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Introduccion y objetivos. Varias guias sobre el trata-
miento de los factores de riesgo cardiovascular basan
sus recomendaciones en el concepto de que la diabetes
mellitus (DM) es un equivalente de riesgo coronario o de
riesgo cardiovascular. Hasta el presente no se ha realiza-
do ninguna revision sistematica sobre los estudios en los
que se sustenta dicho concepto.

Métodos. Se ha realizado una busqueda sistematica en
PubMed hasta febrero de 2006 para localizar los estudios
prospectivos que cumplian los siguientes criterios: a)
periodo de seguimiento > 5 afios; b) incluir un grupo de
pacientes con DM y sin enfermedad coronaria (DM+EC-),
otro sin DM y con enfermedad coronaria (DM—-EC+), y otro
sin ninguno de los 2 factores de riesgo (DM-EC-), y ¢)
proporcionar datos sobre mortalidad coronaria o cardio-
vascular. Se ha evaluado las caracteristicas de los estu-
dios y se las ha combinado separadamente, segun el
sexo, con un modelo de efectos aleatorios, y tomando el
grupo DM—-EC- como de referencia.

Resultados. Trece estudios han cumplido los criterios
de inclusion. Los varones del grupo DM+EC— presentan
una menor mortalidad coronaria y cardiovascular que los
del grupo DM-EC+, pero las diferencias no son significati-
vas (hazard ratio [intervalo de confianza del 95%)]: mortali-
dad coronaria, 3,06 [2,45-3,83] frente a 4,28 [3,24-5,66],
respectivamente, p = 0,066; mortalidad cardiovascular,
2,55 [2-3,26] frente a 3,61 [2,81-4,62], respectivamente,
p = 0,051). Las mujeres no presentan diferencias significa-
tivas entre los dos grupos DM+EC— y DM-EC+ en rela-
cion con la mortalidad coronaria (4,68 [3,40-6,45] frente a
3,51 [1,75-7,04], respectivamente; p = 0,42) y la cardio-
vascular (4,70 [4,23-5,22] frente a 3,39 [1,51-9,02], res-
pectivamente; p = 0,59).
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Conclusiones. Este metaanalisis apoya la idea de que
las mujeres del grupo DM+EC- tienen una mortalidad co-
ronaria y cardiovascular similar a la de las mujeres en el
grupo DM-EC+, mientras que los varones del grupo
DM+EC- tienen una tendencia no estadisticamente signi-
ficativa a presentar una menor mortalidad coronaria y car-
diovascular que los varones en el grupo DM—-EC+.

Palabras clave: Enfermedad coronaria. Enfermedad car-
diovascular. Diabetes mellitus. Metaandlisis. Equivalente
de riesgo coronatrio.

Is Diabetes Mellitus a Coronary Heart Disease
Equivalent? Results of a Meta-Analysis of
Prospective Studies

Introduction and objectives. Several guidelines on
the treatment of cardiovascular risk factors base their
recommendations on the assertion that diabetes mellitus
(DM) is a coronary heart disease (CHD) or cardiovascular
disease (CVD) risk equivalent. To date, no systematic
review of studies substantiating this assertion has been
carried out.

Methods. A systematic search of the PubMed
database up to February 2006 was performed to identify
prospective studies meeting the following criteria: a)
follow-up was >5 years; b) groups of subjects with DM
and without CHD (i.e., DM+CHD-), without DM and with
CHD (DM-CHD+), and without either DM or CHD
(DM-CHD-) were all included; and ¢) data on CHD or
CVD mortality was reported. The characteristics of the
studies were assessed, and data were combined
separately for men and women using a random effects
model and taking the DM—CHD- group as a reference.

Results. In total, 13 studies met the inclusion criteria.
Overall, CHD mortality was non-significantly lower in
DM+CHD- men than in DM-CHD+ men, hazard ratio
[HR] (95% confidence interval [CI]), 3.06 (2.45-3.83) vs
4.28 (3.24-5.66), respectively (P=.066); as was CVD
mortality, HR (95% CIl), 2.55 (2.00-3.26) vs 3.61 (2.81-
4.62), respectively (P=.051). In women, there was no
significant difference between the DM+CHD- and
DM-CHD+ groups with regard to either CHD mortality,
HR (95% CI), 4.68 (3.40-6.45) vs 3.51 (1.75-7.04),
respectively (P=.42), or CVD mortality, HR (95% Cl), 4.70
(4.23-5.22) vs 3.39 (1.51-9.02), respectively (P=.59).

Conclusions. The findings of this meta-analysis
support the view that women in the DM+CHD- group
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have similar CHD and CVD mortality to those in the
DM-CHD+ group, whereas men in the DM+CHD- group
demonstrated a non-significant trend towards lower CHD
and CVD mortality than those in the DM—CHD+ group.

Key words: Coronary heart disease. Cardiovascular
disease. Diabetes mellitus. Meta-analysis. Coronary heart
disease equivalent.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

ABREVIATURAS

DM: diabetes mellitus.

EC: enfermedad coronaria.

ECV: enfermedad cardiovascular.

HR: hazard ratio.

IC: intervalo de confianza.

IM: infarto de miocardio.

STROBE: Strengthening the Reporting of
Observational studies in Epidemiology.

