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Evaluamos el impacto de la diabetes mellitus (DM) en
el prondstico de pacientes con cardiopatia isquémica
crénica (CIC). Estudio multicéntrico de cohortes pros-
pectivas, en el que 69 médicos de atencién primaria re-
gistraron caracteristicas de 1.108 pacientes ambulatorios
con CIC y analizaron la mortalidad y la morbilidad tras un
seguimiento medio de 6,9 meses. Los diabéticos (29%)
eran mayores que los no diabéticos, tenian mas factores
de riesgo, peor control de presion y mas comorbilidades
y recibian mas bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina, antagonistas del calcio, diuréticos e hipolipe-
miantes. La mortalidad y los ingresos por causa cardio-
vascular fueron mayores en los diabéticos. En el analisis
multivariable, la DM fue un determinante independiente
de eventos cardiovasculares (hazard ratio = 1,81; inter-
valo de confianza del 95%, 1,17-2,82). La CIC tiene un
prondstico relativamente benigno, aunque empeora en
los diabéticos, por lo que en ellos el tratamiento y los ob-
jetivos de control han de ser mas estrictos.

Palabras clave: Cardiopatia isquémica cronica. Diabetes
mellitus. Atencion primaria.

Effect of Diabetes on the Clinical Characteristics
and Prognosis of Patients With Chronic
Ischemic Heart Disease. The CIBAR Study

The aim of this study was to evaluate the effect of
diabetes mellitus on the prognosis of patients with chronic
ischemic heart disease. The multicenter prospective
cohort study involved 1108 outpatients with ischemic heart
disease whose clinical characteristics were recorded by
69 primary care physicians. Morbidity and mortality were
recorded during a mean follow-up period of 6.9 months.
Overall, 29% of patients were diabetic; they were older
than non-diabetics, presented with more risk factors, had
poorer blood pressure control, and had more comorbid
conditions. In addition, diabetics were more likely to be
prescribed renin-angiotensin system blockers, calcium
channel blockers, diuretics and lipid-lowering drugs.
Cardiovascular mortality and hospitalization rates were
higher in diabetics. On multivariate analysis, diabetes was
found to be an independent predictor of a cardiovascular
event (hazard ratio=1.81; 95% confidence interval, 1.17-
2.82). Prognosis in chronic ischemic heart disease is
relatively good, although it is worse in diabetics, which
means that treatment and disease controls targets must
be more rigorously applied in these patients.
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INTRODUCCION

Los avances terapéuticos de las ultimas décadas
parecen justificar la reduccion de mortalidad por
cardiopatia isquémica en los ultimos 25 afos!; esto,
afiadido al envejecimiento poblacional, ha moti-
vado que la cardiopatia isquémica cronica (CIC)
sea actualmente la enfermedad cardiovascular mas
prevalente?.

Sin embargo, en nuestro medio disponemos de
poca informacion sobre las caracteristicas clinicas y
el prondstico de los pacientes con CIC, en parti-
cular la identificacién de elementos clinicos preva-
lentes —como la diabetes mellitus (DM)— aso-
ciados a un mayor riesgo de complicaciones durante
el seguimiento que puedan permitirnos plantear es-
trategias de mejora de su manejo.

El objetivo del estudio CIBAR es describir las ca-
racteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas,
asi como su impacto en el prondstico de una co-
horte homogénea de pacientes ambulatorios con
CIC. En este subanalisis se presentan dichos obje-
tivos y se analiza el impacto de la DM.

METODOS

Estudio multicéntrico de cohortes prospectivas,
con participacion de 69 médicos de atencion pri-
maria. Durante el mes de febrero de 2007 inclu-
yeron a todos los pacientes que cumplian los cri-
terios de inclusidon establecidos: mayores de 18
afios, diagnostico previo de cardiopatia isqué-
mica, con antigiiedad minima de 1 afio en un in-
forme de alta hospitalaria y que otorgaran su
consentimiento.

En todos los casos dispusimos de anamnesis, ex-
ploracion fisica, electrocardiograma y bioquimica.
Registramos caracteristicas demograficas, antropo-
métricas y clinicas, asi como exploraciones diagnods-
ticas complementarias (ecocardiograma, ergometria
y coronariografia) referidas en la historia clinica,
tratamiento pautado, complicaciones desde el diag-
nostico hasta la inclusidén y hospitalizaciones du-
rante los 12 meses previos.

Tras 6 meses de seguimiento, se analizaron los
datos de mortalidad y morbilidad (reingresos hos-
pitalarios) por causas. Para el analisis se separd a
los pacientes segun estuvieran diagnosticados de
DM en la inclusién o no. Se realiz6 una auditoria
interna para garantizar la calidad de los datos.

