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Introducciéon y objetivos. Evaluar la influencia del
sexo en las complicaciones cardiovasculares en pacien-
tes diabéticos.

Métodos. Estudio multicéntrico de cohortes prospec-
tivas, en el que participaron 31 médicos de atencién pri-
maria, que registra las caracteristicas de 1.423 pacientes
diabéticos que acudieron de forma consecutiva a sus
consultas y fueron seguidos durante 45 + 10 meses.

Resultados. Pacientes (el 50% mujeres) con media de
edad de 66 anos, el 64% hipertensos, el 70% dislipémi-
cos y el el 26% con eventos cardiovasculares previos.
Se observa una mayor presencia de enfermedad cardio-
vascular, predominantemente cardiopatia isquémica, y
un mayor porcentaje de lesion de érganos diana en los
varones (el 57,7% de los varones y el 45,4% de las mu-
jeres; p < 0,0001). Las mujeres presentan un peor control
glucémico, cifras méas elevadas de colesterol total y valo-
res de lipoproteinas de alta densidad mas bajos. Tras el
periodo de seguimiento, fallecieron 81 pacientes (el 5,7
frente al 6,7%; p = 0,513). No hubo diferencias por sexo
en cuanto a las complicaciones cardiovasculares durante
el seguimiento (el 15,8 frente al 13,7%; p = 0,368). En el
andlisis multivariable, resultaron determinantes indepen-
dientes de morbimortalidad: la edad (hazard ratio [HR]
= 1,04; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,02-1,06),
tener enfermedad cardiovascular (HR = 1,96; IC del 95%,
1,38-2,79), seguir tratamiento con diuréticos (HR = 1,62;
IC del 95%, 1,10-2,38) y sufrir albuminuria (HR = 1,86; IC
del 95%, 1,33-2,61).

Al final del articulo se incluye una relacion de los investigadores
participantes en el estudio Barbanza.
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Conclusiones. No se observan diferencias en el pro-
nostico a medio plazo en cuanto a mortalidad y morbi-
lidad cardiovascular entre mujeres y varones diabéticos
de una Unica area geografica, a pesar de diferencias cli-
nicas.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Sexo. Prondstico.
Atencidn primaria. Cardiopatia isquémica.

Sex Does Not Influence Prognosis in Diabetic
Patients. The Barbanza Diabetes Study

Introduction and objectives. To determine the
influence of sex on cardiovascular complications in
diabetic patients.

Methods. This multicenter prospective cohort study
involved 1423 consecutive patients with diabetes mellitus
who were recruited during consultations with 31 primary
care physicians. The patients’ characteristics were
recorded and they were followed up for 45+10 months.

Results. The mean age of the patients (50% female) was
66 years, 64% had hypertension, 70% had dyslipidemia,
and 26% had had a previous cardiovascular event.
Cardiovascular disease, predominantly ischemic heart
disease, was observed more frequently in men and a
higher percentage had end-organ damage (57.7 % of males
versus 45.4% of females; P<.0001). Women had poorer
glycemic control, higher total cholesterol levels and lower
high-density lipoprotein cholesterol levels. By the end of
follow-up, 81 patients had died (5.7% of males versus
6.7% of females; P=.513). There were no sex differences
in cardiovascular complications during follow up (15.8%
in males versus 13.7% in females; P=.368). Multivariate
analysis identified the following factors as independent
predictors of morbidity or mortality: age (hazard ratio
[HR]=1.04; 95% confidence interval [CI], 1.02-1.06),
existing cardiovascular disease (HR=1.96; 95% ClI, 1.38-
2.79), diuretic treatment (HR=1.62; 95% CI, 1.10-2.38),
and albuminuria (HR=1.86; 95% ClI, 1.33-2.61).

Conclusions. No difference was observed in medium-
term prognosis, with regard to mortality and cardiovascular



morbidity, between male and female diabetics from the
same geographical area, despite the presence of clinical
differences between the sexes.

Key words: Diabetes mellitus. Sex. Prognosis. Primary
care. Ischemic heart disease.
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ABREVIATURAS

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

DM: diabetes mellitus.

ECV: enfermedad cardiovascular.

HR: hazard ratio.

HTA: hipertension.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enferme-
dades que tienen mayor impacto sociosanitario en
nuestro medio y supone un importante problema de
salud publica por su elevada prevalencia y las com-
plicaciones cardiovasculares que conlleva'2,

En los ultimos veinte afios se ha incrementado de
forma espectacular el numero de individuos con so-
brepeso y DM, lo que se atribuye fundamental-
mente a cambios en el estilo de vida de los paises
occidentales. Actualmente se estima que entre el 10
y el 15% de la poblacién espafiola es diabética
—mas del 90% corresponde a DM tipo 2, cuya inci-
dencia supera los 10 casos anuales/1.000 habi-
tantes—, por lo que se prevé que el nimero de dia-
béticos se duplique en los proximos 25 anos>*.

El riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) se
llega a multiplicar por 4 en los diabéticos respecto a
la poblacion adulta de igual edad’; ademas, la car-
diopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular
representan, en conjunto, mas del 70% de la morta-
lidad de estos pacientes.

Hay especial interés en el estudio de la influencia
del sexo en las enfermedades cardiovasculares; mul-
tiples trabajos han mostrado que hay diferencias re-
lacionadas con el sexo en cuanto a la prevalencia, la
forma de presentacion sintomatica, el manejo y el
prondéstico de tales enfermedades®. Y hay datos
preocupantes en Espafla como, por ejemplo, una
mayor mortalidad en mujeres hospitalizadas por un
primer infarto agudo de miocardio’.

Uno de los elementos mas controvertidos en la
ultima década ha sido la influencia del sexo en la
morbimortalidad de los pacientes diabéticos. Se
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habia descrito a finales de los afios noventa, por un
analisis del registro NHANES I (First National
Health and Nutrition Examination Survey)?, que en
los pacientes diabéticos se producia un incremento
de la mortalidad coronaria en el grupo de la mu-
jeres, mientras que ésta estaba disminuyendo en los
varones. Hallazgos como el citado han llevado a la
realizacion de varios metaanalisis, y en algunos de
ellos se ha encontrado una confirmacion del peor
pronostico de las mujeres’, tanto en mortalidad
como en morbilidad, mientras que otros los
contradicen!®!!,

Es practicamente inexistente la informacion cli-
nica al respecto del efecto del sexo en pacientes dia-
béticos en Espafia, motivo que justifica la realiza-
cion de estudios prospectivos para valorar dicha
influencia y conocer cudl es el comportamiento de
una poblacion diabética en un area poblacional
concreta.

El estudio prospectivo Diabetes-Barbanza'>!® se
disefio para conocer las caracteristicas, los factores
de riesgo cardiovascular y la evolucion clinica de
los pacientes con DM atendidos por médicos de
atencion primaria, asi como su adherencia a las
guias de practica clinica.

El objetivo de este subanalisis es la valoracion de
la influencia del sexo en la presentacion de compli-
caciones cardiovasculares (muerte y/u hospitaliza-
cion por causa cardiovascular) durante el
seguimiento.

METODOS

Protocolo del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico de cohortes
prospectivas, cuyas caracteristicas ya fueron des-
critas en publicaciones previas'>!3, en el que partici-
paron como investigadores 31 médicos de atencion
primaria pertenecientes a 10 centros de salud de la
zona suroeste de la provincia de A Coruna. Se re-
gistro a los 1.423 pacientes que acudieron consecu-
tivamente a sus consultas durante un periodo de
2 meses del afio 2002 y cumplian los siguientes cri-
terios de inclusion: mayores de 18 anos diagnosti-
cados previamente de DM' que otorgaran su con-
sentimiento expreso para participar en el estudio;
no se produjo ningin rechazo a la inclusion.

Se program6 un seguimiento prospectivo de
4 anos, con tres visitas intermedias para evaluar el
control de factores de riesgo y el tratamiento; du-
rante ese periodo se perdieron 109 pacientes, 83 por
cambio de lugar de trabajo de dos de los médicos y
26 por cambios de domicilio de los propios
pacientes.

Tras la recogida de datos, se realizo una auditoria
interna para garantizar su calidad mediante selec-
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cion aleatoria de 10 médicos participantes (uno por
centro de salud) y, de cada uno de ellos, 10 pa-
cientes, para una revision de las historias clinicas;
sus datos estaban perfectamente cumplimentados.

Variables analizadas

A todos los pacientes incluidos se les realizo
anamnesis, exploracion fisica y controles electrocar-
diograficos y bioquimicos. Se registraron sus prin-
cipales caracteristicas demograficas, antropomé-
tricas y clinicas, asi como el tratamiento.

Se consider6 obesos a los pacientes con indice de
masa corporal (IMC) > 30. La medida de la presion
arterial registrada corresponde a la determinacion
realizada el dia de la inclusién, con esfigmomano-
metro calibrado y revisado; tras un reposo minimo
de 5 min, se realizaron dos mediciones, con inter-
valo de 5 min, se calculd el valor promedio y se de-
finié como presion controlada la < 130/80 mmHg.
Asimismo, con valores < 126 mg/dl y < 7% se con-
sideraron controladas, respectivamente, la glucemia
basal en ayunas y la glucohemoglobina. Con res-
pecto a los valores lipidicos, se consider6 el control
en valores < 150 mg/dl para triglicéridos, < 180 mg/dl
para colesterol total y < 100 mg/dl para colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL); para
el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad
(cHDL) establecimos valores > 40 mg/dl en varones
y > 50 mg/dl en mujeres’. Se consider6 albuminuria
con valores > 30 mg/dl/24 h.