INTRODUCCION

Es un hecho bien establecido que la diabetes melli-
tus (DM) tipo 2 (DM2) es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular (ECV)'2. En 1998, en un
estudio de cohortes, se observo que los pacientes con
antecedentes de DM2 y sin antecedentes de infarto de
miocardio (IM) tenian una mortalidad coronaria simi-
lar a la de los individuos sin DM pero con una historia
previa de IM?; se concluy6 que la DM2 era un equiva-
lente de riesgo coronario. Este concepto se incluye en
el Third Report of the National Cholesterol Education
Program* y en las guias europeas sobre la prevencién
de la ECV>S. Estas guias se centran en la prevencion
de la ECV en lugar de la prevencién de la enfermedad
coronaria (EC), y clasifican a los individuos con DM2
en la misma categoria de alto riesgo para desarrollar
un evento cardiovascular mortal que a los individuos
con una ECV establecida®. Sin embargo, en los ulti-
mos afios varios estudios han investigado este tema
con resultados contradictorios. Asi, algunos de ellos
han encontrado que la mortalidad coronaria es igual”™
o incluso mayor'®'!' en los sujetos con DM sin EC
(DM+EC-) que en los que no presentan DM pero si
tienen EC (DM-EC+), mientras que otros indican que
la DM confiere un riesgo de complicaciones menor
que la EC'>7, Ademads, otros estudios indican que va-
rones y mujeres podrian reaccionar de forma diferente
en este aspecto!820,

Clarificar si la DM2 es o no un equivalente de ries-
go coronario puede ser importante para mejorar las re-
comendaciones actuales sobre el tratamiento de los
factores de riesgo cardiovascular, aunque hasta la fe-
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cha ninguna revisién sistemdtica lo ha hecho. En el
presente estudio se realiza una revisién sistemadtica
cuyo objetivo principal es analizar si los individuos
DM+EC- tienen el mismo riesgo de mortalidad coro-
naria y cardiovascular que los DM-EC+, a pesar de re-
conocer que los términos DM y EC abarcan un amplio
espectro de situaciones clinicas que pueden ser muy
diferentes.

METODOS

Criterios de inclusion

Se han incluido todos los estudios que cumplieron
los siguientes criterios: a) ser prospectivos y con un
seguimiento de, al menos, S afios; b) incluir al menos
los siguientes 3 grupos de individuos: DM+EC-,
DM-EC+ y DM-EC- (sujetos sin DM y sin EC), y ¢)
presentar datos sobre mortalidad coronaria o cardio-
vascular de forma separada para varones y mujeres. Si
algin estudio dio origen a mas de una publicacion,
siempre se analizo el articulo mds reciente.

Busqueda bibliografica e identificacion
de los estudios primarios

Se realizé una bisqueda en PubMed para estudios
en humanos, sin restriccién de idioma y hasta el 28 de
febrero de 2006. Para ello se utiliz6 la siguiente estra-
tegia, con estos medical subject headings: («diabetes
mellitus») AND («follow-up studies» OR «longitudi-
nal studies» OR «prospective studies» OR «case-con-
trol studies» OR «cohort studies» OR «comparative
study») AND («coronary disease/complications» OR
«coronary disease/mortality») OR («cardiovascular
diseases/complications» OR «cardiovascular disea-
ses/mortality») OR («myocardial infarction/complica-
tions» OR «myocardial infarction/mortality»). Para
detectar posibles ensayos clinicos que no se hubieran
localizado con la estrategia anterior, también se realizé
la siguiente bisqueda (estudios en humanos, sin res-
triccion de idioma y hasta el 28 de febrero de 2006):
(«diabetes mellitus») AND («clinical trials») AND
(«coronary disease/complications» OR «coronary di-
sease/mortality») OR («cardiovascular diseases/com-
plications» OR «cardiovascular diseases/mortality»)
OR («myocardial infarction/complications» OR «myo-
cardial infarction/mortality»). Dos revisores indepen-
dientes obtuvieron los articulos completos de todos
aquellos que se consideraron como potencialmente re-
levantes para la presente revision. Para identificar
otros articulos que potencialmente pudieran cumplir
los criterios de inclusion se analizaron todas las refe-
rencias de los articulos completos obtenidos y se con-
sulté con expertos en el tema. Todas las posibles dis-
crepancias entre los 2 revisores se resolvieron por
consenso entre ambos.
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Extraccion de datos

Se reunid la siguiente informacién de cada uno de
los articulos seleccionados: diseflo, caracteristicas de
la poblacién (nimero de individuos, edad, sexo, raza),
pais, afios de seguimiento, pérdidas durante el segui-
miento, tipo de DM, duracién de la DM, criterios diag-
noésticos de DM y de EC, método utilizado para deter-
minar la mortalidad, grupos de estudio con sus
estimaciones de razon de tasas o hazard ratio (HR)
ajustadas con sus respectivos intervalos de confianza
(IC) del 95% para cada uno de los eventos registrados
en cada estudio. No se ha contactado con los autores
de cada uno de los trabajos en relacién con los datos
analizados. Cuando en un mismo articulo y en relacién
con un mismo evento habia varias estimaciones de ra-
z6n de tasas o de HR, siempre se escogid la que se ha-
bia ajustado por mds factores de confusién. Dado que
muchos estudios proporcionan la HR en lugar de la ra-
z6n de tasas y ambos términos representan conceptos
muy similares, a partir de ahora se utilizard el término
HR. Dos revisores independientes analizaron la cali-
dad de los estudios con los criterios del informe
STROBE (Strengthening the Reporting of Observatio-
nal studies in Epidemiology)?'. Las posibles discre-
pancias se resolvieron mediante consenso entre am-
bos.

