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RESUMEN

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabdlico complejo, de elevada y creciente prevalencia y con un
superior riesgo de mortalidad respecto a los pacientes con normoglucemia. El objetivo del presente estudio es analizar
las causas de defuncion en una cohorte de personas con DM2 a nivel de prevencion primaria.

Se realizd un estudio de cohorte, prospectivo, de base poblacional, con un total de 2260 pacientes, seleccionados
aleatoriamente a partir de la base de datos del Grup d’Estudi de la Diabetes Mellitus en Atencié Primaria de Salut
(GEDAPS), reclutados entre 1993 y 1998. Se estudié la causa basica de defuncién segun criterio del médico
responsable del paciente, recurriendo a los certificados oficiales de defuncién cuando éste no conocia dicha causa y se
clasificé a la mortalidad por causas cardiovascular, por neoplasias y por otras causas.

La edad media fue de 61,8 afios. La mediana de seguimiento fue de 9,5 afios. Fallecieron un total de 289 pacientes
(12,8%; 1C95% 11,4%-14,2%), disponiéndose de la causa especifica en 237 pacientes (82%). Por causa cardiovascular
fallecieron 93 pacientes (39,2%; 1C95%: 33,0%-45,5%), por neoplasias 62 (26,2%; 1C95%: 20,6%-31,8%) y por otras
causas 82 (34,6%; 1C95%: 28,5%-40,7%). Las tasas brutas de mortalidad fueron las siguientes: mortalidad total 1921
casos/100.000 personas/afio en varones y 1041 casos/100.000 personas/afio en mujeres. Soélo se hallaron diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) por sexos y causa especifica de defuncion en el infarto agudo de miocardio, en
la neoplasia de pulmodn, en las neoplasias cerebrales y en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

En conclusion, la mortalidad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte en los pacientes con DM2,

seguida de la mortalidad por neoplasias

Palabras clave: Diabetes mellitus; mortality; cardiovascular events; neoplasm.



INTRODUCCION

Definicién

La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico complejo resultante, entre otros motivos, de un déficit de
secrecion de insulina y de un aumento de la resistencia periférica a la accién de ésta hormona. La principal
consecuencia es la hiperglucemia, pudiendo conducir a la aparicion de complicaciones microvasculares y

macrovasculares. (1).

A efectos practicos se suele clasificar en dos grandes categorias: DM tipo 1 y DM tipo 2. La primera suele debutar a
temprana edad, el déficit de insulina es muy importante y si no se detecta y trata precozmente, puede conducir a la
muerte por cetoacidosis. La segunda tiene una apariciéon mas tardia, se halla caracterizada, no sélo por el déficit sino
por la resistencia a la insulina y puede conducir a la cetoacidosis después de un periodo de tiempo mucho mas
prolongado. La DM tipo 2 es mucho mas frecuente (mas del 90% de los casos de DM), es el objeto del presente trabajo

y sera a la que nos referiremos exclusivamente. (1).

Epidemiologia

La prevalencia de la DM varia ampliamente en el mundo, aunque en las Ultimas décadas esta alcanzando proporciones

gue se han calificado de epidémicas.

Dado que la DM tipo 2 es una enfermedad de curso silente, sin un inicio brusco, ni una fecha exacta en la que el
individuo pasa a padecerla, es mucho mas dificil plantear estudios de incidencia de la enfermedad, ya que dichos
estudios deben hacerse mediante pruebas especificas, como la glucemia o el test de tolerancia oral a la glucosa
(TTOG). No obstante, no existe un consenso unanime sobre el cribado de la DM tipo 2 y tampoco sobre la periodicidad

de dicho cribado. (2).

En general, las poblaciones mas afectadas son aquellas en las que el estilo de vida tradicional ha dejado paso al
occidental, o bien se han industrializado rapidamente en un periodo de tiempo relativamente corto. Esto es
especialmente evidente en determinados paises del sudeste asiatico, en Oceania o en ciertas reservas indias de

Norteamérica. (2).

La DM2 puede afectar en el aflo 2030 a 366 millones de personas en todo el mundo (3). Por ejemplo, en los Estados

Unidos de América (EE.UU) la prevalencia de la DM aumentd del 2,8 % en 1980 al 5,3% en el 2005. (4). Actualmente



alrededor de 20 millones de personas en EEUU tienen DM, cifra que corresponde al 7% de la poblacién adulta. La

incidencia de DM diagnosticada en adultos de 18-75 afios se ha incrementado en un 43%. (5).

En Europa las cifras son similares. En conjunto, la incidencia anual de DM tipo 2 en estudios europeos publicados en
los ultimos 10 afos varia entre 1,2 y 4,1 casos/ 1.000 personas/afo. (2). En Europa el estudio DECODE mostr6é una

prevalencia ajustada por edad del 7,2% en el afio 1999 (1).

En Espafa, también se ha observado un aumento creciente de la prevalencia. Analizando los ultimos estudios podemos
estimar que la prevalencia actual de DM tipo 2 en Espafia esta en un 10-15% (3). Respecto al estudio Asturias (6),
realizado entre 1998 y 2004 la incidencia de DM tipo 2 encontrada fue de 10,8 casos/1.000 habitantes/afio y en el
estudio Pizarra (3) (Malaga) se objetivé una incidencia de 19 casos/1.000 habitantes/afio, que casi duplica la observada
en el estudio Asturias. Un posible motivo de la aparente disparidad en los resultados de estos 2 estudios, practicamente
simultaneos, seria la mayor prevalencia e incidencia de obesidad en la poblacion de Pizarra, donde la ganancia de peso
media durante el seguimiento de la cohorte fue de 3 kg, y la prevalencia de obesidad pasé del 27,5 al 35%., mientras
que la ganancia de peso media en la cohorte de Asturias fue de solo 1,76 kg, con un incremento en la prevalencia de
obesidad del 25,4 al 27,9%. No existen estudios en Espafia que evallen los cambios en la incidencia de la DM en una

misma poblacion durante distintos periodos. (3, 6).