Se agrupd a los pacientes segun tuvieran o no
ECV antes de la inclusion en el estudio, conside-
rando que la tenian aquellos con diagndstico esta-
blecido de angina de pecho, infarto de miocardio,
ictus, ataque isquémico transitorio, claudicacion in-
termitente o aneurisma de aorta abdominal o que
hubieran sido sometidos a un procedimiento de re-
vascularizacion arterial (coronaria, carotidea o de
arterias periféricas de las extremidades inferiores)
percutanea y/o quirurgica, asi como cirugia de
aorta abdominal.

Tras 4 afios de seguimiento, se analizaron datos
de mortalidad, con sus causas correspondientes, y
morbilidad, considerando como tal los ingresos
hospitalarios durante dicho periodo, diferenciados
por sus causas. La causa de muerte se obtuvo del
informe del certificado de defuncion y las hospitali-
zaciones, del correspondiente informe de alta hospi-
talaria, documentos ambos que constaban en las
historias clinicas de los correspondientes centros de
salud.

Analisis estadistico

Los resultados de variables cualitativas se expresan
en frecuencias absolutas y porcentajes y los resul-
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tados de variables cuantitativas, en forma de media
t+ desviacion estandar o mediana [intervalo inter-
cuartilico] segiin tengan o no distribucion normal.
Para comparar valores entre grupos, se utilizaron, en
el caso de variables paramétricas, las diferencias de
medias, la prueba de la t de Student para muestras
independientes y la prueba de la U de Mann-
Whitney para variables no paramétricas. Se hizo
analisis estadistico descriptivo basado en tablas de
frecuencia de variables categoéricas y se utilizo el test
de la %* de Pearson para contrastar la significacion
de asociacion entre variables cualitativas.

La probabilidad de supervivencia durante el se-
guimiento se calcul6 mediante la prueba de Kaplan-
Meier, y se utilizd el test de rangos logaritmicos
para comparar las curvas entre subgrupos. Se rea-
liz6 un analisis univariable para eventos cardiovas-
culares (muerte y/o ingreso), y las variables estadis-
ticamente significativas fueron incluidas en el
analisis multivariable de Cox, aplicando el método
«adelante condicional». Las variables que mantu-
vieron su significacion (edad, hipertension arterial
[HTA], IMC, albuminuria, ECV previa, trata-
miento con diuréticos, bloqueadores beta, inhibi-
dores de la enzima de conversion de angiotensina
[IECA]y antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II [ARA-II]) fueron las que finalmente se
utilizaron para ajustar el modelo de Cox, y se ex-
presaron sus resultados como hazard ratio (HR)
con intervalos de confianza (IC) del 95%.

Para el tratamiento estadistico se us6 el programa
SPSS para Windows, en su version 14.0. Se consi-
deraron estadisticamente significativas las diferen-
cias con probabilidad de error tipo I < 5%. Se es-
tim6 que para detectar diferencias > 5% en la
mortalidad entre varones y mujeres (objetivo de
este subanalisis), se precisaria de 621 individuos en
cada grupo para una potencia del estudio del 90%.

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se incluy6 a 1.423 pacientes diabéticos, de los que
el 7,9% tenia DMI (el 5,1% de los varones y el
10,6% de las mujeres). Las caracteristicas de dicha
poblacion comparada por sexos se muestran en la
tabla 1. Como se observa, la muestra tiene una dis-
tribucion casi equilibrada por sexos, con el 49,7%
de varones (n = 707) y el 50,3% de mujeres
(n = 716). La media de edad era 66 (intervalo,
18-97) anos, significativamente mayor la de las mu-
jeres. El 64% de los individuos estudiados eran hi-
pertensos; el 70%, dislipémicos, y mas de la mitad
tiene alguna ECV o lesion de o6rgano diana conco-
mitante. Todos los factores de riesgo, excepto el ta-
baquismo, son mas frecuentes en mujeres.
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TABLA 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio Diabetes-Barbanza. Distribucion por sexo