Analisis de los datos

Los individuos en el grupo DM—EC- son el grupo de
referencia (ya que asi se hace en la mayoria de los estu-
dios analizados), frente al que se comparan los grupos
DM+EC-, DM-EC+ y el de pacientes con DM y con
EC (DM+EC+). Las estimaciones de HR se han combi-
nado ponderando por el inverso de la variancia con un
modelo de efectos aleatorios??. Se ha elegido este mode-
lo porque funciona mejor que el de efectos fijos cuando
el nimero de estudios que se combinan es menor de
20%24, y ademds tiene en cuenta la heterogeneidad entre
los estudios®?. Los HR de las diferentes categorias
(DM+EC- frente a DM-EC+, etc.) se han comparado
utilizando sus errores estdndar?’. El posible sesgo de pu-
blicacién se ha estudiado en la comparacién con el ma-
yor nimero de estudios (es decir, mortalidad coronaria
en varones) mediante el método de Egger et al® y la re-
gresion del gréfico en embudo®. Para todos estos andli-
sis se ha utilizado el programa estadistico Stata 8-SE
(College Station, Texas, Estados Unidos).

RESULTADOS

En la busqueda bibliografica se obtuvieron 4.233 ar-
ticulos con la primera estrategia y 655 con la segunda
(dirigida a detectar especificamente ensayos clinicos).
Después de revisar los titulos y resimenes de todos
ellos, se seleccionaron 22 articulos a texto completo.

Se obtuvieron otros 2 articulos mads tras la revision de
las referencias de estos 22 articulos!®*°. De esos 24 ar-
ticulos, 11 se excluyeron por: a) no incluir a indivi-
duos de los grupos DM+EC- y DM-EC+!; b) falta de
datos sobre mortalidad coronaria o cardiovascular es-
tratificada por sexos'>!33234; ¢) presentar datos en una
publicacién mds reciente?, y d) presentar datos simila-
res en otra publicacién sin nuevos datos relevantes®.
Finalmente, 12 estudios cumplieron completamente
los criterios de inclusion!1:1314.16.17.19.2030 ' Se ha inclui-
do un estudio adicional porque, aunque agrupaba a los
sujetos por ECV en lugar de EC'8, se ha considerado
que la EC es la manifestacion clinica mds importante
de la ECV, teniendo en cuenta la edad y la procedencia
de los individuos estudiados. Para analizar el impacto
de este estudio en los resultados finales del metaandli-
sis, se ha realizado un analisis de sensibilidad, exclu-
yendo del andlisis dicho estudio. Es de destacar que el
estudio de Haffner et al® no se ha incluido en el metaa-
ndlisis porque se incluyé el de Juutilainen et al'!, que
se basa en la misma cohorte de individuos, y se publi-
c¢6 mds recientemente y con datos de un seguimiento
mds largo (13 aflos en lugar de 7).

Los 13 articulos analizados incluyen datos de mds
de 15.000 individuos en el grupo de DM+EC- y de
mas de 21.000 en el grupo de DM-EC+, que han sido
seguidos entre 5 y mds de 20 afos. Las caracteristicas
principales de estos estudios se resumen en la tabla 1,
donde aparecen ordenados por afio de publicacion. To-
dos ellos han sido publicados en los ultimos 6 afios y
realizados en Europa o América; en 7 de ellos se pro-
porciona informacién sobre la raza de los
participantes®!316-193% En relacién al disefio, s6lo uno
de ellos es un ensayo clinico aleatorizado'®, 11 son es-
tudios de cohortes’310:11:14.162030 "y e] restante procede
de los resultados de 2 registros de base poblacional®.
Doce de los estudios presentan datos de varones, y
s6lo nueve de mujeres. La mayoria de los estudios no
proporcionan informacién sobre el tipo de DM o su
duracién, y en su mayor parte se diagnostica a los in-
dividuos de EC, ECV o0 DM en funcion de la informa-
cién proporcionada por los propios pacientes. En todos
los estudios, menos en uno de ellos'®, hay informacién
sobre mortalidad coronaria, mientras que 7 dan infor-
macion sobre la mortalidad cardiovascular. Ademas,
2 estudios presentan informacién sobre mortalidad por
accidente cerebrovascular'’?. De acuerdo con el infor-
me STROBE, se ha considerado que todos los estudios
tienen una calidad aceptable.