Factores de riesgo

Existen diversos factores de riesgo asociados a la DM tipo 2. Entre ellos podemos destacar:

1. Edad. La incidencia de DM tipo 2 alcanza un maximo en los grupos de edad mas avanzada. Por ello, en poblaciones

con corta esperanza de vida la prevalencia puede parecer falsamente baja. (7).

2. Historia familiar. Tener un familiar de primer grado con DM tipo 2 confiere hasta un 40% de riesgo, mientras que en

gemelos idénticos la concordancia para la DM tipo 2 es casi del 100%, mucho mayor que para la DM tipo 1. (8-9).

3. Raza. Existe una predisposicion racial a la DM tipo 2, con algunas etnias relativamente protegidas como las
melanesias y otras mucho mas expuestas, como los indios Pima, residentes en

una reserva del estado de Arizona y la poblacién de Nauru, en Oceania. (10-12).

4. Obesidad. La obesidad es probablemente el factor de riesgo mas estudiado desde el estudio pionero de West et al

(13). Aunque puede suponer un factor precipitante mas que una causa fundamental de la diabetes. La duracion
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prolongada de la obesidad vy la presencia de obesidad central se han asociado a una mayor incidencia de DM tipo 2.

(14-19).

Un estudio reciente ha demostrado que nifios y adolescentes obesos presentan una alta prevalencia de intolerancia a la
glucosa y de resistencia a la insulina, por lo que la aparicion y diagndstico de DM tipo 2 se realiza en etapas cada vez

mas tempranas de la vida. (20,21).

Cada vez se dispone de mas evidencia sobre el impacto de la obesidad como factor determinante en el aumento de la
prevalencia de DM tipo 2 a nivel mundial. La base de datos del indice de masa corporal (IMC) de la OMS refleja que en
la actualidad al menos 300 millones de adultos son clinicamente obesos, y se calcula que en el afio 2015 habra
aproximadamente 2300 millones de adultos con sobrepeso y mas de 700 millones con obesidad. En paises como
EE.UU y el Reino Unido mas del 20% de su poblacion presenta valores de IMC de 30kg/m2 0 superiores, es decir mas
del 20% de sus ciudadanos son obesos. Incluso en algunos subgrupos de la poblacién de EEUU, la prevalencia de la
obesidad llega a alcanzar el 50%. Canada, Australia y Nueva Zelanda ocupan una posicion destacada, con prevalencias

del 15-20 %. (22).

Espafia se sitia en una posicion intermedia aunque los estudios comprueban la tendencia de aumento del riesgo a
presentar obesidad. El estudio enKid (23) estimé una prevalencia de obesidad en la poblacién infantil y juvenil (2-24
anos) del 13,9%. En el estudio DORICA (24) se estimé una prevalencia del 15,5% en los adultos entre 25 y 60 afios. La

prevalencia de la obesidad en la poblacion mayor de 65 afios se estima en un 35%.

5. Dieta. Mas polémica es la cuestion de si la dieta en si misma precipita la diabetes independientemente de la
obesidad. Estudios recientes indican que cambios importantes en la tolerancia a la glucosa, ocurren con el cambio de la
dieta tradicional a la occidental, y viceversa. Otros estudios describen los efectos protectores de una dieta rica en fibra,

cereales integrales y magnesio. (25-30).

6. Actividad fisica. Se ha observado una asociacion directa entre el sedentarismo y la incidencia de intolerancia a la
glucosa y DM tipo 2. Este hecho reviste una gran importancia para la salud publica por lo que se debe hacer hincapié.

no sélo en el ejercicio fisico, sino en la reduccion de habitos sedentarios. (31).

7. Resistencia a la insulina. Se trata de un estado que precede a la DM tipo 2 y que suele acompafiarse de otros
factores de riesgo cardiovascular como la dislipidemia, la hipertension y factores protrombdéticos. La evidencia clinica de
resistencia a la insulina incluye la obesidad abdominal, hipertension arterial leve, elevacion ligera de los triglicéridos
(150-250 mg/dl), disminucion del colesterol HDL (cHDL), ligera elevacion del colesterol LDL (cLDL) (130-159 mg/dl) vy,

en algunos casos, hiperglucemia leve (110-126 mg/dl). (1).
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7. Otros factores. Se ha descrito una mayor incidencia de DM tipo 2 entre los consumidores de tabaco, en
determinadas profesiones y condiciones laborales, o en presencia de sintomas depresivos o de hipertension arterial.

(32-36).

Recientes estudios en Europa y EE.UU. han descrito que el bajo peso al nacer y otras alteraciones del crecimiento fetal
en neonatos a término estarian asociados a mayor prevalencia de intolerancia a la glucosa y consiguiente DM tipo 2.
Los mecanismos se desconocen, pero parece ser que existirian alteraciones del desarrollo neuroendocrino del feto.
Estas alteraciones hormonales contribuirian a la predisposiciéon a la DM. También en esta linea, el tratamiento de nifios
y adolescentes con hormona del crecimiento se ha descrito como acelerador de la presentacion de la DM tipo 2 en

individuos predispuestos. (37-40).

Diagndstico

En 1997, la American Diabetes Association (ADA) establecié unos nuevos criterios para el diagnodstico de la DM.
Bésicamente estos nuevos criterios rebajaron el punto de corte desde 140 a 126 mg/dl, se basan fundamentalmente en
la glucemia en ayunas, al ser una prueba mas barata y reproducible que el test de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) y
introdujeron una nueva categoria llamada glucosa basal alterada (GBA) cuando la glucemia era de 110-125 mg/dl, en
sustitucion de la intolerancia a la glucosa clasica, que exigia TTOG. Posteriormente la ADA rebajé este punto de corte a
100 mg/dl. En 1999, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) revisé sus criterios de 1985, y aceptd los criterios de la

ADA, aunque mantuvo la vigencia del TTOG. (1).

En resumen, en el momento actual el diagnéstico de DM tipo 2 se basa en una glucemia en plasma venoso igual o
superior a 126 mg/dl, confirmada con posterioridad, o si el TTOG es igual o superior a 200 mg/dl a las 2 horas, que debe
de confirmarse asimismo, dado el elevado numero de falsos positivos del TTOG (hasta el 40%). No obstante, en un
futuro cercano el diagndstico posiblemente se establezca mediante la hemoglobina glicosilada, al presentar menos

variabilidad que la glucemia, cuando se estandarice la medicion de dicha glicoproteina. (1).