Los resultados de variables cualitativas se expre-
saron en frecuencias absolutas y porcentajes, y los
resultados de variables cuantitativas, como media +
desviacion estandar. Para la comparacion entre
grupos se utilizaron para las variables paramétricas
la prueba de la t de Student y para las no paramé-
tricas la prueba de la U de Mann-Whitney. Se uti-
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liz6 el test de la y> de Pearson para contrastar la
significacion de asociacion entre variables cualita-
tivas.

La estimacion de la supervivencia se ha calculado
mediante curvas de Kaplan-Meier, utilizando el log-
rank test para comparacion entre grupos.

Se realizo analisis univariable para establecer los
factores predictores de eventos cardiovasculares
(muerte y/o ingreso), y las variables estadistica-
mente significativas fueron incluidas en el analisis
multivariable de Cox aplicando el método «ade-
lante condicional». Las variables que mantuvieron
su significacion, ademas de edad y sexo, se utili-
zaron para ajustar el modelo de Cox, y sus resul-
tados se expresaron como hazard ratio (HR) con in-
tervalos de confianza (IC) del 95%.

El tratamiento estadistico de los datos se realizd
con el programa SPSS para Windows, versién 15.0.
Se consideré estadisticamente significativas las dife-
rencias con una probabilidad de error tipo I inferior
al 5%.

RESULTADOS

Se registré a 1.848 pacientes con cardiopatia is-
quémica, de los que 448 fueron excluidos por falta
de informe hospitalario, 279 por falta de consenti-
miento informado o falta de datos fundamentales y
otros 13 por tener una evolucion menor de 12 meses
desde el diagnostico, con lo que se reclutdo a
1.108 pacientes ambulatorios con diagndstico hos-
pitalario de CIC (el 55% con infarto, el 32% con an-
gina inestable y el 31% con angina estable).

El 28,7% eran diabéticos y el tiempo medio trans-
currido desde el diagnostico hasta la inclusion en el
estudio fue de 7,6 £ 6 afos, sin diferencias significa-
tivas entre diabéticos y no diabéticos. Las caracte-
risticas de la muestra, sus factores de riesgo y co-
morbilidades, asi como las pruebas complementarias
de diagnéstico y el tratamiento médico de los pa-
cientes en el momento de la inclusion, se presentan
en la tabla 1, mientras que la tabla 2 muestra el
grado de control de los distintos factores de riesgo.
En los 12 meses previos a la inclusion, 203 pacientes
(18%) habian tenido algun ingreso por causa car-
diovascular, sin diferencias entre diabéticos y no
diabéticos.

Tras seguimiento medio de 6,9 + 0,9 meses, en el
que se perdio a 3 pacientes, fallecieron 15 (1,4%).
En la figura 1 se recogen las tasas de mortalidad y
hospitalizacion, asi como sus causas. La mortalidad
fue significativamente mayor en el subgrupo de dia-
béticos, lo mismo que la combinacion de muerte y
hospitalizacion de causa cardiovascular. Al realizar
un analisis multivariable (fig. 2), la DM resulto ser
un predictor independiente de eventos (mortalidad
y/o ingresos) cardiovasculares.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo, comorbilidades, pruebas diagnésticas y tratamiento
de los pacientes incluidos en el Estudio CIBAR. Distribucién en funcion de la presencia de diabetes mellitus

Total DM Sin DM p

Pacientes 1.108 (100) 318 (28,7) 790 (71,3)

