaboracion
de estas tres entidades se enfocaba hacia un compromiso dirigido a la
creacion de una plataforma de prevencién, deteccion temprana vy
tratamiento del cancer, de la diabetes y de las ECV. Y llevan a cabo su
objetivo mediante la colaboracion entre organizaciones claves, el aumento
de la conciencia publica sobre los estilos de vida saludables, y el
incremento de la accidn legislativa a través de una mayor financiacion tanto
para el acceso de programas de prevencion primaria como de

investigacion. Y la reconsideracion del concepto de la revision meédica
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periédica como una plataforma efectiva para la prevencién, la deteccion
temprana y el tratamiento. También creen necesario fomentar los esfuerzos
de colaboracion tanto de organizaciones privadas, sin fines de lucro,
gobiernos federales y estatales, servicios de atencion médica privados,

aseguradores, y del servicio publico de salud.

6.6 Diferencias de mortalidad entre los diabéticos segun el sexo

Se llevd a cabo una primera comparacion de las tasas de mortalidad
total entre hombres y mujeres de toda la cohorte y mas tarde dicha
comparacion en los subgrupos diabético y no diabéticos, cuyos resultados
obtenidos fueron los siguientes: la tasa de mortalidad de los varones
diabéticos y no diabéticos para dicho periodo de seguimiento fueron de
14,07 (IC al 95%: 8,86- 22,33) por 1.000 habitantes (1.279 personas-afnos)
y 2,13 (IC al 95%:1,69-2,69) por 1.000 habitantes (33.300 personas-afios)
y por el rango de edad, respectivamente. Y en las mujeres diabéticas y no
diabéticas fueron de 6,37 (IC al 95%: 2,65- 15,32) por 1.000 habitantes
(784 personas-afos) y 0,8716 (IC al 95% 0,61-1,24) por 1.000 habitantes

(35.567 personas-anos) respectivamente.

El riesgo relativo (RR) de muerte por sexo varén fue de 2,58 (IC:
1,75-3,77) o 258% en el total de la cohorte DRECE. Desglosando dicho
riesgo en dos subgrupos: diabéticos y no diabético el RR resultante de
morirse en el grupo de hombres frente a mujeres entre los no diabéticos fue
de 2,43 (IC 95%: 1,60-3,7) siendo estadisticamente significativo. Es decir,
que en el subgrupo no diabético los hombres tenian 2,43 veces mas riesgo
de muerte que las mujeres no diabéticas. Sin embargo, el RR de morirse en
el grupo de hombres frente a mujeres entre los DM fue 2,10 (IC 95%: 0,83-
5,36), pero al incluir la unidad uno de los intervalos de confianza, el valor de

dicho RR resulté ser no significativo. Por lo que se concluye que la mujer
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diabética sufre una pérdida de su habitual proteccion ante la mortalidad
total y por ECV.

Al realizar el ajuste, los HR por sexo mujer obtenidos mas elevados

fueron la mortalidad total, circulatoria y cardiovascular, con valores de 2,61
(IC 95 %: 1,77-3,85), 2,894 (IC 95 %: 1,29-6,49) y 2,93 (IC 95%: 1,16-7,42)

respectivamente.

Los resultados obtenidos acerca de la mortalidad segun el sexo entre

los diabéticos son multiples:

1.

Marrugat et al (323), realizaron una interesantisima revision
sobre la epidemiologia de las ECV en la mujer, aportando no
s6lo datos de nuestro pais sino de las principales sociedades
industrializadas. Afirman que tanto la mortalidad poblacional
por enfermedad cerebrovascular como por |IAM, hasta los 84
afnos, es menor en mujeres que en varones (324-327), pero la
razon en la mortalidad por IAM entre varones/mujeres depende
de la edad (328), que varia segun los paises de estudio (329).
En promedio, las mujeres desarrollan el IAM de 7 a 10 afios
mas tarde que los varones (330, 331). Estas tras presentar un
IAM pierden esa ventaja respecto a la incidencia y la
mortalidad, siendo la mortalidad poblacional a los 28 dias
mayor en mujeres, especialmente en las pacientes
hospitalizadas (332, 333). Y al ajustar por edad dicha
mortalidad resulta un 20% mayor en las mujeres,
especialmente en paises de baja incidencia de esta
enfermedad. En Espafa, la mortalidad en las mujeres es
mayor unicamente en las hospitalizadas por un primer 1AM,
siendo menor en las demas formas de presentacion de la