Complicaciones de la diabetes

Las complicaciones macrovasculares se derivan, entre otras causas, de la mayor prevalencia de diversos factores de
riesgo cardiovascular en la DM (hipertension, dislipidemia), de factores protrombéticos y de propia resistencia a la

insulina. (41).

La enfermedad cardiovascular constituye clasicamente la causa de muerte en dos tercios de los pacientes diabéticos,

en los que es mas frecuente la cardiopatia isquémica, el ictus, la arteriopatia periférica y la insuficiencia cardiaca.
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La expectativa de vida de un paciente al que se le diagnostica de DM tipo 2 se reduce en un 30%. Estos datos han
llevado a que diversas instituciones cientificas, como la American Heart Association, hayan declarado la diabetes como
uno de los principales factores de riesgo cardiovasculares. Por otro lado, los pacientes diabéticos tienen una mayor
probabilidad de presentar un sindrome coronario agudo o, incluso, muerte subita de forma silente. Por ello, es esencial

detectar la aparicion inicial de enfermedad cardiovascular en estos pacientes. (41).

Una de las principales razones del mal prondéstico de los pacientes con DM y cardiopatia isquémica es la mayor
prevalencia de disfuncion ventricular y de insuficiencia cardiaca, lo que actualmente se conoce como miocardiopatia
diabética. La DM aumenta también el riesgo de aterosclerosis carotidea y alrededor del 13% de los pacientes diabéticos
de mas de 65 afios ha sufrido un accidente cardiovascular. La mortalidad por accidente cerebrovascular es casi el triple

entre los pacientes diabéticos. (41)

La prevalencia de las distintas complicaciones microvasculares es también muy elevada. La retinopatia diabética afecta
entre un 15 y 50% de los pacientes con DM tipo 2, y alrededor del 10% presenta retinopatia proliferativa. La diabetes
aumenta en 20 veces el riesgo de pérdida de visidon y una cuarta parte de los casos de ceguera se deben a la existencia

de retinopatia diabética (42-44).

La nefropatia esta presente entre el 3 y el 35% de los pacientes con DM tipo 2. El riesgo relativo de padecer
insuficiencia renal es 25 veces superior entre los sujetos que padecen DM. Del 30 al 50% de éstas
personas, con una evolucion de la enfermedad de 10 a 20 afios, presenta algun grado de afeccién renal.

Actualmente la DM supone la primera causa de inclusion en programas de hemodialisis en Espana (45).

La neuropatia la complicacién microvascular mas frecuente de la DM tipo 2, y se estima que alrededor del 40% de los
diabéticos presentan algun tipo de alteracién neuropatica en el momento del diagnéstico. La prevalencia varia mucho de
unos estudios a otros, dependiendo de los criterios diagndsticos empleados y de la sensibilidad de las pruebas
utilizadas. Su prevalencia aumenta con el tiempo de evolucién de la diabetes y con la edad del paciente El riesgo
relativo de neuropatia entre los diabéticos es 7 veces superior al de la poblacién general. Asi, la polineuropatia diabética

afectaria a mas del 40% de la poblacion de pacientes con DM con més de 10 afios de evolucion de su enfermedad. (46).
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Mortalidad en la diabetes mellitus

En EE.UU. se estima que los fallecimientos de personas con DM2 suponen el 15-20% de todas las muertes en la
poblacion mayor de 25 afos. La tasa de mortalidad es de 2 a 3 veces superior en pacientes cuyo diagnéstico de la
enfermedad se realiza después de los 40 afios. En la mayoria de los paises desarrollados, la DM ocupa del cuarto al

octavo lugar entre las causas de defuncion. (2).

La implementacion progresiva de terapias intensivas para DM2 y sus factores de riesgo puede haber llevado a un
descenso de la mortalidad y a una mayor esperanza de vida de las personas con DM vy, secundariamente, a un
incremento en el nimero total de individuos afectos. En el estudio de Framingham se objetivo una reduccién del 50%
de los eventos cardiovasculares en los pacientes con DM incluidos en el periodo 1977-1995 respecto a los incluidos en

1950-1966. Por el momento no existen datos que confirmen esta tendencia en Espania. (3).

A pesar de esta tendencia a la reduccion de la mortalidad, las cifras de mortalidad por diabetes a nivel mundial llegan
aproximadamente al 5% de las defunciones anuales. La OMS prevé que las defunciones totales por diabetes
aumentaran mas de un 50% en los proximos 10 afios. En particular, se prevé que aumentaran mas de un 80% en los
paises de ingresos medianos/altos. Se calcula que en el afio 2000 un total de 2,9 millones de personas mueren en

exceso como consecuencia de la DM, suponiendo el 5,2% del total de fallecimientos (47).

En los EE.UU las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en pacientes de raza blanca. Sin
embargo, en otros paises y etnias las causas de mortalidad son diferentes. Asi, en paciente nativos americanos la
principal causa de muerte es la insuficiencia renal y en un estudio de Zargar AH et al (48) realizado a nivel hospitalario
de una poblacién en la India se hallé que la primera causa de muerte en pacientes con DM2 eran las infecciones con un

40,9% v el fallo renal como segunda causa, llegando a un 33,6%.

Otro factor que juega un papel muy importante determinando la posible causa de muerte en pacientes con DM2 es la
duracion de la enfermedad, ya que las complicaciones requieren de afios de evolucidén para desarrollarse, por lo que las

muertes frecuentemente se dan en pacientes con DM de larga evolucion. (2).