En la tabla 2 aparecen las estimaciones de HR con
sus IC del 95% resultantes de la combinacién de las
correspondientes HR de los estudios evaluados. Estas
estimaciones se han realizado para la mortalidad coro-
naria y la cardiovascular, con el grupo DM-EC- como
referencia y estratificando los resultados por sexo. La
figura 1 muestra las distintas HR en varones en rela-
cién con la mortalidad coronaria y cardiovascular
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TABLA 1. Caracteristicas de los estudios prospectivos incluidos en la presente revision sistematica

Estudio n .[’)iseﬁo/pais.. i Criterios de IM/EC Criterios de DM Sexo Grupos de estudio RR o HR.de monalidad Variables de ajuste
Duracidn del seguimiento coronaria (ajustadas)
Lotufo et al'® 91.285 Ensayo clinico aleatorizado EC (propio paciente) Propio paciente Varones DM-/EC- 1 Edad, IMC, tabaquismo,
(Physicians’ Health study)/ DM+/EC- 2,90 (2,30-3,70) ejercicio fisico vigoroso,
Estados Unidos. DM-/EC+ 5,40 (4,70-6,20) ingesta de alcohol
Seguimiento: 5 afios DM+/EC+ 10,60 (8,60-13,10)
Huetal™ 114.472 Estudio de cohortes EC (propio paciente) Propio paciente Mujeres DM-/EC- 1 Edad, tiempo de evolucion,
prospectivo (Nurses’ Health DM+/EC— 5,65 (4,83-6,60) IMC, tabaquismo,
Study)/ Estados Unidos. DM-/EC+ 10,7 (9,03-12,6) menopausia, historia
Seguimiento: 5 afios DM+/EC+ 25,3 (20,6-31,1) parenteral de IM
Cho et al'® 51.316 Estudio de cohortes IM Propio paciente y Varones DM-/EC— 1 Edad, tabaquismo, IMC,
prospectivo (Health (propio paciente) cuestionario, DM+/EC- 3,37 (2,72-4,17) actividad fisica, ingesta
Professionals Follow-up concentraciones de GP y DM-/EC+ 8,39 (7,29-9,65) de alcohol, historia familiar
Study)/Estados Unidos. tratamiento con HO DM+/EC+ 14,51 (11,91-17,67) de IM, utilizacion de
Seguimiento: 10 afios suplementos de vitamina E
Natarajan etal™®  5.243  Combinacion de 2 cohortes EC Framingham Heart Study: ~ Varones DM-/EC- 1 Edad, tabaquismo,
prospectivas de Framingham/  (no indicado) 2 GP > 150 mg/dl o uso de DM+/EC- 2,1 (1,3-3,3) hipertension, colesterolemia
Estados Unidos. HO. Framingham Offspring DM-/EC+ 4,2 (3,2-5,6) total, cHDL, IMC
Seguimiento: 20 afios Study: PG en ayunas DM+/EC+ 6,1 (3,4-10,9)
140 mg/dl 0 uso de HO Mujeres DM-/EC- 1 Edad, tabaquismo,
DM+/EC— 3,80 (2,20-6,60) hipertension, colesterolemia
DM-/EC+ 1,90 (1,10-3,40) total, cHDL, IMC
DM+/EC+ 5,40 (2,40-12,30)
Becker et al'® 2.461 Estudio de cohortes de base  Informacion de  Criterios de DM de 1985 Varones DM-/ECV- 1 Edad, tabaquismo,
poblacional/Paises Bajos. eventos de ECV de la OMS (test de DM+/ECV- 2,40 (1,50-3,80)? hipertension, cLDL,
Seguimiento: 11 afios obtenida del tolerancia DM-/ECV+ 1,20 (0,50-3,10)? cHDL, triglicéridos
propio paciente oralala DM+/ECV+ 2,30 (0,90-6,20)2
glucosa con 75 g) Muijeres DM-/ECV- 1 Edad, tabaquismo,
DM+/ECV- 2,6 (1,30-5,20) hipertension, cLDL,
DM-/ECV+ 5,1 (2,60-9,90) cHDL, triglicéridos
DM+/ECV+ 6,8 (3-15,30)2
Vaccaro etal'””  332.547 Cohorte del estudio IM Uso de HO Varones DM—/IM- 1 Edad, grupo étnico,
MRFIT/Estados Unidos. (propio paciente) (segun el propio paciente) DM+/IM- 3,56 (3,35-3,79)° ingresos, colesterolemia,
Seguimiento: 25 afios DM-/IM+ 5,46 (5,18-5,75)° presion arterial
DM+/IM+ 7,12 (5,93-8,48)" sistdlica, tabaquismo
Wannamethee et al” 5.934 Estudio prospectivo de IM Propio paciente y Varones DM-/EC- 1 Edad, tabaquismo, clase
cohortes (British Regional ~ (propio paciente, registros de los médicos DM+/EC- 2,82 (1,85-4,28)  social, IMC, actividad fisica,
Heart Study)/Reino Unido.  registros de los de atencion primaria DM-/EC+ 3,14 (2,56-3,81)° ingesta de alcohol
Seguimiento: 10 afios médicos de DM+/EC+ 8,93 (6,13-12,99)

atencion primaria)

(Continta en pdg. sig.)
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TABLA 1. Caracteristicas de los estudios prospectivos incluidos en la presente revision sistematica (continuacion)

Disefio/pais.