Caracteristicas Total (n = 1.423) Varones (n = 707) Mujeres (n = 716) p
Edad a la inclusion (afios), media (intervalo) 65,9 (18-97) 64,2 (18-96) 67,1 (22-97) < 0,001
IMC, media + DE 30,3+4,8 295+4 30,9 +5,2 < 0,001
Sobrepeso, n (%) 589 (41,4) 340 (48,1) 249 (34,8) < 0,001
Obesidad, n (%) 669 (47) 286 (40,4) 383 (53,5) < 0,001
HTA, n (%) 911 (64) 416 (58,9) 495 (69,1) 0,001
Dislipemia, n (%) 995 (69,9) 472 (66,7) 523 (73) 0,030
Tabaquismo, n (%) 196 (13,8) 176 (24,9) 20(2,8) < 0,001
Albuminuria, n (%) 531 (37,3) 306 (43,3) 225 (31,4) < 0,001
Historia de ECV, n (%) 376 (26,4) 206 (29,1) 170 (23,7) 0,049
Cardiopatia isquémica 186 (13,1) 116 (16,4) 70(9,8) 0,002
ACV 90 (6,3) 39 (5,6) 51(7,1) 0,374
AP 176 (12,4) 99 (14) 77 (10,8) 0,158
Alguna ECV y/o0 albuminuria, n (%) 733 (51,5) 408 (57,7) 325 (45,4) < 0,001
Antiagregantes 297 (20,9) 173 (24,5) 124 (17,3) 0,005
Hipolipemiantes 639 (44,9) 324 (45,8) 315 (44) 0,618
IECA y/0 ARA-II, n (%) 784 (55,1) 353 (49,9) 431 (60,2) 0,001
Bloqueadores beta, n (%) 91 (7,4 51(7,2) 40 (5,6) 0,188
Diuréticos, n (%) 297 (20,9) 110 (15,5) 187 (26,1) < 0,001
Insulina, n (%) 277 (19,5) 98 (13,9) 179 (25) < 0,001
Biguanidas, n (%) 205 (14,4) 88 (12,4) 117 (16,3) 0,560
Sulfonilureas, n (%) 875 (61,5) 471 (66,6) 404 (56,4) 0,004
Inhibidores de la alfaglucosidasa, n (%) 304 (21,4) 176 (24,9) 128 (17,9) 0,020
Otros antidiabéticos orales, n (%) 201 (14,1) 81 (11,5) 120 (16,8) 0,039

ACV: accidente cerebrovascular; AP: vasculopatia periférica; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; ECV: enfermedad cardiovascular (cardiopatia isqué-
mica y/o enfermedad cerebrovascular y/o vasculopatia periférica); HTA: hipertension arterial (presion arterial > 130/80 mmHg); IECA: inhibidores de la enzima de converssion
de angiotensina; IMC: indice de masa corporal (sobrepeso, IMC 25-29,9; obesidad, IMC > 30).

En la tabla 1 también se muestra la diferente dis-
tribucion de ECV y albuminuria segun el sexo, y se
observa una mayor presencia de enfermedad car-
diovascular, sobre todo en forma de cardiopatia is-
quémica, asi como un mayor porcentaje de lesion
de 6rganos diana en los varones.

Si observamos los tratamientos, en la tabla 1
podemos ver que un mayor porcentaje de mu-
jeres recibe IECA y/o ARA-II y diuréticos res-
pecto a los varones, junto con un mayor grado
de insulinizacion.

No se encuentran diferencias en el nimero de far-
macos para el control de la diabetes entre los va-
rones y las mujeres; con monoterapia encontramos
el 72,7% de varones y el 72,4% de mujeres, y to-
mando tres o mas farmacos, el 2,7 y el 4,5%, respec-
tivamente. Se constata una importante correlacion
entre HTA y tratamiento con diuréticos (el 29,1%
de los pacientes hipertensos y el 4,8% de los no hi-
pertensos; p < 0,001), y esta relacién es incluso
mayor en las mujeres (el 34,9% de las hipertensas y
el 6,3% de las no hipertensas).

Tal como se muestra en la tabla 2, la presién ar-
terial s6lo esta controlada en el 14% de los hiper-
tensos y las cifras de glucemia basal, en el 22% de
la cohorte analizada. Las mujeres presentan un
peor control glucémico expresado en forma de glu-

cohemoglobina, cifras mas elevadas de colesterol
total y valores de cHDL mas bajos respecto a los
varones.

Mortalidad y morbilidad

Después de un seguimiento medio de 44,6 *
10,2 (mediana, 48,1) meses, la mortalidad total
fue del 6,2%:; el 49% de las muertes fue por causa
cardiovascular; la tasa general de ingresos hospi-
talarios alcanzo6 el 30%. En la tabla 3 se recogen
las tasas de mortalidad y de hospitalizacion, asi
como sus causas, para el conjunto de la muestra
y por sexo.

La mortalidad no fue mayor entre las mujeres
que entre los varones diabéticos, tanto en general
como por causas. La probabilidad actuarial de su-
pervivencia a los 4 anos es del 93,8% en todo el
grupo.

Al realizar un analisis multivariable, resultaron
ser predictores independientes de morbimortalidad
la edad y tener ECV, la presencia de albuminuria y
estar en tratamiento con diuréticos, y ajustando por
sexo se mantienen los mismos predictores (tabla 4).