En cuanto a lo que respecta a Espafia, disponemos de tres estudios que han analizado la mortalidad en pacientes con
DM. En el estudio realizado en Asturias (6) concluyeron que las personas con DM presentaron un riesgo de mortalidad
alrededor de 2,5 a 3 veces superior al de los individuos con normoglucemia. Las tasas brutas de mortalidad fueron de
1390/100.000 personas/afio en los pacientes con DM2 conocida y de 1080/100.000 personas/afio en los casos con DM2
no conocida. En otro estudio realizado en la poblacion de Alcaiiz por Gimeno et al. (49) se siguié a 463 por 5 afios y se

encontré que la tasas de mortalidad fue de 2175/100.000 personas/afio, aunque fue doble en varones respecto a
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mujeres. Por ultimo, el estudio de Salgado et al (50) mostré que la principal causa aislada eran las neoplasias (25,8%),

aunque al agrupar todas las causas cardiovasculares, éstas supusieron el 47,4% del total.

A nivel global, la DM fue la causa especifica del 2,6% del total de fallecimientos ocurridos en el afio 2006 en Espafia, lo
que supuso una tasa de mortalidad del 22,0 por 100.000 habitantes /afio. En hombres, las defunciones por DM ese afio

representaron el 2% del total, mientras que en las mujeres representaron el 3,3%. (51).

No obstante, estas cifras deben de ser interpretadas con cierta prudencia, ya que no es habitual que se haga constar
como causa fundamental en los cerificados de defuncion a la DM sino a sus complicaciones que, con frecuencia,

conducen a la muerte (infarto agudo de miocardio, ictus)

La evolucion del riesgo de mortalidad, evaluada a través de la tendencia en la tasa de mortalidad ajustada por edad
muestra que entre 1990 y 2006 el riesgo de mortalidad por DM descendié en Espafia un 32%, siendo este descenso fue

mayor en mujeres (40%) que en hombres (20%) (51).

A pesar de esta disminucion en el riesgo de muerte, la proporcion de fallecimientos por DM se ha mantenido
practicamente estabilizada desde 1990, (alrededor de un 2,6% de las defunciones) incrementandose ligeramente en los

hombres, consecuencia loégica del aumento de la prevalencia de la DM tipo 2. (51).

Lo que si se observa es un incremento notable en la proporcién de fallecidos por DM, en pacientes mayores de 74 afios
de edad, que pasé del 63% en 1990 al 78% en el 2006. Este aumento de la proporcion de fallecidos por DM con mas de
74 afos, que se observa tanto en hombre (53% en 1990 y 67% en 2006) como en mujeres (69% en 1990 y 85% 2006),
seria esta la causa de que el riesgo de mortalidad prematura por diabetes haya experimentado un extraordinario
descenso: en el 2006 el riesgo de mortalidad en menores de 74 afios fue un 47% inferior al riesgo de mortalidad en

1990. (51).
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A pesar de la existencia de estudios previos en nuestro pais sobre la mortalidad en pacientes con DM tipo 2 ya descritos
con anterioridad como son los de Valdés (6), Gimeno (49), Salgado (50), en el momento actual no conocemos bien las
causas especificas de mortalidad por DM tipo 2 en nuestro medio, al tratarse de estudios bastante locales y en
ocasiones con tamafios muestrales reducidos. Ademas, los importantes cambios en la prevencion, diagndstico y
tratamiento de la DM tipo 2 pueden haber supuesto una modificacion en los resultados obtenidos en estas
investigaciones. Cambios parecidos han sucedido con el tratamiento y supervivencia cuando los DM2 ya tienen
enfermedad cardiovascular.

Por todo ello es posible que el peso relativo de la enfermedad cardiovascular haya disminuido como causa de
mortalidad en los pacientes, siendo sustituido por otras causas de mortalidad mas relacionadas con la edad como el

cancer.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las causas especificas de mortalidad en pacientes diabéticos de prevencion primaria son mal conocidas en el momento

actual en nuestro pais.

Es posible que se haya producido un cambio en el patron de las causas de mortalidad en estos pacientes, en el sentido

de una disminucion de las causas cardiovasculares y, por ende, un aumento de otras causas, basicamente neoplasias.

Por tanto se plantean los siguientes objetivos especificos:

1. Determinar las causas especificas de mortalidad en pacientes diabéticos tipo 2 de prevencion primaria.

2. Estudiar las principales causas de mortalidad agrupadas en mortalidad cardiovascular, mortalidad por

neoplasias y mortalidad por otras causas.
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MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio

Se realizé un estudio de cohorte, prospectivo, de base poblacional, realizado a partir de la base de datos del GEDAPS
(Grup d’Estudi de la Diabetis en Atencié Primaria de la Salut), que comprende Centros de Salud de toda Catalufia. El
estudio fue autorizado por el comité de ética local (Instituto Municipal de Investigacion Médica), cumplié con las leyes

vigentes y siguio las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki.

Participantes

Se incluy6 a los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con edad entre 30 y 74 afos sin infarto agudo de miocardio. Los
pacientes fueron reclutados entre 1993 y 1998 en 53 Centros de Salud de la red GEDAPS (Tabla 1 y Figura 1) de
manera aleatoria (muestro aleatorio simple). Estos Centros de Salud tenian una poblacion asignada de 982.567
personas y se distribuian por la practica totalidad del territorio de Catalufia (figura 1). No obstante, predominaban los
centros urbanos o semiurbanos, aunque la mayor parte de la poblacion de Catalufia vive precisamente en zonas
urbanas o semiurbanas.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

1. Edad comprendida entre 30 y 74 afos al inicio del seguimiento.

2. Diagnostico de diabetes mellitus con los criterios del National Diabetes Data Group de 1979, es decir, dos
determinaciones basales de glucemia en plasma venoso 27,8 mmol/L 6 test de tolerancia oral a la glucosa 211,1
mmol/L. (cita Diabetes 1979)

Los criterios de exclusion fueron:

1. Edad fuera de rango (30-74 afios) al iniciar el seguimiento.

2. Indice de masa corporal <22 kg/mz, para evitar incluir a pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

3. Presencia de enfermedades con expectativa de vida <1 afo.

4. Antecedente de enfermedad coronaria.

5. Antecedente de cetoacidosis (para evitar asimismo incluir a pacientes con diabetes mellitus tipo 1).

Variables basales del estudio

Se registraron las siguientes variables al inicio del seguimiento:
1. Edad (en afios).
2. Sexo.
3. Centro de Salud.
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4. Consumo de tabaco, codificando a los pacientes en fumadores si tenian consumo actual de tabaco y si eran
exfumadores con menos de un afio de abstinencia.

