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ALONSO**

RESUMEN

Objetivo: Comparar latasa de mortalidad de una cohorte de pacien-
tes con diabetes tipo 2 con la de la poblacion de referencia. También se
analiza la contribucion de los factores de riesgo iniciales a la incidencia
de mortalidad.

Material y métodos: Estudio de cohortes prospectivo. Inclusion de
pacientes con diabetes tipo 2 desde junio de 1994 hasta junio de 1998.
Duracién del seguimiento hastala defuncién o hasta octubre del 2001. Se
calcul6 la razon de mortalidad estandarizada (SMR) global y por sexos
tomando como referencialatasa de mortalidad de la poblacion de Teruel.
Se realizaron modelos de regresion de Cox para determinar los factores
de riesgo de mortalidad en la cohorte.

Resultados: Se incluyeron 463 pacientes con un seguimiento medio
de 5 afios. Se pudo constatar €l estatus vital parael 99% de lacohorte. La
tasa de mortalidad para el grupo total fue de 21,75 por mil (31,4 por mil
para varones y 16,4 por mil para mujeres). La SMR para e grupo total
fue de 147% (1C 95%: 109 — 194; p<0,05), paralos varones de 167% (IC
95%: 107 — 246; p<0,05) y paralas mujeres de 147% (IC 95%: 95 — 217
p=ns). En modelo de Cox multivariante los Unicos predictores indepen-
dientes de mortaidad fueron la edad, con una HR de 1,13 por cada afio
(IC 95%: 1,08 — 1,18; p<0,0001) y la presencia de proteinuria, con una
HR de 4,72 (1C 95%: 2,15 — 10,35; p=0,0001).

Conclusion: En nuestra poblacion la diabetes tipo 2 incrementa el
riesgo de mortalidad en un 47% . El principal determinante de mortalidad
fue la presencia de proteinuria.
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ABSTRACT

Objective: Theaim of this study was to compare the mortality rate of
type 2 diabetic patients with the mortality rate of the background popula -
tion. Also was assessed the impact of baseline variables on mortality.

Methods: Prospective cohort study. Patients with type 2 diabetes
were included from june 1994 to june 1998. The life status was ascertai -
ned on october 2001. Excess mortality, compared with the background
population, was assessed in terms of standardised mortality ratio (SVIR)
for the whole group, for males and for females. The Cox's model was
used to investigate the influence of baseline risk factors on mortality.

Results: 463 patients were included. The mean follow-up was of 5
years. The life status was acertained for the 99% of the cohort. The mor -
tality rate of the whole group was 21.75 per 1000 (31.4 per 1000 males
and 16.4 per 1000 females). The SMR of the whole group was 147% (IC
95%: 109 — 194; p<0.05), the SMR of males 167% (IC 95%: 107 — 246;
p<0.05) and the SMR of females 147% (IC 95%: 95 — 217; p=ns). The
independent predictors of early mortality on multivariate survival analy -
siswereage (HR= 1.13; 1C 95%: 1.08-1.18; p<0.0001) and proteinuria
(HR = 4.72; 1C 95%: 2.15—10.35; p=0.0001) .

Conclusions: Diabetic patients in our population have increased
their mortality risk in 47%. The main risk factor of mortality was the pre -
sence of proteinuria.

KEY WORDS: Type 2 diabetes mellitus. Mortality. Standardized morta -
lity ratio. Proteinuria.

. Mortalidad en una cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 del Area de

INTRODUCCION

La diabetes mellitus esta entre las 5 causas principales de
mortalidad por enfermedad en lamayoria de los paises (1). No
obstante, las estadisticas infravaloran la contribucién real de
la diabetes a la mortalidad, porque el diagndstico de diabetes
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se omite en muchas ocasiones en |os certificados de defuncién
(2). Por €llo los estudios de cohortes son € Gnico modo satis
factorio de evaluar €l riesgo de mortalidad entre pacientes con
diabetes mellitus.

Es un hecho ampliamente comprobado en la literatura que
los sujetos con diabetes tienen mayor riesgo de mortalidad,
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especiamente cardiovascular, que los sujetos sin diabetes (3).
No obstante las razones de mortalidad estandarizadas (SMR)
varian ampliamente, como recientemente se ha constatado en
e estudio de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sobre enfermedad vascular en diabetes mellitus (4). En este
estudio, a que contribuyeron pacientes de 10 ciudades de
Europa, América'y Asia, €l exceso de mortalidad conferido
por la diabetes tipo 2 oscild entre un 26 y un 335%. En nues-
tro pais disponemos de datos acerca de la prevalencia de la
enfermedad, estimada en aproximadamente un 6% (5), pero
no hay datos acerca de la SMR entre pacientes diabéticos en
nuestro medio.