RR o HR de mortalidad

Estudio n . o Criterios de IM/EC Criterios de DM Sexo Grupos de estudio o Variables de ajuste
Duracion del seguimiento coronaria (ajustadas)
Natarajan etal®  10.871 Cohorte del NHANES | IM Propio paciente Varones DM—/IM- 1 Edad inicial, grupo étnico,
Epidemiologic Follow-up  (propio paciente) DMR+/IM—-y DML+/IM- 4,76 (2,08-7,37)¢ tabaquismo, hipertension,
Study/Estados Unidos. DM-/IM+ 6,40 (4,80-8,60) colesterolemia, IMC
Seguimiento: 20 afios DMR+/IM+y DML+/IM+ 19,90 (10,61-37,31)¢
Muijeres DM-/IM- 1 Edad inicial, grupo étnico,
DMR+/IM-y DML+/IM- 2,99 (2,17-4,10)¢ tabaquismo, hipertension,
DM-/IM+ 2,60 (1,60-4,20) colesterolemia, IMC
DMR+/IM+y DML+/IM+ 3,47 (1,55-7,76)¢
Hu et al?® 51.735  Seis estudios de cohortes IM Propio paciente, Varones DM—/IM- 1 Edad, afio del estudio, IMC,
independientes/Finlandia. ~ (propio paciente 0 diagndstico de alta DM+/IM= 2,11 (1,70-2,63) presion arterial sistolica,
Seguimiento: 7,2 afios diagndstico de alta  hospitalaria de DM o DM-/IM+ 3,97 (3,5-6,41) colesterolermia
hospitalaria de IM)  autorizacion para la DM+/IM+ 6,41 (4,69-8,76) total, tabaquismo
obtencién de HO Mujeres DM-/IM- 1 Edad, afo del estudio,
libres de pago DM+/IM- 4,89 (3,84-6,24) IMC, presién arterial
DM-/IM+ 2,46 (1,85-3,26) sistolica, colesterolemia
DM+/IM+ 9,42 (5,75-15,40) total, tabaquismo
Whiteley etal’™®  15.406 Estudio de cohortes EC Fundamentalmente Varones DM-/EC- 1 Edad, tabaquismo,
prospectivo (Renfrew  (cuestionario de angina  propio paciente DM+/EC- 2,43 (1,52-3,90)¢  hipertension, colesterolemia,
and Paisley Survey)/  de Rose, dolor tordcico (en algunos casos, DM-/EC+ 1,92 (1,69-2,17)¢ IMC, clase social
Reino Unido (Escocia). grave de 30 min adicionalmente, DM+/EC+ 5,85 (3,37-10,16)°
Seguimiento: 25 afios  de duracion, o varios  glucemias casuales Mujeres DM-/EC- 1 Edad, tabaquismo,
codigos Minnesota) >11,1 mmol/l) DM+/EC— 3,28 (2,05-5,25)¢  hipertension, colesterolemia,
DM-/EC+ 1,67 (1,43-1,89)¢ IMC, clase social
DM+/EC+ 9,77 (5,93-16,09)°
Juutilainen et al't  2.432 Estudio de cohortes EC Criterios de DM Varones DM-/EC— 1 Edad, lugar de residencia,
de base poblacional/ (revision de los de 1985 de la OMS DM+/EC— 34,40 (12,20-97) tabaquismo, hipertension,
Finlandia. registros hospitalarios) DM-/EC+ 6,20 (2-19,20) colesterolemia total,
Seguimiento: 17,5 afios DM+/EC+ 71,40 (27,19-266,21)° cHDL, triglicéridos
Mujeres DM-/EC— 1 Edad, lugar de residencia,
DM+/EC- 4,20 (2,80-6,40) tabaquismo, hipertension,
DM-/EC+ 3(1,90-4,70) colesterolemia total,
DM+/EC+ 9,91 (6,71-15,05)" cHDL, triglicéridos
Pajunen et al® 13.876 FINAMI MI Register & IM FINAMI: registros Varones DM-/IM- 1 Edad
FINRISK Study Cohort/  (criterios del WHO médicos o de reembolso DM+/IM- 6 (5,12-7,04)'
Finlandia. MONICA Project) de HO. FINRISK: DM-/IM+ 6,22 (5,36-7,22)f
Seguimiento: 10 afios propio paciente + Mujeres DM—/IM- 1 Edad
reembolso de HO DM+/IM= 7,56 (5,62-10,17)f
DM-/IM+ 6,20 (4,78-8,03)f

(Continda en pdg. sig.)
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TABLA 1. Caracteristicas de los estudios prospectivos incluidos en la presente revisién sistematica (continuacion)

Disefio/pais.
Duracién del seguimiento

RR o HR de mortalidad

Criterios de DM Sexo o
coronaria (ajustadas)

Estudio n Criterios de IM/EC Grupos de estudio Variables de ajuste
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Howard et al*® 4.549 Estudio de cohortes Elecrocardiogramas GP en ayunas > Varones DM-/EC- 1 Edad
de base poblacional en e historia médica 126 mg/dl, toma DM+/EC— 1,60 (1,20-2,10)
13 tribus 0 comunidades de HO o insulina, DM-/EC+ 2,20 (1,10-4,50)
de indios americanos 0 diagndstico de DM DM+/EC+ 1,60 (1,00-2,60)
(The Strong Heart Study)/ realizado por un médico Mujeres DM-/EC- 1 Edad
Estados Unidos. DM+/EC- 2,10 (1,30-3,40)
Seguimiento: 12,6 afios DM-/EC+ 2,70 (0,60-12,70)
DM+/EC+ 4,10 (1,90-8,90)

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; DM: diabetes mellitus; DML: diabetes mellitus de larga evolucion (mas de 10 afios); DMR: diabetes mellitus recien-
te (menos de 10 afios); EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; GP: glucemia plasmatica; HO: hipoglucemiantes orales; HR: hazard ratio; IM: infarto de miocardio.