Como muestran las curvas de Kaplan-Meier
(fig. 1), la probabilidad de supervivencia segun el
sexo no es diferente (log-rank test, p = 0,489). En
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TABLA 2. Control de factores de riesgo cardiovascular en los pacientes incluidos en el estudio Diabetes-
Barbanza. Distribucién en funcién del sexo

Caracteristicas Total (n = 1.423) Varones (n = 707) Mujeres (n = 716) p
PA < 130/80 mmHg 130 (14,3) 60 (14,4) 70 (14,1) 1

IMC < 25 165 (11,6) 82 (11,6) 83(11,6) 1
Glucemia < 126 mg/dl 306 (21,5) 162 (22,9) 144 (20,1) 0,327
HbA,, < 7% 923 (64,9) 496 (70,1) 427 (59,6) 0,001
CT < 180 mg/dl 278 (19,5) 170 (24) 108 (15,1) < 0,001
cHDL > 40/50 mg/dl 865 (60,8) 506 (71,6) 359 (50,1) < 0,001
cLDL < 100 mg/dl 213 (15) 113 (16) 100 (14) 0,415
Triglicéridos < 150 mg/dI 1.066 (74,9) 543 (76,8) 523 (73) 0,191

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; HbA,;: glucohemoglobina; IMC: indice de
masa corporal; PA: presion arterial.

TABLA 3. Tasas generales de mortalidad y hospitalizacion. Distribucion en funcién del sexo

Total (n = 1.314) Varones (n = 657) Mujeres (n = 657) p
Mortalidad bruta 81(6,2) 37(5,7) 44 (6,7) 0,513
Causa de la muerte
No cardiovascular 41 (3,1) 13(2) 28 (4,3) 0,066
Cardiovascular 40 (3) 24(3,7) 16 (2,4) 0,354
Muerte sdbita 9(0,7) 8(1,2 1(0,2 0,124
Insuficiencia cardiaca 12(0,9) 8(1,2) 4(0,6) 0,342
Infarto de miocardio 8(0,6) 5(0,8) 3(0,5) 0,452
Ictus 40,3 0 4(0,6) 0,249
Otra 7(0,5) 3(0,4) 4 (0,6) 0,687
Ingresos totales 393 (29,9) 184 (28) 209 (31,8) 0,209
Ingresos por causa cardiovascular 179 (13,6) 97 (14,8) 82 (12,5) 0,351
Insuficiencia cardiaca 49 (3,7) 32 (4,9 17 (2,6)
Cardiopatia isquémica 60 (4,6) 36 (5,5) 24 (3,7)
Fibrilacion auricular 20 (1,5) 11(1,7) 9(1,4)
Ictus 42 (3,2) 19 (2,9) 23(3,5)
Insuficiencia renal 8(0,6) 4 (0,6) 4(0,6)
Otra causa cardiovascular 22 (1,7) 11(1,7) 11(1,7)
Muerte y/o ingresos 411 (31,3) 192 (29,2) 219 (33,5) 0,168
Muerte y/o0 ingresos por causa cardiovascular 194 (14,8) 104 (15,8) 90 (13,7) 0,368

TABLA 4. Determinantes prondsticos de eventos cardiovasculares (muerte y/o ingreso). Distribucion ajustada
y sin ajustar por sexo

Total
Variable Ajustado por sexo Sin ajustar por sexo Varones Mujeres
HR IC del 95% HR IC del 95% HR IC del 95% HR IC del 95%
Edad 1,04 1,02-1,06 1,04 1,02-1,06 1,03 1-1,05 1,07 1,04-1,10
Albuminuria 1,83 1,30-2,58 1,86 1,33-2,61 1,92 1,18-3,11 1,69 1,03-2,77
Diuréticos 1,63 1,11-2,40 1,62 1,10-2,38 1,92 1,13-3,28 1,44 0,81-2,56
ECV 1,94 1,37-2,78 1,96 1,38-2,79 2,57 1,57-4,18 1,35 0,80-2,29

Sexo masculino 1,20 0,85-1,69

ECV: enfermedad cardiovascular previa; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Ajustado por edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, enfermedad cardiovascular previa, diuréticos, bloqueadores beta, IECA y ARA-II. Ajustado por sexo: se utili-
26 como grupo de referencia el sexo femenino.

cambio, en la muestra de mujeres (fig. 2) se observa Tampoco la combinacién de muerte y hospitali-
una mayor mortalidad en presencia de ECV previa zacion cardiovascular en nuestra serie de diabéticos
(log-rank test, p = 0,009), que no se mantiene al fue significativamente mayor en las mujeres que en
ajustarla por otras variables (figs. 3y 4). los varones (tablas 5 y 6).
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medad cardiovascular previa. Analisis uni- Afios
variable. ECV: enfermedad cardiovascular.