El objetivo del presente trabajo fue comparar la tasa de
mortalidad de una cohorte de pacientes con diabetes tipo 2
con la de la poblacion de referencia mediante la SMR. Tam-
bién se analiza el impacto sobre la mortalidad de los diferen-
tesfactores deriesgo iniciales.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio de cohortes prospectivo

Poblacion a estudio: Entre el 1 dejuniode 1994y € 1 de
junio de 1998 se seleccionaron pacientes con diabetes tipo 2
atendidos en consultas externas de endocrinologia del Hospi-
tal Comarcal de Alcafiz. Dicho hospital tiene una poblacién
de referencia de 70.000 personas.

Los criterios de inclusién fueron: diabetes diagnosticada
por los criterios de la OM S vigentes en ese momento (6), edad
superior a 35 afios en € momento del diagndéstico de la diabe-
teseindependenciadeinsulinaa menos 1 afio tras el diagnés-
tico de laenfermedad. L os criterios de exclusion fueron enfer-
medad somética grave, gestacion, situacion de hipertiroidismo
o hipotiroidismo, tratamiento con corticoides sistémicos, insu-
ficienciarenal avanzada, con creatinina superior a3 mg/dl, 1o
gue corresponderia a una tasa de filtracién glomerular de 20
mi/minuto (7), o rechazo por parte del paciente a seguir las
revisiones programadas.

Variables basales. Para cada paciente se recogieron las
siguientes variables:

—Variables clinicas. edad, sexo, tiempo de evolucion
conocido de la enfermedad, peso en Kg (medido en ropalige-
ray sin zapatos con precision de 500 gr), talla (precision de 1
cm), indice de masa corporal (IMC) definido como peso en
Kgl/talla a cuadrado en metros y tension arterial sistélica y
diastdlica (promedio de tres determinaciones obtenidas tras 10
minutos de reposo en una posicién sentada, con un manguito
adecuado ala circunferencia del brazo y con una precision de
5 mmHg). Se clasifico a los pacientes segin su hébito tabé
quico en fumadores activos, exfumadores y no fumadores, y
seglin su tratamiento antidiabético en tratados con dieta, hipo-
glucemiantes orales o insulina.

—Variables bioguimicas. Se realiz6 extraccién de muestra
de sangre venosa tras ayuno nocturno de 10 horasy antesdela
administracién de la medicacion antidiabética. Se analizaron
glucemia, hemoglobina glicada (HbA1c), colesterol total, tri-
glicéridos, y HDL colesterol.

Complicaciones cronicas microangiopaticas. se visualizo
el fondo de ojo mediante oftalmoscopia directae indirectatras
midriasis con tropicamida. Se recogio orinade 24 horasy, tras
excluir infeccién urinaria, se determiné la tasa de excrecion
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de albimina (EAU) . Las muestras se clasificaron como nor-
moalbumindricas (< 30 mg), microalbumindricas (30-300
mg) y macroalbumindricas o proteindricas (> 300 mg).

Métodos hioquimicos: Las mediciones de colesterol, trigli-
céridos, HDL y glucosa se realizaron mediante autoanalizador
Shimadzu CL 7200. La HbA1c se midi6é en analizador auto-
matico Cobas Mira Plus, con un rango de normalidad entre
4,5y 5,7%. Lamicroalbuminuria se determind con un método
inmunoturbidimétrico. EI LDL colesterol se calculd con la
formula de Friedewald cuando los triglicéridos fueron inferio-
res a400 mg/dl.

Seguimiento de la cohorte: Se siguieron de modo prospec-
tivo todos | os pacientes (n=463) hasta su fallecimiento (n=50)
o hastalafecha de cierre del estudio el 31 de octubre de 2001.
L as causas de muerte se obtuvieron a partir de la historiaclini-
ca hospitalaria 0 mediante contacto con el médico de atencién
primaria que firmo el certificado de defuncion y se codifica
ron siguiendo el ICD-9. En 5 casos (10%) la fecha de defun-
cién se obtuvo del registro civil sin poder determinar la causa
de lamuerte.

