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RESUMEN

Objetivos: 1. Evaluar € grado de control glucémico, lipidico y de
tension arterial en una muestra de pacientes con diabetes tipo 2.

2. ldentificar factores predictivos del control glucémico promedio
durante el seguimiento de los pacientes.

Material y métodos: Estudio de cohortes retrospectivo. Seleccion
entre 2/1/00 y 14/11/01 de diabéticos tipo 2 visitados a menos 1 vez a
afio durante al menos 3 afios en consultas externas hospitalarias. Clasifi-
cacion en 3 grupos: ) tratamiento inicia y final con dietay/o antidiabéti-
cos orales, b) insulinizados durante €l seguimiento; y c) tratamiento ini-
cia y final con insulina. Determinacion de indice de masa corporal
(IMC), tension arterial sistélica y diastélica, HbA1c y perfil lipidico ini-
cia y final. Construccion de modelo de regresion mdltiple con fines pre-
dictivos tomando como variable dependiente la HbA 1c media durante el
seguimiento.

Resultados: Se seleccionaron 320 pacientes, 199 (62,2%) mujeresy
121 (37,8%) varones. Edad media 69 afios (DE 9). Duracion media del
seguimiento de 5,2 afios (DE 1,1). El grupo A estuvo constituido por 106
(33,8%) pacientes, € grupo B por 70 (22,4%) y €l grupo C por 137
(43,8%). Hubo un 63% de pacientes con HbA1c > 7,5%, un 36% con
tension arterial > 140/85 mmHg y un 8,5% con LDL > 155mg/dl. La
HbA1c media durante el seguimiento fue de 8,2% (DE 1,1) y sus predic-
tores independientes: HbA1c inicia (0,37; IC 95% 0,31-0,43; p<0,001),
IMC inicia (0,023; IC 95% 0,004-0,042; p=0,017), tratamiento inicia
con insulina (0,67; 1C 95% 0,45-0,88; p<0,001) y necesidad de insulini-
zacion (0,46; 1C 95% 0,21-0,71; p<0,001).

Conclusiones: Es dificil conseguir los objetivos de control glucémi-
co recomendados. Los factores asociados a HbA 1c media son la HbAlc
y el IMC inicialesy lanecesidad de tratamiento insulinico.
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ABSTRACT

Objectives: To describe metabolic, lipidic and blood pressure con -
trol and to identify blood glucose control predictive factors in patients
with type 2 diabetes.

Material and methods: Retrospective cohort study. Ambulatory type
2 diabetic patients were selected from 2/1/00 to 14/11/01 if they had been
visited yearly at least three years previously. They were classified into
three groups: a) initial and final treatment with diet and/or oral glucose-
lowering drugs; b) insulinized patients during follow-up; and c) initial
and final therapy with insulin.

Body mass index (BMI), blood pressure, HbAlc and lipid profile
were determined at start and at the end of the study. A multiple regres -
sion model was used to predict mean HbAlc through follow-up.

Results: 320 patients were selected , 199 women (62.2%) and 121
men (37.8%) with mean age of 69 years (SD: 9). Mean follow-up was 5.2
years (SD: 1.1).

106 patients (33.8%) were included into A group, 70 patients
(22.4%) into B group and 137 (43.8%) into C group. 63% of patients had
values of HbAlc > 7.5%, 36% blood pressure > 140/85 mmHg and 8.5%
LDL values >155 mg/dl.

HbAlc mean through follow-up was of 8.2% and its independent
predictors were baseline HbAlc (0.37; IC 95% 0.31-0.43; p<0.001),
baseline BMI (0.023; 1C 95% 0.004-0.042; p=0.017), baseline treatment
with insulin (0.67; IC 95% 0.45-0.88; p<0.001) and insulinization
during follow-up (0.46; IC 95% 0.21-0.71; p<0.001).

Conclusions: It's difficult to achieve an acceptable blood glucose
control. Mean HbAlc predictive factors include baseline HbAlc and
BMI and insulin therapy.
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INTRODUCCION

Ladiabetestipo 2 es una enfermedad de elevada prevalen-
cia (1), con una considerable morbimortalidad asociada.