DISCUSION

En el presente estudio, que incluye una impor-
tante cohorte no seleccionada de pacientes diabé-
ticos seguida de forma prospectiva por médicos de
atencion primaria, se observa que el riesgo de esos
pacientes de sufrir una complicacion cardiovascular
(muerte y/o hospitalizacion por causa cardiovas-
cular) durante el seguimiento no esta influido por el
Sexo.

Este grupo amplio de pacientes presenta las ca-
racteristicas propias de una poblacion costera de
Galicia, caracterizada por elevada prevalencia de
HTA, elevado consumo de sal y mayor incidencia
de ictus que la observada en otras comunidades
autonomas!.

Respecto a la poblacion general, segun datos de
la Consejeria de Salud Gallega para dicho periodo,
las tasas de mortalidad anual por infarto de mio-
cardio fueron superiores en nuestros pacientes dia-
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Enfermedad

previa

del mismo sexo

Variables

Mujeres

con o sin ECV

cardiovascular

HR respecto a individuo

HR respecto a varones

respectivamente

sin ECV

Menor riesgo
Mortalidad y/o ingresos

— 2,57 (1,57-4,18)
—O— 1,35 (0,80-2,29)
e
£
=
=]
1=
— 0,64 (0,38-1,08) &
—_ A 1,10 (0,68-1,76)
T T T T T T T T
0,1 0,2 0,3 05 07 2 3 5 7 10 pyR
Mayor riesgo
Mortalidad y/o ingresos
W Varones  OMujeres < ECV A\ Sin ECV

Fig. 3. Riesgo de eventos cardiovasculares (muerte y/o ingreso) de los pacientes del estudio Diabetes-Barbanza, ajustado por edad, hipertension arterial,
indice de masa corporal, albuminuria, diuréticos, bloqueadores beta, antagonistas de los receptores de la angiotensina I, e inhibidores de la enzima de con-
version de angiotensina. ECV: enfermedad cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

Enfermedad
cardiovascu
previa

Variables

Muijeres

con o sin ECV

HR respecto a individuo
del mismo sexo sin ECV

HR respecto a varones

respectivamente

lar

i 1,28 (0,46-3,56)

O 2,09 (061-7,13)

HR (IC del 95%)

0,98 (0,32-2,97)

0,38 (0,12-1,21)

I
0,1 0,2

Menor riesgo de mortalidad

I I
0,3 0,5

I I I I I
07 1 2 3 5 7 10 nR

Mayor riesgo de mortalidad

W Varones

OMujeres O ECV A\ Sin ECV

Fig. 4. Riesgo de muerte por causa cardiovascular en los pacientes del estudio Diabetes-Barbanza, ajustado por edad, hipertension arterial, indice de masa
corporal, albuminuria, diuréticos, bloqueadores beta, antagonistas de los receptores de la angiotensina I, e inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina. ECV: enfermedad cardiovascular; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.

béticos (152,2 frente a 47,3 cada 100.000 habitantes) tico a medio plazo (4 afios) de una cohorte homo-
y similares por ictus (76,1 frente a 78,4 cada 100.000 génea de diabéticos con y sin ECV clinica en

habitantes). Espana'®; existen otros estudios sobre la incidencia
En nuestro conocimiento, el estudio Barbanza- de ECV en pacientes diabéticos, como el realizado
Diabetes ha sido el primero en describir el pronos- por Tomas et al'” en el estudio Manresa, con un se-
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TABLA 5. Riesgo de eventos cardiovasculares en funciéon del sexo de los pacientes diabéticos con y sin
enfermedad cardiovascular previa

Muerte CV Muerte CV y/o ingreso CV
Total, n (%)
n (%) HR IC del 95% n (%) HR IC del 95%

Sin ECV 974 (74,1)

Varones 472 (48,5) 13 (2,8) 1 (referencia) 44 (9,3) 1 (referencia)

Mujeres 502 (51,5) 7(1,4) 0,38 0,12-1,21 56 (11,2) 1,10 0,68-1,76
ECV 340 (25,9)

Varones 185 (54,4) 11 (5,9 1 (referencia) 60 (32,4) 1 (referencia)

Mujeres 155 (45,6) 9(5,9) 0,98 0,32-2,97 34 (21,9) 0,64 0,38-1,08

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular previa; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Ajustado por edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, albuminuria, diuréticos, bloqueadores beta, IECA y ARA-II.