5. Valores de colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL-colesterol) en mg/di

Valores de colesterol total en mg/dl.

6. Antecedente de hipercolesterolemia em historia clinica.

7. Valores de presion arterial sistélica ( en mm Hg)

8. Valores de presion arterial diastolica (en mm Hg)

9. Antecedente de hipertension arterial en historia clinica.

10. indice de masa corporal (producto de dividir el peso en Kg por la talla en metros al cuadrado).

11. Duracién de la diabetes (en afos).

12. Hemoglobina glicosilada (en %). No se incluy6 a los pacientes que soélo disponian de fructosamina.

Seguimiento y acontecimientos de interés

En el afio 2008 se completd el seguimiento, mediante entrevista telefénica, examen médico, revision de las historias
clinicas y contacto con el médico responsable del paciente. En los pacientes fallecidos en que no se dispuso de la causa
basica de defuncién seguin su médico de familia se cruzaron los datos con el Registro Oficial de Mortalidad de Cataluia.
El acontecimiento de interés fue la causa basica de defuncién, es decir la causa que inicié los acontecimientos que
condujeron a la muerte del paciente. Dicha causa basica de defuncién fue codificada mediante la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, version 10 (CIE-10). En el caso de que la causa estuviese codificada con la version
anterior (CIE -9) se realiz6 la conversion al CIE-10. En caso de dudas éstas se resolvieron mediante consenso de 3
investigadores del GEDAPS, todos ellos con practica clinica habitual. Asimismo se agruparon las causas de mortalidad
en las siguientes categorias:

1. Mortalidad cardiovascular. Incluyé a La mortalidad coronaria (cédigos CIE-10: 1210-1214, 1219-1229, 1236, 1240-1249,
1250-1259, 146.1, R960, R961) a la mortalidad por ictus (cddigos CIE-10: 1619-1639, 164, 1670-1679, 1688, 1690-1698) y a
otras causas de mortalidad cardiovascular (codigos CIE-10: 1110, 1340-1370,1420-1429, 1440-1499, 1500-152, 1250, 1511-
1519, 1714, 1739).

2. Mortalidad por cancer. Muerte por cancer con cualquiera de los cédigos CIE-10 de C00 a D48.

3. Mortalidad por otras causas: cualquier causa excepto las de los apartados 1y 2.

Analisis

Se realiz6 mediante el paquete estadistico SPSS version 12.0 y el programa CIA (calculo de los intervalos de
confianza). El tamafio de la muestra se calculé6 mediante el programa GRANMO, aceptando un riesgo alfa de 0.05 para

una precision de +/- 0.025 unidades porcentuales en un contraste bilateral para una proporcién estimada de 0.5 (peor
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caso posible), precisandose una muestra aleatoria poblacional con un minimo de 1918 sujetos, asumiendo una tasa de

reposicion por pérdidas de seguimiento del 20%.

Las proporciones se compararon mediante la prueba de la Ji al cuadrado, utilizando las pruebas correspondientes si no
se cumplian sus condiciones de aplicacion (prueba exacta de Fisher si alguna de las casillas tenia 5 o menos
efectivos). Las estimaciones se acompanaron del intervalo de confianza del 95%. Los resultados fueron estratificados
por sexo. Se calcularon asimismo las tasas brutas de mortalidad por sexos de las categorias de mortalidad descritas

anteriormente.
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RESULTADOS

De un total de 4768 pacientes con DM tipo 2 candidatos de la red GEDAPS (figura 1) a participar se excluyeron 2417
(figura 2). De los 2351 pacientes elegibles restantes completaron el seguimiento un total de 2260, lo que supuso un

3,9% de perdidas en el seguimiento (figura 2). El listado de los centros participantes se refleja en la tabla 1.

De los 2260 pacientes incluidos finalmente en el estudio, fallecieron un total de 289, disponiéndose de la causa
especifica de defuncion en 237 pacientes (figura 2), lo que supuso un 82%, es decir, sélo en 52 pacientes no se dispuso

de las causa especifica de defuncién (18,0%).

Las caracteristicas basales de estos pacientes se detallan en la tabla 2. La edad media fue de 61,8 afos, con un 53,9%
de mujeres. La proporcion de fumadores fue del 14,4%, eran hipertensos el 59,9% y tenian hipercolesterolemia el
53,9%. La media de duracion de la DM era de 6,5 afios y la de la hemoglobina glicosilada de 7,4% en los pacientes en

que estaba disponible al inicio del seguimiento.

La mediana de seguimiento fue de 9,5 afios, con un intervalo de 0,38 a 10,0 afios). Fallecieron un total de 289
pacientes (12,8%; IC 95% de 11,4 a 14,2%). En los casos en que se dispuso de la causa basica de defuncion
fallecieron por causa cardiovascular un total de 93 pacientes (39,2%; IC95% de 33,0 a 45,5%), un total de 62 lo fueron
por neoplasias (26,2%; 1C95% de 20,6 a 31,8) y por ultimo fallecieron por otras causas un total de 82 pacientes (34,6%;

IC 95% de 28,5 a 40,7%).

Respecto a las causas especificas, en relacion a la mortalidad cardiovascular (Tabla 3) la causa mas frecuente fue el
infarto agudo de miocardio (2,2% en varones y 1,1% en mujeres) vy el ictus (1,6% en varones y 0,9% en mujeres). Soélo
se hallaron diferencias significativas (p<0,05) por sexos y causa especifica de defuncion en el infarto agudo de

miocardio (2,2% en varones y 1,1% en mujeres, respectivamente).

En la mortalidad por neoplasias (Tabla 4) la causa mas frecuente fue la neoplasia de pulmoén, a expensas de los
varones basicamente, seguida de las neoplasias de colon (predominio en varones) y mama (predominio en mujeres).
Las diferencias fueron significativas (p<0,05) por sexos y causa especifica de defuncion en las neoplasias de pulmén
(0,9% vy 0,08%, en varones y mujeres, respectivamente) y neoplasias cerebrales (0,4% y 0% en varones y mujeres,

respectivamente).