cardiopatia isquémica.
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2. Gu K. et al (334), mostraron que en los Estados Unidos los
hombres diabéticos tenian una disminuciéon de la mortalidad
por enfermedad coronaria mas lenta que aquellos sin esa
condicion, mientras que las mujeres diabéticas presentaron un

incremento en mortalidad por enfermedad coronaria.

3. Gu et al (335) realizaron un estudio de cohorte en el que
incluyeron 51.735 hombres y mujeres finlandeses entre 25 y
74 afnos durante un periodo medio de seguimiento de 17,2
anos. El objetivo principal de este estudio fue comparar la
independencia y los efectos conjuntos de la DM y del IAM en la
mortalidad por EC (enfermedad coronaria), por ictus, por ECV
y total. Asi como, examinar si la asociacion independiente de
DM e IAM respecto la mortalidad diferia segun el sexo.
Compararon las asociaciones entre la prevalencia de DMy EC
previa con la mortalidad por EC, ECV, ictus y mortalidad total
en ambos sexo. Hallaron que tanto la diabetes como el 1AM
provocaban un incremento marcado de la mortalidad total y por
ECV en las mujeres, teniendo mayor magnitud la asociacion
entre DM y mortalidad que la encontrada entre |IAM vy
mortalidad. Sin embargo, en el sexo varén ocurria a la inversa.
Y el RR de muerte por ECV, EC y por todas las causas fue
mas alto entre mujeres diabéticas que en hombres diabéticos.
De hecho, estas tuvieron riesgos mas altos de EC, ECV, ictus

y mortalidad total que las no diabéticas con un IAM previo.

4. En el estudio Verona (265, 298), encontraron que las mujeres con
edades comprendidas entre los 65-74 aflos mostraron una tasa de
mortalidad mayor que los hombres (2,27 IC 95%: 1,92-2,66 vs
1,50 IC 95%:1,30-1,72).

5. El estudio prospectivo de Zandbergen et al (336) cuyo
objetivo fue investigar si el sexo femenino se asociaba con la

enfermedad macrovascular y muerte, independientemente de
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los conocidos FRCV relacionados con la diabetes tipo 2, tales
como nefropatia o retinopatia. El ajuste por los FRCV clasicos,
como la edad, la PAS, el IMC, el tabaco, el colesterol total y el
cHDL, la severidad de albuminuria o la presencia de
retinopatia, incrementé el exceso del riesgo en la mujer.
También hallaron que la diferencia entre los sexos no se debia
a un resultado diferente en el acceso a los cuidados de salud,

tal y como han preconizado algunos investigadores.

6. El estudio de Framingham (328, 337) mostré que la incidencia
de ECV estaba asociada de forma lineal y positiva con los

niveles de glucosa en mujeres pero no en hombres.

7. El estudio HOORN (338) valoro6 la asociacion continua entre la
concentracion de glucosa con la mortalidad y la interacciéon
segun el sexo en aquellos individuos que no presentaban una
DM conocida, sin lograr realizar ninguna contribucion

significativa en el tema en cuestion.

8. El estudio San Antonio (255) parte de una cohorte compuesta
de 4875 sujetos, con un seguimiento de 7-8 afnos. Los
investigadores encontraron que la DM se asociaba
significativamente con un incremento de mortalidad total con
un valor de RR de 2,1 y para mortalidad ECV de 3,2 en

hombres y de 8,5 en mujeres.