TABLA 6. Riesgo de eventos cardiovasculares de varones y mujeres diabéticos con o sin enfermedad

cardiovascular previa

Muerte CV Muerte CV y/o ingreso CV
Total, n (%)
n (%) HR IC del 95% n (%) HR 1C del 95%
Varones 657 (50)
ECV
No 472 (71,8) 13(2,8) 1 (referencia) 44 (9,3) 1 (referencia)
Si 185 (28,2) 11 (5,9 1,28 0,46-3,56 60 (32,4) 2,57 1,57-4,18
Mujeres 657 (50)
ECV
No 502 (76,4) 7(1,4) 1 (referencia) 56 (11,2) 1 (referencia)
Si 155 (23,6) 9(5,9) 2,09 0,61-7,13 34 (21,9) 1,35 0,80-2,29

CV: cardiovascular; ECV: enfermedad cardiovascular previa; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza.
Ajustado por edad, hipertension arterial, indice de masa corporal, albuminuria, diuréticos, bloqueadores beta, IECA y ARA-II.

guimiento a 28 anos para eventos, pero que solo in-
cluia a varones (n = 1.050), o trabajos como el de
Rius et al'®, con escaso numero de pacientes y pocos
datos respecto a mortalidad, o el de Canon-Barroso
et al”®, que identificaron retrospectivamente, en una
clinica de medicina general, una cohorte de pa-
cientes con DM tipo 2 sin ECV al inicio (n = 190) y
observaron una incidencia acumulativa de enfer-
medad coronaria (angina, infarto de miocardio
mortal o no mortal) a 10 anos del 14,7%, con el
13,3% en los varones y el 16% en las mujeres.

Por otro lado, este trabajo es uno de los primeros
realizados en Espafia que muestra un pronostico si-
milar entre mujeres y varones diabéticos en cuanto
a mortalidad y eventos cardiovasculares.

Diversos estudios han investigado el riesgo car-
diovascular de los diabéticos segun el sexo, con re-
sultados muy heterogéneos; asi, una gran mayoria
se ha centrado en la relacién entre DM y cardio-
patia isquémica, y en ellos esa asociacion parece
mas fuerte en las mujeres que en los varones??,
con seguimientos muy variables y tamafos de
muestra muy diferentes®'%??2, lo que indicaria que
tener diabetes puede reducir la diferencia en el
riesgo explicada por el sexo en probabilidad de co-
ronariopatia y mortalidad asociada. Muchos de

estos estudios variaban en cuanto a los ajustes por
factores de confusién importantes, los datos de las
mujeres no estaban disponibles en muchas oca-
siones y la influencia de una ECV ya establecida a
menudo no habia sido considerada en el analisis de
diabetes y riesgo de futuros eventos isquémicos. Un
perfil de riesgo cardiovascular menos favorable en
las mujeres diabéticas®? y unas estrategias de trata-
miento menos efectivas en este grupo® se postulan
como una explicacion para la diferente influencia
de la diabetes en la mortalidad por coronariopatia
entre los sexos®.

Los metaanalisis realizados también muestran re-
sultados variables, tanto a favor como en contra, al
respecto de una influencia del sexo?*'°, y en alguno?
incluso se afirma que la equivalencia de riesgo entre
tener una DM aislada e infarto previo aislado, ya
propugnada por Haffner et al*, es mas cierta para
las mujeres. En un estudio epidemiologico reciente
con 3 millones de daneses®, se ha mostrado clara-
mente que la afirmacion de Haffner et al en cuanto
a un riesgo similar en diabéticos mayores de 30
afios de edad tratados farmacoldgicamente sin in-
farto y pacientes con infarto previo era cierta; en
cambio, no se observaron diferencias por sexo en
esa muestra en cuanto a ese efecto de la diabetes;
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también se confirmo6 de nuevo el importante efecto
aditivo del infarto previo y la DM en cuanto a pro-
nostico, aspecto también destacado en otros tra-
bajos, como el de Dale et al*®, donde se asociaba un
peor pronéstico si concurrian DM y ECV previa,
sin diferencias por sexo en este aspecto. Esta ultima
afirmacion es controvertida y en otros trabajos
publicados™?*?7 se ha observado mayor impacto
de la asociacién coronariopatia previa y diabetes en
el sexo femenino.

Es muy probable que en nuestro estudio uno de
los motivos que puede estar justificando la ausencia
de un efecto del sexo en las mujeres seria el menor
porcentaje de coronariopatia previa respecto a los
varones (el 9,8 frente al 16,4%; p = 0,002) y dentro
del propio grupo de mujeres diabéticas; asi, la su-
pervivencia de las mujeres con cardiopatia isqué-
mica previa respecto a las que no la presentaban fue
similar (el 89,36 frente al 93,67%; p = 0,2639).