Métodos estadisticos: Las variables cuantitativas se des-
criben mediante sus medias y desviacion estandar y las cua-
litativas mediante distribucion de frecuencias. La compara-
cion de variables cuantitativas se realiza mediante t de
Student para muestras independientes, y la de variables cua-
litativas mediante chi cuadrado. La comparacion de la mor-
talidad de la cohorte con lade |a poblacién general se realiza
mediante la SMR, que representa el cociente entre €l nlmero
de muertes observadas en los diabéticos y €l nUmero espera-
do s latasa de mortalidad de los diabéticos fuese similar ala
de la poblacion de referencia( datos suministrados por €l Ins-
tituto Nacional de Estadistica parala provincia de Teruel).
La comparacion de |la tasa de mortalidad entre varones y
mujeres se hace tras estandarizacién directa tomando como
referenciala cohorte total.

La estimacion del riesgo de mortalidad conferido por las
variables medidas en € momento de la inclusion se rediza
mediante regresion de Cox. En € modelo multivariante se
incluyeron aquellas variables con p < 0,1 en modelos univa
riante. Las variables analizadas fueron edad, tiempo de evolu-
cion, IMC, tension arteria sistélica y diastdlica, glucemia,
HbA 1c, colesteral, triglicéridos, HDL, LDL, tabaquismo, tipo
de tratamiento (dieta o antidiabéticos orales versus insulina),
presencia de retinopatia (simple o proliferativa versus fondo
de ojo normal) y presencia de microalbuminuria versus nor-
moal buminuria o de proteinuria versus normoal buminuria. Se
considerd significativa una p<0,05. Parael andlisis estadistico
de datos se usa €l SPSS para Windows version 10.0.

RESULTADOS

Se consideraron candidatos a formar parte del estudio
485 pacientes, de los cuales 22 fueron posteriormente elimi-
nados por presentar alguno de los criterios de exclusion,
dgjando finalmente 463 pacientes validos para € segui-
miento. La duracién media del seguimiento fue de 5 afios
(DE 1,33), pudiéndose certificar el estatus vital en lafecha
programada de salida del estudio para 459 pacientes (99%
de la cohorte).

Las caracteristicas iniciales del grupo total y separado por
sexos quedan reflgjadas en lastablas | y I1. Las mujeres tenian
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TABLA |
CARACTERISTICAS GENERALES DEL GRUPO ESTUDIADO

TABLA Il
CAUSAS DE MORTALIDAD EN LA COHORTE

GRUPO TOTAL VARONES  MUIJERES GRUPO TOTAL VARONES MUJERES
NGmero de sujetos 463 182 281 Cancer 17 (34) 11 (44) 6 (24)
Edad (afios) 65 (9,2) 64,5(9,3) 65,2(9,2) Cardiovascular 16 (32) 7 (28) 9 (36)
Evolucién (afios) 10,5 (7,6) 9,8 (7,5) 11 (7,7) Insuficiencia renal 3 (6) 2 (8) 1(4)
IMC (Kg/m’) ** 293 (47) 275(33) 30,4 (5) Otros 9 (18) 3(12) 6 (24)
TAS (mmHg) ** 145 (21) 139 (21) 149 (20) Desconocido 5 (10) 2(8) 3(12)
TAD (mmHg) **  795(12)  765(11)  81(12) Namero de casos (%)
Glucemia (mg/dl) 187 (58)  184(53) 189 (61)
HBALC (%) 78(L6)  7.7(L6)  7.8(L6)
Colesterol (mg/dl) * 219 (40) 213 (39) 223 (41)
Triglicéridos (mg/dl) 136 (92) 130 (104) 140 (84) Para comparar la tasa de mortalidad entre ambos sexos se
HDL (mg/dl) ** 43 (12) 41 (12) 45 (12) realiz6 estandarizacion directa, que confirmé mayor tasa entre
LDL (mg/dl) 151 (35) 150 (34) 152 (36) varones (31,4 por mil) que entre mujeres (16,4 por mil).

Descripcion de variables como media y desviacion estandar. IMC: indice
de masa corporal; TAS:tension arterial sist6lica; TAD: tension arterial
diastolica. * p<0,05; ** p<0,001 diferencias entre varones y mujeres.

TABLA I

PREVALENCIA DE TABAQUISMO, TIPO DE TRATAMIENTO Y
COMPLICACIONES CRONICAS MICROANGIOPATICAS DE LA

COHORTE
GRUPO TOTAL  VARONES MUJERES
Tabaquismo (%)* 76,7/11,5/11,8 41/29,8/29,2 99,3/0/0,7
Tratamiento (%)  3,7/54,1/42,2  4,4/60,2/354  3,2/50,2/46,6
EAU (%) 71,3/22,9/58  68,7/24,2/7,1 73/22,1/5
Fondo de ojo (%) 62,7/27,3/10  61,3/29,3/9,4  63,5/26/10,5

Tabaquismo: no fumador/exfumador/fumador activo; tratamiento: die-
ta/antidiabeticos orales /insulina; EAU(excrecion de alblmina urinaria):
normoalbuminuria/microalbuminuria/macroalbuminuria; fondo de ojo:
normal/retinopatia simple/ retinopatia proliferativa. *p< 0,001 diferen-
cias entre varones y mujeres.

mayores cifras de tensién arterial, colesterol total y HDL y
superior IMC. La diferencia mas llamativa se producia en la
prevalencia de tabaguismo: el 59% de los varones eran fuma-
dores activos o exfumadores frente a menos del 1% de las
mujeres.