Laimportancia del control glucémico en la prevencion de
las complicaciones microvasculares ha sido confirmada en

Trabajo aceptado: 22 de noviembre de 2002

pacientes con diabetes tipo 1 (2) y tipo 2 (3,4). La medida de
control glucémico en estos estudios ha sido € promedio de
determinaciones de hemoglobina glicada (HbA1c) durante el
seguimiento. La principal causa de mortalidad en la diabetes
tipo 2 es cardiovascular (5). Para reducir la morbimortalidad
cardiovascular se han mostrado eficaces el control lipidico (6)
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y €l control de latension arterial (7), mientras que la eficacia
del control glucémico es més controvertida (4).

Por €llo las sociedades de diabetes Europea (8) y Americana
(9) han recomendado la consecucién de unos objetivos de con-
trol glucémico, lipidico y de tensién arterial cada vez més
estrictos, con € objetivo de reducir las complicaciones crénicas
micro y macroangiopaticas del paciente diabético. Especifica-
mente, laguiadel European Diabetes Policy Group (8), reco-
miendarealizar controles de calidad periédicos para evaluar €
grado de cumplimentacion de los objetivos terapedticos.

L os objetivos del presente trabajo fueron:

1. Evaluar €l grado de control glucémico, lipidico y deten-
sion arterial en una muestra de pacientes con diabetes tipo 2
atendidos regularmente en consultas externas hospitalarias.

2. Comparar €l control final con el que presentaban la pri-
meravez que fueron atendidos en el centro hospitalario.

3. ldentificar factores predictivos del control glucémico
promedio durante el seguimiento de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Para el primer objetivo se utilizd un disefio des-
criptivo transversal. Posteriormente se realiz6 un estudio de
cohortes retrospectivo, mediante revision de la historiaclinica
del paciente desde la primera vez que habia sido visitado en
nuestro centro.

Pablacion a estudio: Se seleccionaron pacientes atendidos
en consultas externas de endocrinologia del Hospital Comar-
ca de Alcafiz (Teruel, Espafia), con una poblacién de
referencia de 70.000 personas de un arearural.

Los criterios de inclusion fueron:

1. Diabetes tipo 2 diagnosticada por los criterios de la
ADA (10).

2. Haber sido visitados regularmente en nuestro hospital
(periodicidad minima una vez por afio) durante al menos 3
afios.

Los pacientes se dividieron en 3 grupos. grupo A: pacien-
tes en tratamiento inicial con dieta o antidiabéticos orales y
tratamiento final con antidiabéticos orales; grupo B: pacientes
en tratamiento inicial con dieta o antidiabéticos oralesy trata-
miento fina con insulina (insulinizacién); grupo C: pacientes
en tratamiento insulinico desde el principio.

Seguimiento: Se definié como duracion del seguimiento el
periodo comprendido entre la fecha inicial (primera visita en
nuestro centro) y la fecha fina (Ultima visita recogida en
nuestro centro). La primera visita se produjo entre el 1/6/94 y
el 1/6/98; la Ultima se realiz6 entre el 2/1/00y el 14/11/01.

Variables analizadas: se determiné la edad, sexo y tiempo
de evolucion de la enfermedad en e momento de la visita
final.

En lafechainicial y final se determinaron variables clini-
casy bioguimicas.

—Variables clinicas: peso en kg (medido en ropaligeray
sin zapatos con precision de 500 g), talla (precision de 1 cm),
indice de masa corporal (IMC) definido como peso en kg/talla
al cuadrado en metros y tension arterial sistélicay diastdlica
(promedio de tres determinaciones obtenidas tras 10 minutos
de reposo en una posicion sentada, con un manguito adecuado
alacircunferenciadel brazo y con unaprecision de 5 mmHg).

—Variables bioguimicas: Serealiz6 extraccion de muestra
de sangre venosatras ayuno nocturno de 10 horasy antesdela
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administracion de la medicacion antidiabética. Se analizaron
glucemia, hemoglobina glicada (HbA1c), colesterol total, tri-
glicéridos, y HDL colesterol.