En la mortalidad por otras causas (tabla 5) destacé la mortalidad por diabetes y por sus complicaciones, por EPOC y

por insuficiencia renal cronica. La muerte se atribuyd a la DM por si sola en 15 pacientes (6,3%) y por insuficiencia renal
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cronica en 10 pacientes (4,6%). La unica diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) se observé en la

enfermedad pulmonar obstructiva cronica (0,8% y 0,2% en varones y mujeres, respectivamente.
Por ultimo, en la tabla 6 se detallan las tasas brutas estratificadas por sexo. Destaca que en todos los casos, excepto

en la mortalidad por otras causas, las tasas brutas de mortalidad fueron significativamente superiores (p<0,05) en

varones respecto a las mujeres.
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DISCUSION

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto que la principal causa de mortalidad en los pacientes con DM
tipo 2 sigue siendo la causa cardiovascular, seguida de las neoplasias. En varones tanto las tasas de mortalidad total
como de mortalidad especifica por causa cardiovascular y neoplasias fueron significativamente superiores a las de las

mujeres.

Si se compara estos resultados con estudios poblacionales previos, con respecto a los 3 estudios realizados en nuestro

pais podemos observar algunas diferencias interesantes.

El estudio de Salgado et al (50) sélo estudioé las causas de mortalidad en 120 pacientes fallecidos con DM a finales de la
década de los 90, sin proporcionar tasas de mortalidad. Correspondiendo a una poblacién muy deprimida
socioecondmicamente y bastante envejecida. Sus resultados coinciden con el presente estudio, en el sentido de que la
causa cardiovascular (47,4%) es la primera causa de muerte, sin embargo sus cifras son superiores a las encontradas
al presente estudio para la mortalidad cardiovascular, el segundo lugar observaron a las neoplasias (25,8%), cifras que

asemejan a las encontradas en este trabajo para las neoplasias

El estudio de Gimeno et al (49) se analizd a una cohorte de 463 pacientes seguidos durante 5 afios (1994-1998). La tasa
bruta de mortalidad total fue de 3134/100.000 personas/afo en varones y de 1640/100.000 personas/afio en mujeres,
cifras bastante superiores a las presente trabajo (1921/100.000 personas/afio en varones y 1041/100.000 personas/afio
en mujeres). Aunque el inicio del estudio es similar en fechas a este trabajo, es posible que las diferencias sean
producto de variaciones regionales en la mortalidad o al hecho de que los centros de salud de la red GEDAPS hayan

utilizado protocolos y criterios de control mas estrictos o intensivos.

Por ultimo el estudio de Valdés et al (6), realizado entre 1998 y 2004, sigui6é a 1015 pacientes de 30 a 75 afios mostré
una tasa bruta de mortalidad total de 1380/100.000 personas/afio, bastante similar a la del presente estudio, pero el
escaso numero de fallecidos motivd que el IC95% oscilase entre 380 y 3530, por lo que es dificil establecer

comparaciones con el presente estudio.

Con respecto a los estudios realizados fuera de nuestro pais, el estudio de Bruno et al (52) realizado en Italia mostro
resultados similares, en cuanto encontraron que la primera causa de mortalidad fue la cardiovascular (35,3% de los
fallecidos, lo fueron por cardiopatia isquémica y enfermedades cerebrovasculares), seguidos de las neoplasias malignas

(18%), cifra inferior a las encontradas en el presente estudio.
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El estudio de Sasaky et al (53) realizado en Japén con 1934 diabéticos seguidos 9,4 afios en la década de los 80 mostré
unas tasas brutas de mortalidad de 3135/100.000 personas/afio en varones y de 2199/100.000 personas/afio en
mujeres. Las cifras son muy superiores a este trabajo, pero fue realizado en unos afios en que los objetivos de control
de la diabetes y los factores de riesgo cardiovascular eran mucho menos estrictos. No obstante es de interés sefialar

que la mortalidad coronaria y cerebrovascular supuso el 36,3% y la de las neoplasias del 25%.

El estudio de Verona (54) es uno de los de mas larga tradicion en la mortalidad de los diabéticos. En su publicacién mas
reciente incluyé a 7148 diabéticos seguidos desde 1987 a 1991 y mostré que el 40,4% fallecieron por causa
cardiovascular y el 20,9% por neoplasias, cifras similares al nuestro trabajo, aunque las neoplasia supusieron una

proporcion mas alta en el presente estudio.

En un interesante trabajo realizado en atencién primaria en Suecia por Jansson et al (55) durante 33 afios se observd
una tendencia a la disminuciéon de la mortalidad, aunque fue menor en los pacientes con DM en relaciéon a los
normoglucémicos. Asimismo, se constatd que las causas cardiovasculares, seguidas de las neoplasias eran también la

principal causa de muerte en los pacientes con DM.

En EEUU, Gu et al (56) mostraron sin embargo que el 69,5% de las muertes eran de causa cardiovascular, basandose
en certificados de defuncion en el periodo 1971-1993. Estas cifras son bastante superiores a las europeas, aunque es
conocido que la utilizaciéon exclusiva de los certificados puede sobrestimar dicha causa de muerte. En dicho estudio

como causa especifica constaba la DM en un 10% de los fallecidos, cifra algo superior al presente trabajo.