Se produjeron un total de 50 fallecimientos, 25 entre las
mujeresy 25 entre los varones. Las causas de mortalidad para
la cohorte total y por sexos quedan reflejadas en la tabla 1.
Para € grupo total hubo 2.298 personas afio de seguimiento,
con unatasa de mortalidad de 21,75 por mil. Para las mujeres
hubo 1428 personas afio de seguimiento, con una tasa de mor-
talidad cruda de 17,5 por mil. Los varones contribuyeron con
870 personas afio de seguimiento, siendo su tasa de mortali-
dad cruda de 28,75 por mil.

La SMR del grupo total fue de 147% (1C 95%: 109 - 194)
y la SMR de los varones del 167% (IC 95%: 107 - 246),
ambas significativas con p< 0,05. La SMR del grupo de las
mujeres, del 147% (1C 95%: 95 - 217), no alcanzé la signifi-
cacion estadistica

En modelos de Cox univariante fueron predictores estadis
ticamente significativos de mortalidad |a edad, |a presencia de
microalbuminuriay de proteinuria, la presencia de retinopatia
y €l tratamiento con insuling; e sexo masculino fue de signifi-
cacion estadistica limite, con p=0,07 (Tabla IV). No fueron
significativos los pardmetros lipidicos, las cifras de tensién
arterial, e control glucémico, e tabaquismo, e tiempo de
evolucion ni el indice de masa corporal. En modelo multiva
riante solo retuvieron la significacion estadistica la edad y la
presencia de proteinuria (Tabla V). La supervivencia segin
EAU inicial sereflgaenlafigural.

TABLA IV
PREDICTORES UNIVARIANTES DE MORTALIDAD

Variables HR IC 95% p
Edad 1,13 1,09-1,18 <0,0001
Sexo (varén) 1,67 0,96-2,9 0,07
Microalb. 2,36 1,25-4,47 0,008
Proteinuria 6,9 3,35-14,2 <0,0001
Tratamiento insulinico 1,78 1,01-3,1 0,044
Retinopatia 2,24 1,26-3,96 0,006

HR= Hazard ratio. Microalb= microalbuminuria.

TABLA V
PREDICTORES MULTIVARIANTES DE MORTALIDAD

Variables HR IC 95% p
Edad 1,13 1,08-1,18 <0,0001
Sexo (vardn) 1,67 0,94 - 2,98 NS
Microalb 1,57 0,81 - 3,05 NS
Proteinuria 472 2,15-10,35 0,0001
Tratamiento insulinico 1,06 0,55-2,04 NS
Retinopatia 1,64 0,86 - 3,12 NS

HR= Hazard ratio. Microalb= microalbuminuria

DISCUSION

En nuestro estudio se pudo comprobar cdmo la diabetes
suponia un incremento de aproximadamente un 50% en €l
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Fig. 1. Supervivencia segun tasa de excrecion de albumina basal.

riesgo de mortalidad. Este dato esta dentro del rango bajo de
las SMR publicadas recientemente (4).

En general las SMR encontradas en paises europeos son
inferiores alas de Estados Unidos. Asi en Escociala SMR en
una cohorte de diabéticos fue del 115% (8), y en el estudio de
Veronadel 142% (9), mientras que en una poblacién america
na se aproximoé a 200%, variando seguiin laraza, laedad y €
tiempo de evolucidon (10). No hemos encontrado datos en
poblacién espafiola.