9. El estudio DECODE (339) cuyo objetivo fue evaluar si la

asociaciéon entre los diferentes grados de hiperglucemia
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(incluyendo aquella DM de nuevo diagnéstico y asintomatica)
y el riesgo de mortalidad por todas las causas y por ECV era
diferente segun el sexo respecto otros FRCV. Esta asociacion
se ajusté por edad, centro de estudio, IMC, PAS, colesterol
total y tabaco. Asi pues, aquellos individuos fumadores,
hipertensos, hipercolesterolémicos y con sobrepeso, su RR de
mortalidad por ECV era de 1,3 a 2,1 veces mayor en las
mujeres que en hombres diabéticos, comparandose con
individuos normoglucémicos. Sus investigadores encontraron
que las mujeres diabéticas perdian su relativa proteccion frente
a la ECV. El calculo de las tasas de mortalidad por ECV entre
las diabéticas fue de 2 a 5 veces mayores que en aquellas no
DM. Mientras que en los hombres diabéticos el calculo varié de
1 a 3 veces frente a los no DM (13) (340). De ello se deduce,
que la hiperglucemia podria tener un efecto sinérgico mas
fuerte con el tabaco, la HTA, la hipercolesterolemia y el
sobrepeso en la mujer que en el hombre. Otro interesante
estudio (28) también indicé que el incremento del riesgo de
ECV de las mujeres diabéticas podria estar mediado en parte
porque el perfil lipoproteico favorable normal de la mujer se

pierde en presencia de diabetes.

10.El estudio de Natarajan et al.(341), entre cuyos objetivos
especificos se encontraba determinar la diferencia del efecto
sexo-dependiente de la DM en la mortalidad por enfermedad
coronaria comparado con wuna ECV ya establecida,
encontraron que las mujeres diabéticas tenian un mayor riesgo
de ECV fatal que aquellas mujeres no diabéticas con ECV
establecida. Sin embargo, en hombres el mayor riesgo lo
presentaban los no diabéticos con ECV establecida. También

observaron que las tasas de mortalidad por ECV ajustadas por
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edad eran mas altas en las mujeres diabéticas. Esta
enfermedad mantuvo la asociacion con un incremento
significativo de riesgo para la mortalidad por ECV a pesar del
ajuste por otros FRCV.

11.La guia consenso de prevencion cardiovascular de la mujer de
la AHA/ACC concluye que la DM tiene mayor impacto en el

riesgo de ECV en mujeres que en hombres (342).

Tal y como se ha explicado, la DM se ha asociado con un
incrementado riesgo de enfermedad coronaria, de enfermedad
cerebrovascular y enfermedad vascular periférica. Siendo la enfermedad
coronaria y el ictus las principales causas de muerte entre estos pacientes
(343). Este exceso de riesgo de enfermedad macrovascular y de muerte
asociadas a la DM parece ser mas alto en mujeres que en hombres (335,
341, 344, 345). Sin embargo existen discrepancias que aun no se han
aclarado tal y como se ha visto en los parrafos anteriores y se ha
especulado si esta diferencia podria deberse a FRCV conocidos como la
duracion de la diabetes y la PAS, o por un menor uso de cuidados
sanitarios en las mujeres (346, 347). En muchos estudios (332, 333, 348-
354) se mantienen dichas diferencias a pesar de los ajustes por los
principales FRCV, especulandose que la mayor edad y la prevalencia de
comorbilidad, en particular la diabetes, la hipertension y la insuficiencia
cardiaca, en las mujeres lo explicarian en parte (330). Y otros estudios (7,
8, 14) (346, 347, 355) lo explican por una distribucion diferente de otros FR.