2Datos sobre mortalidad por ECV.

bEstimacion obtenida mediante el nimero de muertes y las tasas tras aplicar ecuaciones epidemiolégicas convencionales?.
°Estimacion obtenida después de ponderar por el inverso de la variancia los siguientes 2 grupos: sélo angina + sélo IM.

dEstimacion obtenida tras ponderar por el inverso de la variancia los siguientes 2 grupos: DMR y DML.
¢En el estudio original el grupo de referencia era DM+EC—; este grupo de referencia se cambi6 y para las estimaciones se utilizaron los datos no ajustados y la informacion de los andlisis multivariantes proporcionada por los

autores?.

‘Estimacion obtenida después de ponderar por el inverso de la variancia los estratos de diferentes grupos de edad.

263938883372
PoOoPO =3 S 5a = o o w o = o CeTO W = —o
28285553251 g S5 °© g FSE5IQ © g SSSPEEEEIQ s SSs®¥gEgezo *
S8 8Show [} - = o & o > = o & o > & ZS8SocooocS o 5 Soocoo=c o
=2 =5 q;:gcp, 2 = S5 O @ Qo = S5 o @ D SSocScVYVDE =@ 2 SFoSocScovve =+
cSoaooaxP_o S T IO @ = T 3 8 T oq 38 ISSOEL R o3I SSoOE LB
Qe sz 1o = > S D 5 o o = 0 5 o SRR O N g ~+ oS80y ~
caoaca o998 mg = @ 3 °© |© e @ 3 © T <3938 qg 5T/ <393y aq>S T
S S Aogao «Q ~+ 5 @ © = -~ 5 @ o = scR@@I ST o= D@0 >> "D o=
8g98gS8S8Ss83.loa o e SR e = Sxoses2S @ 2zooaes>  ©
S 82 e.lgs e o > ~ oo BB =g S0 3R
oS = _mac =h > @ = > @ = D> == w& D D == ey
a83a1To538 <8 ® o = =8 Sewm o 28 Tonm ws
TSESM2I2E8g o 2 °z T 8% & 2 T BT 2
— by = =
S3m3EE38S53 2 = = =
— & > = ~ ~ <
+g|2(‘):§8%m§ ot L1 L T N T N T S | Ly
S =S¢ S — J
§oR,S58s28%8 -
= 2
S ==3 @ S
ge3=285sg°
T o oad3 @
S0 > ~2.8>
o @
—9O —p o088 gao —
S o008 F==28 =
%) 7} D o [« =)
<2<282MmS 35 ™~ 4
sSses3g2%02a® % il:) T ro 4
=35 @D = =w N
S33c8519=8 N N N
S238 o= = 2 =
aS5Sa2a238 gaeasn 8 S b SEE 3
BB oz o] =] T
=P = = S
CLoo=ga® =3 8 3 3 2
oS E 2 =+ 0T = = = 2
S22 FogSase SN S S a s
QL T P53 IIl ] EI:I
= Sa3 e S = I
So£2855327 =1 S .
= @ 3
8582533253 m °
»n mm:mmaO
o O® a8 ao
So=ggv32gE
rToTe2a888F
m3SImM3I oS I @ ©° 1 7
O OS5 3 - o382
I'B 1’83384
2 Sas2=38
OV O VMOocC S EFI o -
S _O _o3T =33
SS90 2x% 7

o1Jeu0J00 0Bsell 8p 8lus|eAINbs A snyijjew sejeqelq ‘e 18 A S1UsWS|D-Z8|BZuUoL)



Gonzélez-Clemente JM et al. Diabetes mellitus y equivalente de riesgo coronario

TABLA 2. Hazard ratio (HR) de mortalidad coronaria y por enfermedad cardiovascular en relaciéon con la diabetes

mellitus (DM) y la enfermedad coronaria (EC)

Exposicion* HR (intervalo de confianza del 95%) Estudios combinados
Mortalidad coronaria
Varones DM+EC- 3,06 (2,45-3,83) 7-11,13,16,17,19,20,30
DM-EC+ 4,28 (3,24-5,66) 7,11,13,16,17,20,30
DM+EC+ 7,74 (5,57-10,75) 7,8,10,11,13,16,17,19,20,30
Mujeres DM+EC- 4,68 (3,40-6,45) 8-11,14,19,20,30
DM-EC+ 3,51 (1,75-7,04) 8-11,14,19,2030
DM+EC+ 10,15 (5,09-20,25) 8,10,11,14,19,20,30
Mortalidad por ECV
Varones DM+EC- (2,00-3,26) 7,16-18,20
DM-EC+ (2,81-4,62) 7,16-18,20
DM+EC+ (4,87-8,51) 7,16-18,20
Mujeres DM+EC- (4,23-5,22) 14,1820
DM-EC+ (1,51-9,02) 14,1820
DM+EC+ (4,05-24,52) 14,18,20

*Grupo de referencia, DM—EC-.

comparando los grupos DM+EC- y DM—-EC+ con el
grupo de referencia (DM-EC-). Después de combinar
los resultados de los 11 estudios, los varones del grupo
DM+EC- presentan una mortalidad coronaria menor
que los del grupo DM—EC+, pero estas diferencias no
llegan a ser estadisticamente significativas (p = 0,066)
(tabla 2). Para las mujeres, se ha podido combinar 8
estudios en relaciéon con la mortalidad coronaria. Las
mujeres en el grupo DM+EC- presentan una mayor
mortalidad coronaria que las del grupo DM—EC+, pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa
(p = 0,42) (tabla 2).