Hay mdltiples causas que pueden explicar las diferentes
cifras de SMR. Las diferencias genéticas y raciales, asi
como el nivel socioecondmico y accesibilidad al sistema
sanitario pueden ser un factor importante (10,11). Otro fac-
tor influyente es el modo de reclutar |os pacientes; en un
amplio estudio hecho en Suecia, con deteccion de diabéti-
cos a partir de informes de alta hospitalaria (12), la SMR
fue del 262%, pero por el disefio del estudio se excluyeron
aquellos diabéticos que nunca habian estado ingresados en
un hospital, posiblemente con un prondstico mas favorable.
Un tercer factor que puede influir es la edad y tiempo de
evolucion de la enfermedad de los pacientes de la cohorte,
puesto que la SMR se atentia con la edad y se agrava con la
mayor duracién (10,13,14). Finalmente el tipo de diabetes
tiene gran importancia, ya que en estudios que dan resulta-
dos por separado para diabéticos tipo 1y tipo 2, lostipo 1
tienen unas SMR més elevadas (12); no obstante las dife-
rencias en este caso desaparecen si se comparan las SMR de
diabéticos tipo 1y diabéticos tipo 2 tratados con insulina,
especialmente si los casos de diabetes tipo 1 han aparecido
en la edad adulta (15,16).

Nuestros pacientes fueron reclutados en atencion especia-
lizada, por 1o que no puede descartarse un sesgo de seleccion
hacia pacientes con mayor tiempo de evolucién y con compli-
caciones crénicas mas avanzadas, que podrian haber influido
en su mortalidad.

Se ha descrito que la diabetes acorta mas la supervivencia
enlamujer que en el varén (17,18). Esto se ha atribuido a que
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hay un perfil de factores de riesgo mas aterogénico en mujeres
diabéticas frente a no diabéticas que entre varones diabéticos
frente a no diabéticos (19). En las poblaciones revisadas esto
se traduce en que, en general, las tasas absolutas de mortali-
dad son superiores en varones, pero las SMR son més eleva
das en las mujeres.

En nuestro estudio, al igual que en otras poblaciones del
areamediterranea (9), tanto las tasas absolutas como las SMR
fueron superiores en los varones. Hubo diferencias en los
niveles de los factores de riesgo basales entre varones y muje-
res. Cifras més elevadas de colesterol total y HDL y de ten-
sion arterial en mujeres que en varones diabéticos se han
detectado en otras poblaciones, como la del UKPDS (20). La
diferencia més [lamativa se produjo en la prevalencia de taba-
quismo, précticamente inexistente entre las mujeres, proba
blemente debido atratarse de una cohorte de edad avanzaday
procedente del medio rural.

En nuestro estudio, debido al limitado nimero de falleci-
mientos, no se realizaron las SMR especificas por causa. No
obstante pudimos constatar que las causas mas frecuentes fue
ron el cancer (34%) y las enfermedades cardiovasculares
(32%). En las poblaciones revisadas el porcentaje de mortali-
dad atribuible a enfermedades cardiovasculares oscil6 amplia
mente entre un 29 y un 74%.

El principal determinante de mortalidad en nuestro tra-
bao fue la existencia de proteinuria. Estd ampliamente
comprobado el fuerte impacto negativo que la presencia de
proteinuria tiene sobre la supervivenciadel paciente con
diabetes tipo 2 (21). También la microalbuminuria se ha
revelado como un predictor importante de mortalidad en
diabéticos tipo 2. En un reciente metaandlisis (22) el riesgo
relativo de micro versus normoal buminaricos fue de 2,4.
Nuestros datos apoyan el incremento de riesgo de mortali-
dad entre los microalbumindricos, aunque laHR, de 2,36 en
analisis univariante, se redujo a 1,57 en anélisis multiva-
riante, perdiendo la significacion estadistica. La presencia
de retinopatia y €l tratamiento insulinico, indicadores de
una forma de diabetes més evolucionada, fueron significati-
vos en analisis univariante pero no en el multivariante. En
este sentido hay que sefialar que la retinopatia fue predicto-
ra de mortalidad en algun estudio (17). El que los factores
de riesgo clasicos (tabaquismo, dislipemia, hipertension) no
alcanzasen la significacién estadistica puede justificarse por
el limitado nimero de sujetos. El sexo masculino quedo con
una significacion estadistica limite.

Es de destacar que se pudo establecer el estatus vital para
el 99% de lacohortey la causa de mortalidad en el 90% de los
casos, reforzando lavalidez interna del estudio. En cuanto ala
validez externa sefidlar que e porcentaje de pacientes con
incremento de la EAU, principal determinante de mortalidad
en nuestro estudio, fue similar a encontrado en otras pobla-
ciones espafiolas (23). Esto facilita la generalizacion de las
SMR obtenidas en nuestra cohorte a otras poblaciones de dia-
béticos tipo 2 de nuestro pais.

Podemos afirmar que en nuestra poblacion la diabetes
aumentd el riesgo de mortalidad en aproximadamente un
50%. Dicho aumento se produjo en ambos sexos, pero de
modo més acusado en varones. El principal factor de riesgo de
mortalidad fue la presencia de proteinuria.
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