Fortalezas y limitaciones del estudio

Entre las principales fortalezas del estudio se puede destacar, el elevado tamafio muestral, que ha posibilitado
estimaciones precisas de las principales causas de mortalidad. Otro punto fuerte es la seleccidon aleatoria de los
pacientes y amplia cobertura geografica de la red GEDAPS. El largo periodo de seguimiento de casi 10 afos, también
contribuye a la veracidad de los resultados. La utilizacon del criterio del médico de familia como fuente principal de
informacién para establecer la causa basica de defuncidon también contribuye a la validez del estudio, recurriéndose
solamente a los certificados oficiales de defuncién cuando la causa de muerte era desconocida. El uso de criterios
estrictos de definicion y el consenso entre tres investigadores con practica clinica habitual también contribuye a la
validez de la causa basica de defuncion- Todas estas medidas contribuyen a minimizar los sesgos de seleccion y de

informacion.
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En el presente estudio no se ha analizado el efecto de algunas variables que influyen en la mortalidad de los
diabéticos, como el tabaco, la duracién de la diabetes (57), los tratamientos farmacoldégicos y el IMC (57,60) la funcion
renal (58-60), los niveles de glicemia (60-63), la presion arterial (64). Otra limitacion del estudio ha sido el que no se pudo
disponer de la causa basica de muerte en 52 pacientes que representa un 18%, cifra bastante razonable. Por otro lado
las pérdidas de seguimiento fueron muy bajas (3,9%). La comparacion por sexos de las causas especificas de
defunciéon adolece en algunos casos de falta de potencia estadistica. Por ultimo, al tratarse de una cohorte de
prevencion primaria los resultados sélo son estrictamente extrapolables a los pacientes con DM sin cardiopatia

isquémica.

Implicaciones para la practica clinica

Los resultados del presente estudio sugieren que la mortalidad cardiovascular sigue siendo la principal causa de muerte
en pacientes con DM, aunque la comparacién con estudios mas antiguos parece sugerir que el peso especifico de la

enfermedad cardiovascular en los pacientes con DM esta disminuyendo en las ultimas décadas.

De hecho, si solamente se hubiera considerado como mortalidad cardiovascular al IAM y al ictus, la mortalidad
cardiovascular habria supuesto el 24,9% de los éxitus, cifra inferior a las muertes por neoplasias (26,2%). Es posible
que las mejorias en el tratamiento y control de la DM, de los factores de riesgo cardiovascular y la prevencion
secundaria de las enfermedades cardiovasculares ya establecidas hayan contribuido a disminuir la mortalidad

cardiovascular, aumentando légicamente la mortalidad por otras causas.

Estas mejorias en la prevencion deben de persistir y mejorar y posiblemente se deban de complementar por otras
estrategias de cribado y prevencion en otras enfermedades causantes de muerte en la DM, como en la insuficiencia

renal cronica y ciertos canceres.

Como consecuencia de la disminucion de las muertes de causa cardiovascular aumentara el peso relativo de las otras
causas de muerte, especialmente de aquellas asociadas a un aumento de la supervivencia y de la esperanza de vida,

como es, especialmente, el caso de las neoplasias.

Un resultado interesante del presente estudio es que la mortalidad total cardiovascular y por canceres sigue siendo
superior en varones respecto a las mujeres. Es posible que la mayor prevalencia de tabaquismo vy el efecto del sexo
como factor de riesgo expliquen estas diferencias, puesto que otros factores de riesgo como la hipertension y la
hipercolesterolemia no presentan diferencias exageradas entre sexos. No obstante, es posible que en un futuro cercano
se modifique esta situacion en nuestro pais, producto del aumento importantisimo del consumo de tabaco en mujeres en

las Ultimas décadas.
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CONCLUSIONES

En resumen, los resultados del presente trabajo parecen mostrar que la causa cardiovascular sigue siendo la principal
causa de muerte en pacientes con DM, que es posible que la mortalidad por otras causas, especialmente por canceres,
vaya ganando peso especifico paulatinamente, y que la mortalidad sigue siendo mas elevada en varones que en
mujeres. Es preciso continuar mejorando las estrategias de prevencion primaria y secundaria en los pacientes con DM
de cara a continuar disminuyendo la mortalidad cardiovascular y plantear nuevas estrategias de prevencion en las otras

causas de mortalidad.
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Tabla 1. Centros de Salud de la red GEDAPS incluidos en el estudio

Centro Reclutador n (%) Centro Reclutador n (%)
Agramunt 29 (1,3) Manlleu 54(2,4)
Arbucies Sant Hilari 94 (4,2) Martorell 32 (1,4)
Arenys de Mar 8 (0,4) Moli Nou 73 (3,2)
Badia 68 (3,0) Molins de Rei 30 (1,3)
Ca n’Oriac 12 (0,59 Piera 38 (1,7)
Camps Blancs 47 (3,1) Poblenou 50 (2,2)
Can Serra 38 (1,7) Ponts 37 (1,6)
Can Vidalet 41 (1.8) Raval Sud 68 (3,0)
Canet de Mar 31(1,4) Ronda Cerdanya 21(0,9)
Carles Ribas-La Marina 125 (5,5) Ronda Prim 24 (1,1)
Casc Antic 15 (0,7) Roses 11 (0,5)
Catalunya 57(2,5) Salt 56 (2,5)
Cirera-Molins 86 (3,8) Sant Hipolit de Voltrega 41 (1,8)
Constanti 19 (0,8) San Joan de Vilatorrada 23 (1,0)
El Carmel 84 (3,7) Sarria de Ter 27 (1,2)
Florida Nord 37 (1,6) Sils 3(0,1)
Gava 2 40 (1,8) Santa Eugenia de Berga 27 (1,2)
Girona- 3 84 (3,7) Sta. Mgda. Montbuit 20 (0,9)
Gornal 30 (1,3) Suria 29 (1,3)
Gotic 12 (0,5) Tarrega 55 (2,49
La Garriga 54 (2,4) Terrasa Nord 72 (3,2)
La Jonquera 22 (1,0) Tordera 16 (0,7)
La Llagosta 50 (2,2) Torroella de Mongri 27 (1,2)
La Mina 65 (2,9) Tremp 50 (2,2)
La Pau 56 (2,5) Valls 18 (0,8)
La Riera 73 (3,2) Vilanova del Cami 39 (1,7)
Llefia 42 (1,9)

Variables expresadas como numero y porcentaje (%)
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Tabla 2. Variables basales al inicio del estudio (n= 2260)

VARIABLES Valores
Edad (afios) 61,8
Sexo

Hombre 1041

Mujer 1219
Fumadores 282
HDL colesterol (mg/dl) 50,3
Colesterol total (mg/dl) 2221
Antecedente Hipercolesterolemia 1156
TA sistélica (mmHg) 1424
TA diastdlica (mmHg) 81,6
Antecedente HTA 1334
IMC 29,0
Duracién de DM (afios) 6,5
HbA1c (%)* 7.4

Variables expresadas como numero.