En cuanto a los varones, después de combinar los
resultados de los 5 estudios que dan informacién sobre
mortalidad por ECYV, se ha encontrado que ésta es me-
nor en los individuos del grupo DM+EC- que en los
del grupo DM-EC+; los resultados estdn en el limite
de la significacidn estadistica (p = 0,051) (tabla 2). Es-
tos resultados no cambian después de excluir el estu-
dio de Becker et al'® que agrupa a los individuos por
ECV en lugar de EC (HRpy,pc. = 2,67 [IC del 95%,
2,11-3,40], HRy; go, = 3,83 [IC del 95%, 2,95-4,97],
HR e = 6,92 [IC del 95%, 5,33-8,99]). En cuanto a
las mujeres se ha podido combinar 3 estudios para ob-
tener estimaciones de la HR de mortalidad por ECV, y
no se ha encontrado diferencias significativas entre los
grupos de DM+EC-y DM-EC+ (p = 0,592) (tabla 2).
Estos resultados tampoco se modifican tras eliminar el
estudio de Becker et al'® (HRpy,pc. = 4,69 [IC del
95%, 4,22-5,22], HRpy; g, = 4,27 [IC del 95%, 1,42-
12,82], HRpyyupc, = 11,61 [IC del 95%, 3,82-35,28]).

La comparacién de las HR entre varones y mujeres
muestra que hay diferencias significativas entre ambos
en el grupo de DM+EC- en la mortalidad coronaria
(HR en varones = 3,06 [IC del 95%, 2,45-3,83]; HR en
mujeres = 4,68 [IC del 95%, 3,40-6,45]; p = 0,033), y
en la mortalidad cardiovascular (HR en varones = 2,55

[IC del 95%, 2-3,26]; HR en mujeres = 4,70 [IC del
95%, 4,23-5,22]; p < 0,001). Sin embargo, no hay di-
ferencias entre varones y mujeres en ninguno de los ti-
pos de mortalidad (coronaria y cardiovascular) ni en el
grupo DM-EC+ ni el grupo DM+EC+ (datos no mos-
trados).

La combinacién de los 2 estudios en varones con
informacién sobre mortalidad por accidente cerebro-
vascular'”? muestra que es significativamente supe-
rior en los del grupo DM+EC- en relacién con los del
grupo DM-EC+ (HR = 3,07 [IC del 95%, 2,64-3,57]
frente a 1,70 [IC del 95%, 1,40-2,07], respectivamen-
te, p < 0,001).

Para estudiar el sesgo de publicacién se ha utilizado
el método de Egger en la comparacién con el nimero
mayor de estudios (mortalidad coronaria en varones).
El valor de p de la ordenada en el origen es de 0,778
en el grupo DM+EC-. Resultados similares se han ob-
tenido en los grupos DM-EC+ (p = 0,352) y
DM+EC+ (p = 0,617). Los resultados de la regresion
en el grafico en embudo tampoco han sido significati-
VOs.

DISCUSION

La presente revisiéon confirma que tanto la DM
como la EC aumentan de forma importante la mortali-
dad coronaria y la cardiovascular. Ademads, indica que
cuando se compara a los individuos DM+EC- con los
DM-ECH+, el riesgo relativo de mortalidad coronaria y
mortalidad por ECV es diferente segtn el sexo. Los
varones del grupo DM+EC- tienen una tendencia no
significativa a presentar una menor mortalidad por EC
y también por ECV con respecto a los varones
DM-EC+. En las mujeres no hay diferencias en la
mortalidad coronaria y por ECV entre los grupos
DM+EC- y DM-EC+. Probablemente hubiera sido
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mejor comparar directamente a los individuos
DM+EC- con los DM-EC+, pero todos los estudios,
salvo uno de ellos, utilizan como grupo de referencia
el de los individuos DM-EC-.

Mortalidad coronaria y por enfermedad
cardiovascular en varones DM+EC-
en relacién con los varones DM-EC+

En los varones se observa que la mortalidad corona-
ria es menor en los del grupo DM+EC- que en los
DM-EC+, pero sin llegar a alcanzar diferencias signi-
ficativas. Aunque este hallazgo no es suficiente para
considerar que la DM no es un equivalente de riesgo
coronario, otros resultados de la presente revision sis-
temadtica apuntan a que ello podria ser cierto. En pri-
mer lugar, la mortalidad por ECV, que incluye funda-
mentalmente la mortalidad coronaria y la mortalidad
por enfermedad cerebrovascular, también fue inferior
en los varones del grupo DM+EC- que en los del gru-
po DM-EC+, que alcanza casi el limite de la significa-
cion estadistica (p = 0,051). Ademads, debe tenerse en
cuenta que en varios estudios se ha ajustado por las
concentraciones de colesterol, lo que podria haber pro-
ducido un sobreajuste de riesgo en el grupo de los in-
dividuos EC+ sin que afectara a los individuos DM+.
Podria especularse, por tanto, que sin este ajuste por
las cifras de colesterol, las diferencias habrian sido in-
cluso mayores que las encontradas entre los grupos
DM+EC-y DM-EC+.