El meta-andlisis llevado a cabo por Kanaya et al (347), cuyo
objetivo fue establecer la OR de EC fatal y no fatal debido a la diabetes

para ambos sexos, no encontraron diferencias estadisticamente
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significativas tras un ajuste por los clasicos FRCV modificables. Ellos
observan que la mayoria de los estudios parten del hecho de que la
diabetes es un FR de EC mas fuerte en mujeres que en hombres, pero
pocos estudios han ajustado sus resultados por los FRCV clasicos como la
edad, la HTA, el colesterol total y el tabaco. Para ello, realizaron una
busqueda pormenorizada en MEDLINE, en la Cochrane y en bibliografias
de articulos relevantes. Calcularon la tasas absolutas de muerte por ECV
atribuible a la DM para cada sexo y observaron que el exceso de muertes
atribuibles a la diabetes fue mas alto entre los hombres que mujeres para

todas las edades excepto para los mayores de 85 ainos.

Por tanto, tal y como se ha expuesto, la mayoria de los estudios
afirman que la mujer diabética tiene mayor riesgo de muerte por ECV. La
posible explicacion para este fendmeno podria ser que estas comparadas
con las no diabéticas pueden tener un mayor grado de severidad de los
FRCV que los hombres o que los FRCV pudieran tener un mayor impacto
en mujeres que en hombres. Puesto que el riesgo de ECV fatal era mas
alto en las mujeres diabéticas, eso sugeria que la proteccion natural de la
mujer respecto a la ECV se reducia en presencia de DM. Asi pues, el
analisis por separado y en combinacion del efecto de los FR podria ayudar
a la clarificacion de su papel en la proteccion ECV observada en mujeres

sin diabetes.

Hay varios mecanismos biolégicos que sustentan hipotesis que
expliquen esta diferencia segun el sexo: los niveles bajos de cHDL, la
elevacion de los niveles de triglicéridos, sobre todo ricos en lipoproteinas,
junto  con niveles mas elevados de peroxidacidn lipidica
independientemente del control glucémico, todo ello conllevaria a que la
mujer diabética presente cifras de prevalencia de cardiopatia isquémica que
se incrementan hasta en 200 veces, a diferencia del varon diabético cuyo
riesgo solo aumenta en tres veces (356, 357). La DM ha demostrado tener
mayores efectos adversos en estas en relacion al indice cintura-cadera,

cLDL, cHDL, tamano de las particulas cLDL, apoproteina B, apolipoproteina
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A, fibrinégeno (358), marcadores de inflamacién cronica (PCR, factor de
necrosis tumoral [TNFa], ICAM-1 o interleucina [IL-6]) (359).

En resumen la existencia de otros FRCV concomitantes y el exceso
de glucosa circulante, podria afectar adversamente a la proteccion
cardiovascular en relacion con los estrogenos al disminuir la produccién
vascular y plaquetaria de oxido nitrico (360)(18), de este modo se
incrementa el tono vascular, la agregacion plaquetaria y la proliferacion

vascular.

Las mujeres pre-menopausicas diabéticas tienen una discapacidad
significativa de la funcidon endotelial, principal disfuncién, similar a la de los

hombres diabéticos.

Por otro lado el sindrome metabdlico es mas frecuente entre las
mujeres, al igual que la obesidad que favorece a dicho sindrome,
promoviendo la secrecion de moléculas proinflamatorias, que desempena
un importante papel en el desarrollo de disfuncion endotelial y, por
consiguiente, en la patogénesis de la arteriosclerosis (361). Siendo el

impacto de estas alteraciones entre las mujeres diferente segun la edad.

La obesidad parece ser el factor mas determinante en la aparicion de
marcadores inflamatorios de la enfermedad cardiovascular en mujeres
jévenes, mientras que el sindrome metabdlico es capaz de predecir mejor

el futuro del riesgo cardiovascular en las mujeres postmenopausicas (362).