Edad (afios) 69,2 + 11,1 711+98 68,5+ 11,5 < 0,001
Sexo (varones) 798 (72) 212 (66,7) 586 (74,2) 0,015
Obesidad? 436 (39,4) 154 (48,4) 282 (35,7) < 0,001
Obesidad central® 604 (54,5) 198 (62,3) 406 (51,4) 0,001
Sindrome metabolico® 490 (44,2) 247 (77,7) 243 (30,8) < 0,001
Dislipemia 779 (70,3) 257 (80,8) 522 (66,1) < 0,001
Hipertension arterial 726 (65,5) 240 (75,5) 486 (61,5) < 0,001
Tabaquismo actual 110(9,9) 25(7,9) 85 (10,8) 0,151
Tabaquismo total® 549 (49,5) 139 (43,7) 410 (51,9) 0,014
Insuficiencia cardiaca 120 (10,8) 45 (14,2) 75(9,5) 0,032
Fibrilacion auricular 159 (14,4) 56 (17,6) 103 (13) 0,058
Ictus 97 (8,8) 319,7) 66 (8,4) 0,481
Vasculopatia periférica 153 (13,8) 73 (23) 80 (10,1) < 0,001
Valvulopatia 175 (15,8) 54 (17) 121 (15,3) 0,524
Aneurisma abdominal 24 (2,2) 6(1,9 18(2,3) 0,821
Sincope 96 (8,7) 27 (8,5) 69 (8,7) 1
Insuficiencia renal® 102 (9,2) 44 (13,8) 58 (7,3) 0,001
Anemia’ 143 (12,9) 51 (16) 92 (11,6) 0,038
Ecocardiograma 854 (77,1) 246 (77,4) 608 (77) 0,937
Funcidn sistdlica conservada® 719 (84,2) 203 (82,7) 516 (84,9) 0,462
Coronariografia 827 (74,6) 236 (74,2) 591 (74,8) 0,879
Lesion multivaso 405 (48,9) 135 (57,3) 270 (45,6) 0,009
Antiagregantes 914 (82,5) 263 (82,7) 651 (82,4) 0,931
Anticoagulantes 184 (16,6) 58 (18,2) 126 (15,9) 0,372
Nitratos 571 (51,5) 181 (56,9) 390 (49,4) 0,024
Blogueadores beta 665 (60) 184 (57,9) 481 (60,9) 0,378
IECA y/o ARA-II 674 (60,8) 229 (72) 445 (56,3) < 0,001
Antialdosterénicos 57 (5,1) 25(7,9) 32(4,1) 0,015
Digital 57 (5,1) 28 (8,8) 29(3,7) 0,001
Antagonistas del calcio 422 (38,1) 140 (44) 282 (35,7) 0,011
Diuréticos 367 (33,1) 128 (40,3) 239 (30,3) 0,002
Estatinas 967 (87,3) 289 (90,9) 678 (85,8) 0,022
Hipolipemiantes" 977 (88,2) 292 (91,8) 685 (86,7) 0,018

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; DM: diabetes mellitus; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina.
4MC (indice de masa corporal) > 30.

°Perimetro abdominal > 102 cm en varones 0 > 88 cm mujeres.

CATP-IIl de 2001.

“Tabaquismo actual o antiguo (ex fumador).

Antecedente de insuficiencia renal en la historia.

Hemoglobina < 13 g/dl en varones y < 12 g/dl en mujeres.

9Funcion sistdlica conservada (fraccion de eyeccion ventricular izquierda > 50%).

"Estatinas y/o ezetimiba.

Los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

TABLA 2. Control de los factores de riesgo en los pacientes incluidos en el Estudio CIBAR. Distribucion en
funcion de la presencia de diabetes mellitus

Total DM Sin DM p

Pacientes 1.108 (100) 318 (28,7) 790 (71,3)

Presion arterial < 130/80 mmHg 413 (37,3) 99 (31,1) 314 (39,8) 0,007
Glucemia® 705 (63,6) 56 (17,6) 649 (82,1) < 0,001
Colesterol total < 175 mg/dl 577 (52,1) 190 (59,9) 387 (49) 0,001
cHDL® 704 (63,5) 177 (55,6) 527 (66,7) 0,001
cLDL < 100 mg/dl 454 (41) 153 (48,1) 301 (38,1) 0,004
Triglicéridos < 150 mg/dl 865 (78,1) 218 (68,5) 647 (81,9) < 0,001

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.
“Glucemia basal < 110 mg/dl y HbA,, < 6,5%.
> 40 mg/dl en varones y > 45 mg/dl en mujeres.
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Fig. 1. Incidencia acumulada de mortali-
dad y morbilidad de los pacientes inclui-
dos en el Estudio CIBAR. Distribucion en
funcién de la presencia de diabetes me-
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DISCUSION

En la poblacion de nuestro estudio, representa-
tiva de los pacientes con CIC, de los que aproxima-
damente un tercio estan diagnosticados de DM, se
observa un pronostico relativamente benigno y se
confirma el desfavorable impacto en el pronostico,
incluso a corto plazo, de la DM en este grupo de
pacientes. La mortalidad total de nuestro grupo es
mayor que la de los ensayos clinicos en CIC, que
ronda el 1,5% anual, pero en éstos se habia incluido
una proporcion muy inferior de diabéticos
(12-17%), sin analisis especifico en dicho subgrupo?.

En nuestro conocimiento, el estudio CIBAR des-
cribe por primera vez en Espafia las caracteristicas
clinico-epidemiologicas y el pronostico a corto
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plazo de una cohorte homogénea de pacientes con
CIC que, ademas de interés clinico, podria tener
ciertas implicaciones para la puesta en marcha de
estrategias de seguimiento integrado entre cardio-
logos y médicos de asistencia primaria.