Valores perdidos (<5% en todas las variables

* En 497 (22%) pacientes solo se dispuso de fructosamina
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Tabla 3. Causas de mortalidad por patologia cardiovascular estratificadas por sexo en los 93 pacientes en que se

dispuso de la causa especifica de mortalidad

CIE 10* Hombres Mujeres p-valor
n=1041 n=1219

Valvulopatias 1340-1370 0 3(0,2) 0,2543
Infarto agudo de miocardio 1210-1259 23(2,2) 13(1,2) 0,0460
Cardiopatias dilatadas 1420 1(0,1) 2(0,2) 1,0
Insuficiencia cardiaca 1509 8(0,8) 5(0,4) 0,3988
Ictus 164 12 (1,2) 11 (0,9) 0,7033
Hemorragias cerebrales 1619 4 (0,4) 0 0,4487
Arteriopatia periférica 1739 2(0,2) 1(0,1) 0,5977
Aneurisma de aorta 1714 1(0,1) 0 0,4606
Muerte instantanea R960 4(0,4) 3(0,2) 0,7100

*CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades. Variables expresadas como nimero y porcentaje (%)
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Tabla 4. Causas de mortalidad por neoplasias estratificadas por sexo en los 62 pacientes en que se dispuso de la causa

especifica de mortalidad

CIE 10 Hombres Mujeres p-valor
n=1041 n=1219

Neoplasia laringe C329 2(0,2) 0 0,2120
Neoplasia lengua C029 1(0,1) 0 0,4606
Neoplasia eso6fago C159 1(0,1) 0 0,4606
Neoplasia estdmago C169 3(0,3) 2(0,2) 0,6667
Neoplasia colon C189 5(0,5) 1(0,1) 0,1008
Neoplasia higado C220,C229 3(0,3) 2 (0,2) 0,6667
Neoplasia pancreas C250,C259 3(0,3) 2(0,2) 0,6667
Neoplasia pulmén C349 10 (1) 1(0,1) 0,0037
Neoplasia piel no melanoma C44 1(0,1) 0 0,4606
Neoplasia mama C509 0 5(0,4) 0,0661
Neoplasia endometrio C541 -- 2(0,2) NC
Neoplasia ovario C56 -- 1(0,1) NC
Neoplasia prostata C61 2(0,2) - NC
Neoplasia rifion Co64 1(0,1) 2 (0,2) 1,0
Neoplasia vejiga C679 1(0,1) 1(0,1) 1,0
Neoplasia cerebro C719 4(0,4) 0 0,0448
Neoplasias hematologicas C819, C900, C919 2 (0,2) 1(0,1) 0,5977
Otras neoplasias C720, C80 2(0,2) 1(0,1) 0,5977

*CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades. Variables expresadas como nimero y porcentaje (%).

NC: no calculado al tratarse de neoplasias especificas de sexo.
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Tabla 5. Causas de mortalidad estratificadas por sexo por otras causas en los 82 pacientes en que se dispuso de la

causa especifica de mortalidad.

CIE 10 Hombres Mujeres p-valor
n=1041 N=1219
Causas endocrinoldgicas y metabdlicas
Tirotoxicosis E050 1(0,1) 0 0,4606
Causas no CV DM2
-Otras complicaciones DM2 E105-E117, E140, E147 5(0,5) 5(0,4) 1,0
-DM2 sin mencion complicaciones E14, E119, E149 2(0,2) 3(0,2) 1,0
Infecciosas
Sepsis A415, A419 4 (0,4) 4(0,3) 1,0
Hepatitis viricas B182, B188 2(0,2) 3(0,2) 1,0
Meningitis G01 0 1(0,1) 1,0
Endocarditis 138 1(0,1) 0 0,4606
Neumonias J189 1(0,1) 2(0,2) 1,0
Enfermedades SNC
Demencias F03, G30, G319 1(0,1) 2(0,2) 1,0
Enfermedad de Parkinson G20 1(0,1) 1(0,1) 1,0
Otras G919, G934 1(0,1) 1(0,1) 1,0
Enfermedades respiratorias
Enfisema J439 1(0,1) 1(0,1) 1,0
EPOC J440, J44.9 8(0,8) 2(0,2) 0,0513
Ofras J841, J960 0 2(0,2) 0,5082
Enfermedades digestivas
Hemorragias digestivas K240 0 2(0,2) 0,5082
Isquemia intestinal K551, K559 2(0,2) 2(0,2) 1,0
Cirrosis hepatica K703, K746, K754 4(0,4) 1(0,1) 0,1873
Otras K566 0 1(0,1) 1,0
Enfermedades renales
IRC N19 7(0,7) 3(0,2) 0,2021
Otras N288 0 1(0,1) 1,0
Otras enfermedades
Traumatismos y accidentes S069, V199 2(0,2) 0 0,2120
Suicidios X84 1(0,1) 1(0,1) 1,0

*CIE: Clasificacién Internacional de Enfermedades. Variables expresadas como nimero y porcentaje (%)
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Tabla 6. Tasas brutas estratificadas por sexo de mortalidad por 100.000 personas y afio.

Mortalidad Hombres (n=1041) Mujeres (n=1219) p-valor
Tasa IC 95% Tasa IC 95%

Mortalidad total 1921 1837-2005 1041 983-1098 <0.001

Mortalidad cardiovascular 549 504-594 345 312-378 0,0132

Mortalidad por cancer 417 378-456 186 162-210 0,0020

Mortalidad por otras causas 447 406-488 336 303-369 0,1960
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Figura 2. Diagrama de flujo del estudio

Candidatos
4768 pacientes con diabetes tipo 2 en
83 centros de la red GEDAPS

1518 (31,8%) Centros no participantes

899 (18,85) Infarto miocardio previo

Elegibles: 53 centros GEDAPS
2351 pacientes

91 (3,9%) Pérdidas en el seguimiento

Participantes seguimiento completo
2260 pacientes

Exitus
289 pacientes

52 (18,0%) Causa no conocida exitus

Causa especifica de muerte
237 pacientes
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