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Episodios cardiovasculares asociados a las nuevas
categorias diagnosticas de la diabetes mellitus
propuestas por la Asociacion Americana de Diabetes
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Objetivo. Estudiar los episodios
cardiovasculares asociados a las categorias
diagnésticas de la diabetes propuestas por la
Asociacién Americana de Diabetes.

Disefio. Estudio descriptivo, transversal.
Emplazamiento. Area bisica de salud urbana.
Participantes. Un total de 2.248 pacientes

> 14 afos, seleccionados por muestreo
aleatorio simple del archivo de historias
clinicas (HC).

Mediciones principales. Mediante revisién de
la HC se clasificé a los pacientes en
normoglucemia, intolerancia a la glucosa en
ayuno (IGA) y diabetes mellitus tipo 2
(DM2). Se estudi6 si los pacientes
presentaban los episodios cardiovasculares
cardiopatia isquémica, enfermedad
cerebrovascular y arteriopatia periférica. La
probabilidad de presentar dichos episodios
en los pacientes con IGA y DM2 respecto a
los pacientes normoglucémicos se analizé
mediante regresién logistica, ajustando por
edad, sexo, hipertension arterial,
hipercolesteremia, hipertrigliceridemia y
tabaquismo.

Resultados. Se clasificé a 1.677 pacientes, de
los que 1.237 fueron normoglucémicos, 175
pacientes presentaron IGA y 265 tenian
DM2. Los pacientes con DM2 presentaron
una probabilidad superior de tener al menos
un episodio cardiovascular (OR, 2,7; IC del
95%, 1,7-4,4), cardiopatia isquémica (OR,
2,0; IC del 95%, 1,1-3,6), enfermedad
cerebrovascular (OR, 3,0; IC del 95%, 1,4-
6,6) y arteriopatia periférica (OR, 2,9; IC
del 95%, 1,2-7,7). Los resultados no
alcanzaron significacién estadistica en los
pacientes con IGA, aunque tuvieron una
mayor probabilidad de presentar algin
episodio cardiovascular (OR, 1,1; IC del
95%, 0,6-2,1), cardiopatia isquémica (OR,
1,1; IC del 95%, 0,3-4,4), enfermedad
cerebrovascular (OR, 1,5; IC del 95%, 0,5-
4,1) y arteriopatia periférica (OR, 1,2; IC
del 95%, 0,3-4,6).

Conclusiones. Los pacientes con DM2
tienen una probabilidad superior de
presentar episodios cardiovasculares,
fenémeno que no se evidencia en la IGA.

Palabras clave: Diabetes mellitus.
Intolerancia a la glucosa en ayuno.
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CARDIOVASCULAR EVENTS LINKED
TO THE NEW DIAGNOSTIC
CATEGORIES OF DIABETES
MELLITUS PROPOSED BY THE
AMERICAN DIABETES ASSOCIATION

Objective. To study the cardiovascular events
linked to the new diagnostic categories of
diabetes mellitus proposed by the American
Diabetes Association.

Design. Descriptive cross-sectional study.
Setting. Urban health district.

Participants. 2248 patients > 14, selected by
simple random sampling from the medical
records archive.

Main measurements. Through the medical
records review, patients were classified into
those with normal glucaemia, those
intolerant to glucose when fasting (IGF) and
those with type-2 diabetes mellitus (DM2).
Patients were studied for cardiovascular
events, ischaemic cardiopathy,
cerebrovascular disease and peripheral
arteriopathy. The likelihood of such events
in patients with IGF and DM2 was
compared with normal-glucose patients
through logistical regression, adjustment for
age, gender, hypertension,
hypercholesterolaemia, hypertriglyceridaemia
and tobacco dependency.

Results. 1677 patients were classified: 1237
with normal glucaemia, 175 with IGF and
265 with DM2. The DM2 patients were
more likely to have at least one
cardiovascular event (OR, 2.7; 95% CI, 1.7-
4.4), ischaemic cardiopathy (OR, 2.0; 95%
CI, 1.1-3.6), cerebrovascular disease (OR,
3.0; 95% CI, 1.4-6.6) or peripheral
arteriopathy (OR, 2.9; 95% CI, 1.2-7.7).
Results reached no statistical significance in
patients with IGF, though these were more
likely to suffer a cardiovascular event (OR,
1.1;95% CI, 0.6-2.1), ischaemic
cardiopathy (OR, 1.1; 95% CI, 0.3-4.4),
cerebrovascular disease (OR, 1.5; 95% CI,
0.5-4.1) or peripheral arteriopathy (OR,
1.2; 95% CI, 0.3-4.6).

Conclusions. Patients with DM2 are more
likely to present cardiovascular events, a
phenomenon not seen in the case of IGE.