Se definié e cambio de IMC en % como (IMC final —
IMC inicia)/IMC inicia x 100.

Se definié la HbA 1c media como €l promedio de todas las
determinaciones de hemoglobina glicada de cada paciente
durante el seguimiento.

Métodos bioquimicos: Las mediciones de colesteral, trigli-
céridos, HDL y glucosa se realizaron mediante autoanalizador
Shimadzu CL 7200. La HbA1c se midi6 en analizador auto-
maético Cobas Mira Plus, con un rango de normalidad entre
45y 57%. El LDL colesterol se calculo con la férmula de
Friedewald cuando los triglicéridos fueron inferiores a 400
mg/dl.

Métodos estadisticos: La descripcién de variables cuanti-
tativas se realiz6 mediante mediciones basadas en momentos
(media 'y desviacion esténdar) y en ordenaciones (mediana y
percentiles). La descripcion de variables cualitativas se reali-
z6 mediante distribucion de frecuencias (vaoracion del por-
centaje de pacientes que cumplian los objetivos optimos y
aceptables de control glucémico, lipidico y tensiona reco-
mendados por el European Diabetes Policy Group).

La comparacion de variables cuantitativas entre los
momentos inicial y fina se hizo mediante t de Student para
datos pareados.

Se utilizé regresién simple y mdiltiple con fines predicti-
vos. La variable dependiente fue la HbAlc media. Como
variables independientes se introdujeron en los modelos:
edad, sexo, tiempo de evolucion, IMC inicia, cambio de IMC
durante el seguimiento, HbA1c inicia, tratamiento inicia con
insulinay necesidad de insulinizacién durante el seguimiento.
Se realiz6 procedimiento de exclusién secuencial para selec-
cionar el megjor modelo estadistico.

Se condideraron significativas las asociaciones con
p<0,05. El programa estadistico utilizado fue SPSS 10.0.

RESULTADOS

Se seleccionaron 320 pacientes que cumplian los criterios
de inclusion. De ellos 199 (62,2%) eran mujeres y 121
(37,8%) varones. Laedad mediafue de 69 afios (DE 9; media-
na 70,6). El tiempo de evolucién fue de 16,5 afios (DE 7,7;
mediana 15,3).

Ladescripcion del control glucémico, lipidico y de tension
arterial de los pacientes en lavisitafinal quedan reflejados en
laTablal.

Ladistribucién del porcentaje de pacientes con consecucion
de los objetivos terapeliticos del European Diabetes Policy
Groupquedan reflejados en las Figuras 1y 2. Es de destacar que
maés del 50% de | os pacientes conseguian un control dptimo de
lipidosy de tensién arterial, pero apenas un 10% tenian unacifra
ideal de HbA 1c, definidacomo HbA1c < 6,5%.

En la parte longitudinal del estudio la duracién media
del seguimiento fue de 5,2 afios (DE 1,1; mediana5,5). El
ndmero medio de determinaciones de HbAlc fue de 9,4
(DE 4,1; mediana 9). En lavisitainicial habia 9 pacientes
(2,8%) en tratamiento con dieta, 167 (52,5%) en tratamien-
to con antidiabéticos orales y 142 (44,7%) en tratamiento
con insulina, mientras que en dos pacientes no se pudo
determinar con seguridad. En la visita fina habia 111
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TABLA |

MEDIA, MEDIANA Y PERCENTILES DE HBA1C, TENSION
ARTERIAL Y PARAMETROS LIPIDICOS EN LA VISITA FINAL

MEDIA DE P10 P25 P50 P75 P90
HbALc (%) 81 14 65 72 79 88 99
Colesterol (mg/dl) 195 39 147 170 192 213 241
Triglicéridos (mg/dl) 140 94 67 83 111 164 252
HDL (mg/dl) 51 14 35 42 50 59 68
LDL (mg/dl) 116 29 81 97 113 133 153
TAS (mmHg) 140 175 120 130 140 150 160
TAD (mmHg) 7 98 60 70 75 80 90
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Fig. 1. Distribucion de frecuencias de las cifras de HbAlc y de ten-
sion arterial.