Otro aspecto relacionado con el prondstico y que
puede estar influyendo es el grado de tratamiento y
control de la poblacion femenina; la mayor infrauti-
lizacion de farmacos recomendados por las guias res-
pecto a los varones y, por otro lado, la menor efi-
cacia de algunos principios activos en las mujeres,
descritos en estudios previos, hacen que no se alcance
en esta poblacion el grado de control exigido para
objetivar una mejora en la mortalidad®??. Estas di-
ferencias en el tratamiento por el sexo han sido refle-
jadas en el estudio ESPERANZA?, de escala na-
cional, en el que se observa un menor porcentaje de
antiagregacion e hipolipemiantes en mujeres diabé-
ticas, sin otras diferencias en los demas grupos far-
macolédgicos. En nuestro estudio los antiagregantes
también se prescriben en un menor porcentaje,
aunque habia un menor numero de casos de corona-
riopatia en las mujeres; en cambio, los hipolipe-
miantes se prescriben sin diferencias entre sexos. Es
curioso observar que en nuestro grupo de pacientes
también hay un significativamente menor control te-
rapéutico de los lipidos (colesterol total y cHDL) y
valores de glucohemoglobina en las mujeres, lo que
no supone, sin embargo, un peor prondstico respecto
a los varones.

Como en otros estudios!'?*?, el grupo de mujeres
diabéticas presenta mayor acumulacion de factores
de riesgo y mas edad, que es otra de las causas con
que se intenta explicar ese peor prondstico del sexo
femenino, pero los varones presentan mas taba-
quismo (importante factor para cardiopatia isqué-
mica), mas ECV y afeccion de 6rgano diana, lo que
quiza compense esa mayor agrupacion de factores
de riesgo.

Merece un comentario especial que en nuestra
serie la edad, tener ECV, la presencia de albuminuria
y seguir tratamiento con diuréticos hayan sido deter-
minantes independientes de morbimortalidad.
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Los tres primeros son factores identificados en la
practica totalidad de los registros sobre enferme-
dades cardiovasculares, y el tratamiento con diuré-
ticos probablemente indique, por un lado, la in-
fluencia de la insuficiencia cardiaca y, por otra, la
necesidad de un mayor numero de farmacos para
controlar una HTA mas evolucionada.

En lo que respecta a la albuminuria como factor
pronostico, es conocido su valor por los resultados
que mostré un subestudio del ensayo Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)?!, donde
se mostraba que la albuminuria suponia un au-
mento de mortalidad de casi el doble respecto a la
ausencia de excrecidn significativa de albumina, y
hay multiples referencias que apuntalan dicho
hallazgo?2.

Limitaciones del estudio

Haber tenido méas de un 7% de pérdidas durante
el seguimiento podria estar teniendo cierta in-
fluencia en los resultados, aunque seria similar a lo
descrito en registros poblacionales de enfermedades
cardiovasculares.

Nuestros hallazgos se limitan a un seguimiento
de los pacientes durante un periodo de 4 afios, por
lo que se debera continuarlo para poder confirmar
dicha evolucion a mas largo plazo.

Por otra parte, en una gran mayoria de los pa-
cientes no se registraron los posibles cambios en la
estrategia terapéutica durante el seguimiento, que
ademas del tratamiento inicial podria haber in-
fluido de algun modo en el prondstico, limitacién
que tienen casi todos los registros.

Ademas, durante el seguimiento es posible que
algiin paciente haya sufrido alguna complicacion
cardiovascular que no requiriera hospitalizacion, lo
que podria hacer que se hubiese subestimado el
riesgo cardiovascular de nuestra poblacion. Es po-
sible que haya una subestimacién de la mortalidad
en nuestro estudio, ya que algunos pacientes con
pérdida de seguimiento pueden haber fallecido en
ese tiempo.

También hay una limitacién metodoldgica en
cuanto al conocimiento de la duracion de la DM,
dato no recogido de la mayoria de los pacientes,
aunque probablemente la evolucion temporal sea
similar en ambos sexos en nuestra serie; la obten-
cion de este dato podria haber influido en el resul-
tado final del analisis, pues se sabe que el efecto de
la DM en la mortalidad cardiovascular puede ser de
mayor magnitud cuanto mayor sea la duracion de
la DM y que ese efecto en algunos estudios también
parece ser superior en las mujeres®.

Finalmente, que se trate de un registro en el que
los médicos directamente responsables de los pa-
cientes realizan y registran el diagnostico de DM,



otros factores de riesgo y ECV concomitante, las
caracteristicas del tratamiento y las complicaciones
cardiovasculares durante el seguimiento; aunque
también seria un elemento de calidad que destacar.

CONCLUSIONES

En este estudio no se observan diferencias en el
pronostico a medio plazo en cuanto a mortalidad y
morbilidad cardiovascular entre mujeres y varones
diabéticos de una unica area geografica, a pesar de
diferencias clinicas y terapéuticas.

Nuestros datos reflejan por primera vez en un
grupo de pacientes diabéticos de poblacidon espa-
nola la influencia del sexo en el prondstico y sus de-
terminantes. La ausencia de diferencias en dicho
prondstico refuerza en nuestro medio las actuales
recomendaciones terapéuticas para reducir el riesgo
cardiovascular de los diabéticos, que no establecen
diferencias en funcion del sexo.
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