Mortalidad coronaria y por enfermedad
cardiovascular en mujeres DM+EC-
en relacién con las mujeres DM-EC+

A diferencia de lo que ocurre con los varones, las
mujeres DM+EC- presentaron un mayor riesgo de
mortalidad coronaria y por ECV que las mujeres en el
grupo DM-EC+, aunque sin alcanzar una diferencia
significativa. En este caso se pueden hacer las siguien-
tes reflexiones. En primer lugar, la potencia estadistica
de la muestra de mujeres fue menor que la de la mues-
tra de varones, ya que se han combinado menos estu-
dios y ademds el nimero total de mujeres es mucho
menor (la cohorte del estudio MRFIT es mucho maés
grande que cualquiera de los estudios incluidos, y di-
cha cohorte sélo incluy6 a varones). En segundo lugar,
si no se hubiera ajustado los datos por las concentra-
ciones de colesterol, las diferencias entre los 2 grupos,
DM+EC- y DM-EC+, podrian haber sido incluso ma-
yores. Estos hechos apoyan la idea de que la DM en
las mujeres confiere un riesgo de mortalidad coronaria
y por ECV similar a la propia EC por si misma, aun-
que la informacién que se ha podido obtener a partir
de los datos con mujeres fue menor que con varones.
Por tanto, todos estos resultados indican que varones y
mujeres con DM podrian comportarse de forma dife-
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rente en relacion con su riesgo de mortalidad coronaria
y por ECV. De hecho, cuando se compara el grupo
DM+EC- con el DM—EC+ en relacién con los riesgos
de mortalidad coronaria y de mortalidad por ECV, se
ha encontrado que son significativamente mayores en
las mujeres que en los varones. En este sentido, nues-
tros resultados concuerdan con estudios previos que
muestran que la DM aumenta el riesgo de ECV mads en
mujeres que en varones®**¥. Este incremento de riesgo
que confiere la DM a las mujeres puede ocurrir incluso
en los estadios de prediabetes y sélo se explica en par-
te por un incremento de los factores de riesgo cardio-
vascular cldsicos®.

Limitaciones

La presente revision presenta varias limitaciones. En
primer lugar, en la mayoria de los estudios incluidos el
diagndstico de EC/ECV y de DM se ha hecho en fun-
cién de la informacién suministrada por los propios
pacientes, lo que puede haber conducido a errores en
la clasificacién de los individuos en los diferentes gru-
pos. Ademads, hay que tener en cuenta que los terminos
«EC» y «DM>» incluyen, cada uno de ellos, diversas si-
tuaciones nosoldgicas diferentes. En general se puede
considerar que utilizar la informacién suministrada por
los pacientes para clasificarlos como portadores de una
EC/ECV puede ser un sistema relativamente fiable
para hacerlo. Sin embargo, en el caso de la DM esta
estrategia puede haber conducido a una exclusion de
los casos «mads leves» de DM como portadores de la
enfermedad®. Ademds, ninguno de los estudios ha apli-
cado los criterios actuales de diagndstico de DM, que
definen como portadores de DM a individuos con va-
lores de glucemia mas bajos que en la clasificacién an-
terior. Por tanto, parece bastante probable que los indi-
viduos con DM incluidos en la mayoria de los estudios
analizados corresponderian a lo que seria una enfer-
medad clinicamente bien establecida. Ademads, se po-
drfa haber reclasificado como portadores de una DM a
algunos individuos de los grupos clasificados como sin
DM, a tenor de los actuales criterios de diagndstico de
la DM. Por tanto, la extrapolacién de nuestros resulta-
dos a todos los individuos que actualmente cumplen
los criterios de DM es compleja.

En segundo lugar, la presente revisién no examina
los efectos de la duracién de la DM en el riesgo de
mortalidad coronaria y por ECV debido a la falta de
esos datos en la mayoria de los estudios. De todas ma-
neras, algunos de ellos han mostrado que a medida que
aumenta la duracién de la DM, mads lo hace el riesgo
de mortalidad coronaria, tanto en varones'® como en
mujeres®!4. De hecho, se ha indicado que la duracién
de la DM podria ser un factor que explicaria las dife-
rencias en mortalidad coronaria entre diversos estudios
realizados para investigar si la DM es o no un equiva-
lente de riesgo coronario'. Por ultimo, las HR de mor-
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talidad coronaria y por ECV pueden variar sustancial-
mente segln la raza®, e incluso dentro de poblaciones
étnicamente similares*!. En este caso, también la falta
de datos suficientes al respecto en los estudios analiza-
dos impide realizar un andlisis del impacto de la raza
en la mortalidad coronaria y por ECV.

CONCLUSIONES

Esta es la primera revisién sistemdtica que evalda
los estudios que comparan la mortalidad coronaria y
por ECV entre los individuos DM+EC- y DM-EC+.
Los varones del grupo DM+EC- tienen una tendencia
a presentar una menor mortalidad por ECV que los va-
rones del grupo DM-EC+, mientras que las mujeres
DM+EC- tienden a presentar una mayor mortalidad
coronaria y por ECV. Sin embargo, con los estudios
disponibles hasta la fecha, ninguna de esas dos tenden-
cias es estadisticamente significativa. Se necesitan mas
estudios futuros para acabar de definir si estas tenden-
cias se confirman definitivamente.
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