Fig. 2. Distribucion de frecuencias de las cifras lipidicas

==

(34,7%) pacientes en tratamiento con antidiabéticos orales
y 209 (65,3%) con insulina. Asi el grupo A estuvo consti-
tuido por 106 (33,8%) pacientes, el grupo B por 70 (22,4%)
y el grupo C por 137 (43,8%); hubo 7 pacientes que no
cumplieron criterios para ser incluidos en ninguno de los
grupos.

Hubo diferencias significativas entre lavisitainicia y
lafinal en colesterol total (221 vs 195; p<0,001), HDL (43
vs 51; p<0,001) y LDL (150 vs 115; p<0,001), tensién
arterial sistolica (145 vs 140; p=0,001) y diastélica (79 vs
76; p<0,001) e IMC (29,3 vs 30; p<0,001). No hubo dife-
rencias significativas en HbA1c (7,9 vs 8,06) ni en trigli-
céridos (139 vs 140). Una descripcion mas detallada de la
diferencia entre HbAlc e IMC inicialesy finales en los
grupos A, B, y C puede verse en la Figura 3. Llamala
atencion que sdlo hubo empeoramiento significativo de
HbA 1c durante el seguimiento en el grupo A (7,2 vs 7,7;
p=0,001), grupo en el que no hubo incremento de IMC
(28,9 vs 28,8). Por el contrario en los grupos B y C no
hubo empeoramiento significativo de HbAlc, pero si
incremento de IMC (grupo B: 30,2 vs 31,8; p<0,001; gru-
po C: 29,3 vs 30; p<0,001).

La HbA1c media durante el seguimiento fue de 8,2% (DE
1,1; mediana 8,1).

Los modelos univariantes, utilizando como variable
dependiente la HbA1c media durante el seguimiento, identifi-
caron como variables significativas la HbAlc inicial, € sexo
masculino, el IMC inicial, e incremento de IMC durante €
seguimiento, €l tiempo de evolucion, la presencia de trata-
miento insulinico inicia y la necesidad de insulinizacion
durante el seguimiento (Tablall).

Tras regresién multiple con procedimiento de exclusién
secuencial el mejor modelo predictivo, con R cuadrado de
0,46, fue el compuesto por 4 variables: HbA1c inicia (0,37;
IC 95% 0,31-0,43; p<0,001), IMC inicial (0,023; IC 95%
0,004-0,042; p=0,017), tratamiento inicial con insulina (0,67,
IC 95% 0,45-0,88; p<0,001) y necesidad de insulinizacion
(0,46; 1C 95% 0,21-0,71; p<0,001).
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Fig. 3. Comparacion de las cifras iniciales y finales de HbAlc y de
IMC por subgrupos. (p=0,001 para HbAlc en grupo A; p<0,001
para IMC en grupos By C).

TABLA I

FACTORES PREDICTIVOS DE HBA1C MEDIA EN MODELOS
UNIVARIANTES

b IC 95% R cuadrado

HbA1c inicial 0,43 0,37-0,49 0,38
Tratamiento inicial con insulina 0,68 0,45-0,9 0,1
Evolucion 0,025  0,011-0,041 0,035
Cambio de IMC 0,026  0,011-0,041 0,031
Sexo varon -0,33  (-0,57)-(-0,09) 0,023
Insulinizacion 0,33 0,05-0,61 0,017
IMC inicial 0,028  0,003-0,053 0,015
Edad 0,05 (-0,08)-0,02 0,002
DISCUSION

En el presente trabajo hemos comprobado como es més
sencilla la consecucién de los objetivos lipidicos y de tension
arterial que los objetivos glucémicos en pacientes con diabe-
tes tipo 2. Asi menos del 10% de nuestros pacientes tenian
cifras de LDL colesterol superiores a 155 mg/dl, consideradas
por el European Diabetes Policy Group de alto riesgo. Menos
favorable era el control de la tension arterial, ya que casi un
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40% de los pacientes tenian cifras superiores a 140 mmHg de
sistdlica y/o 85 mmHg de diastdlica; no obstante menos del
10% tenia cifras de tension arterial sistélica superior a 160
mmHg. Mencién aparte merece e control glucémico, clara-
mente inadecuado, ya que el 63% de |os pacientes presentaba
cifras superiores a 7,5%, con una mediana de 7,9%.