Destaca un aceptable cumplimiento de las reco-
mendaciones terapéuticas de las guias de practica
clinica, con diferencias significativas en el trata-
miento con estatinas y farmacos que bloquean el
sistema renina-angiotensina-aldosterona entre dia-
béticos y no diabéticos. A pesar de este buen cum-
plimiento, no se alcanzan los objetivos de control
de factores de riesgo cardiovascular en una gran
proporcion de pacientes. En el caso de los diabé-
ticos, unicamente las concentraciones de colesterol
total y de colesterol de las lipoproteinas de baja
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densidad (cLDL) estan mejor controladas que en el
subgrupo sin DM, pero persiste un significativo
riesgo residual relacionado con la dislipemia (pa-
cientes con cifras de cLDL, colesterol de las lipo-
proteinas de alta densidad [cHDL] y triglicéridos no
controlados). El control de la presion arterial es es-
caso en estos pacientes y es muy bajo el porcentaje
de diabéticos con 6ptimo control glucémico.

Es conocida la desfavorable influencia pronostica
de la DM tras un sindrome coronario agudo* y
también en los pacientes con insuficiencia cardiaca®,
pero son escasos los datos en CIC; de hecho, los re-
gistros realizados en nuestro pais han seleccionado
a los pacientes tras ingreso por un evento isquémico
agudo®®. En el Euro Heart Survey on Diabetes and
the Heart’ se demostro la influencia negativa del
diagnostico de DM, previo o reciente, en la evolu-
cion al cabo de 1 afio, con mortalidad del 7,7% en
diabéticos conocidos y del 5,5% en diabéticos recién
diagnosticados, frente al 2,2% de los pacientes con
glucemia normal, aunque solo el 38% tenia diagnos-
tico de CIC.

En el Euro Heart Survey of Stable Angina'®, la
mortalidad total anual fue del 1,5%, y la DM se
comportd como una variable independiente de
riesgo de mortalidad y/o infarto agudo de mio-
cardio (HR = 2,03), y el cumplimiento terapéutico,
seglin las recomendaciones de las guias, mejoraba
significativamente el prondstico.

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio
estaban diagnosticados de CIC con mas de 1 afio de
evolucion, por lo que difieren de los registros co-
mentados. A pesar de mortalidad y morbilidad
bajas y que la mayoria estaban tratados segtin las
indicaciones establecidas, se demuestra el impacto
negativo de la DM, que llega a triplicar el riesgo de
muerte en un breve periodo (7 meses) de segui-
miento, pues la mayoria de los fallecimientos de
diabéticos fue de causa cardiovascular. También es
significativa la diferencia de ingresos hospitalarios
por esta causa y destacan los debidos a ictus (el 2,2
frente al 0,5%).

Limitaciones

Aunque no hubo un sesgo en la seleccidén de pa-
cientes, con tan sélo 3 perdidos durante el segui-
miento, si se puede considerar una poblacion selec-
cionada por haber sido incluidos por médicos que
participaron de forma voluntaria; ademas, la divi-
sion en diabéticos y no diabéticos se hizo a poste-
riori. Asimismo, hay datos respecto al tratamiento
antidiabético que no se han analizado y descono-

cemos la dosificacion de los farmacos empleados,
asi como el grado de cumplimiento terapéutico, que
puede influir en el control de los diferentes factores
de riesgo y el prondstico de los pacientes.

En conclusion, la CIC es una afeccion de pronos-
tico relativamente benigno, aunque algunos
subgrupos de pacientes, como los diabéticos, pre-
sentan peor pronostico, y es preciso identificarlos
para ser mas estrictos en el tratamiento y los obje-
tivos de control del riesgo.

A pesar del conocimiento aceptable y la aplica-
cion de las recomendaciones de las guias, se con-
sigue alcanzar objetivos ideales en una muy pe-
quefia proporcion de pacientes.
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M.J. Arias-Gomez, M.P. Pascual-Garcia, M.L. Alberte-Castifieiras, E. Outeirifio-Ldpez, F. Diz-Fernandez, M.I. Gémez-Fernandez, M.A. Balado-Carballido,
M. Gonzalez-Rodriguez, M. Abad-Vila, L.A. Gonzalez-Rodriguez, J.A. Lamelas-Garcia, |. Casado-Gorriz, L.A. Vazquez-Fernandez, A. Veiga-Vazquez

y P. Ramos-Calvifio
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