En Espafia, tal y como se ha mencionado con anterioridad, las
enfermedades cardiovasculares representan la primera causa de
mortalidad en ambos sexos, y los tumores malignos la segunda (363).
También se ha apreciado que la forma en que se manifiesta la enfermedad
cardiovascular difiere entre ambos sexos (364). Aunque en las ultimas
décadas se ha objetivado un descenso de la mortalidad cerebrovascular, el
ACV sigue siendo la primera causa de muerte en la mujer de los paises

occidentales (365).
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Se puede concluir que nuestros resultados son concordantes con la
mayoria de los estudios. Aunque el objetivo de esta tesis no es aclarar los
mecanismos patogénicos por los cuales la mujer diabética tiene mayor
riesgo de muerte que el hombre y como sufre una pérdida de su habitual
proteccion ante la mortalidad total y por ECV. Nuestros resultados deberian
sumarse a todos aquellos estudios que demuestran la necesidad de
reforzar los programas dirigidos a disminuir la enfermedad cardiovascular

en la mujer.
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7. CONCLUSIONES

1. El estudio DRECE es adecuado para el estudio de la mortalidad
total y por las principales causas de la poblacién diabética espafiola.
La prevalencia de DM de la cohorte al inicio del estudio fue del
3,11%, siendo consistente respecto a los descritos en la literatura
teniendo en cuenta lo relativamente joven que era dicha cohorte al
inicio del estudio. La tasa de mortalidad del subgrupo diabético vy
no diabético fueron del 11,14 (IC 95%: 7,40-16,77) y del 1,48 (IC
95%: 1,22-1,79) por 1.000 personas-afos, respectivamente. La
comparacién de ambas tasas resultdé estadisticamente significativa
(p<0,001).

2. La principal causa especifica de mortalidad de los diabéticos
fueron las enfermedades cardiovasculares, en concreto el IAM,

seguida por el cancer.

3. La diabetes se perfila como una causa de mortalidad precoz principal
en Espafa. Estos presentan un riesgo relativo ajustado por edad y
sexo para la mortalidad total casi tres veces mayor que el resto de
la poblaciéon. En el patron de mortalidad de la poblaciéon diabética
espafola destacan las enfermedades cardiovasculares como la
principal causa de mortalidad y es inverso al de la poblaciéon general

espafola donde los tumores son la primera causa de muerte.
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4. La estimacion del impacto de la diabetes en la poblacion de estudio
se realizé a través del exceso de mortalidad o riesgo atribuible
ajustado por edad y sexo, tanto para la mortalidad total como por
las principales causas especificas, destacando para la mortalidad
total (13%) y para la mortalidad circulatoria (7%). Los valores mas
altos de fraccién atribuible ajustada obtenidos entre los diabéticos
fueron para la mortalidad total (86%) y para la mortalidad
cardiovascular (95%), representando el porcentaje de fallecidos

entre los diabéticos cuya muerte es atribuible a la diabetes.

5. Para el conjunto de la poblacion el sexo varén es un factor de riesgo,
sin embargo deja de serlo entre los diabéticos. La mujer diabética
es mas vulnerable que el hombre, perdiendo su proteccion relativa
frente a la ECV. El riesgo relativo de muerte por sexo varon en el
subgrupo no diabético fue de 2,43 (IC del 95%: 1,60-3,7); dicho
riesgo pierde significacidon en el subgrupo diabético: 2,10 (IC del
95%: 0,83-5,36).
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8. RECOMENDACIONES

La aplicacidn en Salud Publica de los resultados de esta tesis deberia
recaer principalmente en un manejo intenso de los FRCV en los diabéticos.
Segun la evidencia obtenida, los diabéticos espafoles pierden su privilegio
protector ante la ECV. O dicho de otro modo, la diabetes debe ser
entendida como una entidad de alta carga de riesgo para aquellos

individuos que la padezcan.

Hay que enfatizar en la necesidad de comprender la magnitud sexo-
especifica del riesgo asociado a la DM, por que la mujer diabética puede
beneficiarse particularmente, a través de intervenciones mas intensas para
reducir su riesgo CV. De tal modo que los programas de intervencion y la
toma de una actitud enérgica en lo que se refiere al tratamiento vy

prevencion podria modificar su evolucién devastadora.
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