La dificultad de la consecucion de los objetivos glucémi-
cos esta ampliamente constatada en la literatura. Asi en una
muestra de 733 diabéticos reclutados en el NHANES 11 (11)
mas de un 40% tenia cifras de HbA1c > 8% y un 15% cifras
de HbAlc > 10%,; en esta poblacion, ademas, un 33% tenia
cifras de tension arterial superior a 140/90 y un 20% cifras de
LDL superiores a 160 mg/dl, a pesar de que e 90% de los
paci entes habia visitado al médico al menos 2 veces en €l Ulti-
mo afio.

Especificamente pudimos demostrar una mejoria a lo lar-
go del tiempo en las cifras de lipidos y de tension arterial,
pero no asi en las cifras de HbA1c. Ademas, durante el segui-
miento de 5 afios, casi un 25% de | os pacientes precisd insuli-
nizacion. Este deterioro progresivo del control glucémico con
el tiempo se constaté en el UKPDS (12). En este trabgjo, alo
largo de 6 afios, un 53% de pacientes tratados inicialmente
con sulfonilureas precisd tratamiento adicional con insulina
para mantener una glucemia basal < 108 mg/dl (13).

El objetivo durante el seguimiento del paciente diabético
es mantener un promedio adecuado de HbA1c para prevenir
las complicaciones crénicas. Por ello intentamos determinar
factores predictivos de este control medio.

Uno de los factores predictivos més importantes del dete-
rioro del control glucémico durante el seguimiento esla pérdi-
da de reserva insulinica (14-17). Por ello los datos de control
glucémico de una cohorte deben valorarse en dependencia de
la duracién conocida de su enfermedad. Nuestros pacientes
tenian una evolucién mediana de 15 afios, y en el momento de
lavisita final las dos terceras partes |levaban tratamiento con
insuling, lo que traduce un deterioro importante de la reserva
insulinica; no obstante no dispusimos de cifras de c-péptido
para confirmar este punto. En regresion mdiltiple, dos pardme
tros indirectos de pérdida de reserva insulinica, como son €
tratamiento inicial con insulina 'y la necesidad de insuliniza
cion durante el seguimiento, se revelaron como predictores
significativos de laHbA1c media.

El sobrepeso esta relacionado con la aparicion y con la
dificultad para controlar la diabetes tipo 2 (18). Ademas la
mejoria del control glucémico frecuentemente se asocia a
aumento de peso (19). En nuestro trabajo comprobamos cémo
un IMC inicial elevado se asociaba a un incremento de la
HbA 1c durante el seguimiento. Ademas en pacientes en trata-
miento con insulina o, sobre todo, insulinizados durante el
seguimiento, habia un incremento progresivo de peso corpo-
ral. Por ello es fundamental conseguir estrategias terapelticas
gue consigan controlar el peso del paciente con diabetes (20).

Un tercer factor es el mal control metabdlico inicial (18).
En nuestro estudio pudimos comprobar la dificultad de conse-
guir un buen control glucémico en aquellos pacientes que en
lavisitainicial tenian una cifrade HbA1c elevada, y de hecho
laHbAlc inicia fue el principal factor predictivo del control
metabolico durante € seguimiento. Al menos en nuestros
pacientes, durante un seguimiento de 5 afios, no detectamos
un empeoramiento clinicamente importante de las cifras de
HbA1c. Con una estrategia terape(tica semejante a la nuestra
se ha descrito mejoria en € tiempo de las cifras de HbA1c,
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pero en este caso se trataba de pacientes con menor tiempo de
evolucion y el seguimiento se circunscribid a 2 afios (21).
Podemos concluir diciendo que hemos constatado la difi-
cultad de conseguir los objetivos de control glucémico reco-
mendados por las sociedades internacional es en pacientes con
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