Key-words: Diabetes mellitus. Intolerance to
glucose when fasting. Cardiovascular events.
Ischaemic cardiopathy. Cerebrovascular
disease.
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Las complicaciones macrovasculares de la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) son responsables del exceso de mortalidad y
de gran parte de la morbilidad asociada a dicha enfermedad®.
Puesto que dichas complicaciones se inician con glucemias

< 7,8 mmol/l, el Comité de Expertos! de la Asociacién
Americana de Diabetes (ADA) propuso en 1997 un cambio de
los criterios diagndsticos respecto a los criterios anteriores de la
OMS, propuesta aceptada posteriormente? con alguna
matizacion por dicha organizacién. El principal cambio fue el
descenso del punto de corte de 7,8 mmol/l a 7 mmol/l para
diagnosticar la diabetes y la creacién de una nueva categoria
diagnéstica, denominada intolerancia a la glucosa en ayuno
(IGA), definida por valores de glucemia basal entre 6,1 mmol/l
y 6,9 mmol/l. No obstante, la OMS sigue manteniendo? la
intolerancia a la glucosa (IG) como categoria diagndstica,
definida mediante el test de tolerancia oral a la glucosa.

Los pacientes diagnosticados de DM2 con la antigua
clasificacién de la OMS tienen una mayor probabilidad de
presentar episodios cardiovasculares (ECV) definidos!.
Asimismo, la DM2 es un factor de riesgo cardiovascular
independiente para la mortalidad cardiovascular3. Los pacientes
con (IG) también muestran una superior probabilidad de
presentar ECV*. Ademis, la hiperglucemia es un factor de
riesgo cardiovascular independiente’, similar a la hipertensién
arterial o la hipercolesteremia. La mayor parte de estos
estudios’ se han realizado en paises de alto riesgo coronario,
preferentemente en varones, por lo que no conocemos bien su
impacto en paises de bajo riesgo coronario.

La adopcién de los criterios! de la ADA selecciona a una
poblacién ligeramente diferente en el caso de la DM2, mds
jévenes y con una superior proporcién de pacientes con obesidad®.

6 muy baja con la IG,

Asimismo, la IGA guarda una concordancia
aunque la prevalencia de IGA e IG no difiere excesivamente®.

No conocemos, por tanto, de manera suficiente la probabilidad
de presentar ECV de las nuevas categorias diagndsticas
propuestas por la ADA, aunque en un estudio previo de nuestro

7 comunicamos el elevado riesgo cardiovascular,

grupo de trabajo
medido mediante el método de Framingham, de la IGA y la
DM2. El presente trabajo tiene como objetivo estudiar los
ECV (cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y
arteriopatia periférica) asociados a las nuevas categorias
diagnésticas IGA y DM2) propuestas por la ADA respecto a
los pacientes con normoglucemia, ajustando el efecto por

diversos factores de riesgo para dichos ECV.

Diaserio

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, en un centro de sa-
Iud urbano, con un total de 35.277 historias clinicas (HC) en el
momento de iniciarse el estudio y una cobertura pricticamente
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Cuatro resumen\T

Total pacientes
(n=2.248)

—

Pacientes sin GBP Pacientes con GBP
(n=543) (n=1.705)

Pacientes incluidos Pacientes excluidos

(n=1.677) (n =28)
I I
Normoglucemia IGA Diabetes | [Hiperglucemia
(n=1.237) | |(n=175)| | meliitus aislada | |'° t LTE,T)OG
(n = 265) (n=23)

GBP: glucemia basal en plasma; IGA: intolerancia a la glucosa en ayuno;
1G: intolerancia a la glucosa, y TTOG: test de tolerancia oral a la glucosa.

Estudio descriptivo, transversal, de una muestra de histo-
rias clinicas, determinando la frecuencia de episodios car-
diovasculares en funcién de la clasificacién de los pacientes

segun los criterios de la American Diabetes Association.

total de la poblacién, puesto que el nimero de HC es superior al

de personas censadas (30.765).

Participantes

El tamafio muestral se calculé mediante el programa GRAN-
MO, aceptando un riesgo alfa de 0,05 y un riesgo beta de 0,20 en
un contraste unilateral (puesto que los pacientes con diabetes
mellitus presentan mas ECV que los pacientes con glucemia nor-
mal), asumiendo una proporcién de 0,07 de pacientes con algin
ECYV en el grupo de control (pacientes con normoglucemia) pa-
ra detectar una diferencia de 0,06 respecto al los pacientes con
diabetes mellitus y una relacion entre los grupos de 4,7 (normo-
glucémicos) a 1 (diabetes mellitus), asumida en funcién de un
trabajo previ07, afiadiendo un 0,25 por pérdidas (pacientes sin
glucemia).

Los pacientes se seleccionaron mediante muestreo aleatorio sim-
ple del archivo de HC, incluyéndose a los pacientes con edad >
15 afios. No se tuvieron en cuenta las glucemias realizadas en
sangre capilar y se excluyé a los pacientes con diabetes mellitus
tipo 1y a las pacientes con diabetes gestacional. También se ex-
cluy6 a los pacientes con hiperglucemia aislada y con IG diag-
nosticada mediante test de tolerancia oral a la glucosa.

Recogida de datos

Mediante un protocolo estandarizado se recogieron, a través de
la revisién de la HC, la edad en afios, el sexo y los siguientes gru-
pos de variables:

64



Baena Diez M, Gonzilez Tejon I, Pomares Sajkiewick JM, Rovira Espafia M, Martinez Martinez JL y Tomas Pele%rina J-
Episodios cardiovasculares asociados a las nuevas categorias diagnésticas de la diabetes mellitus propuestas por la Asociacién Americana de

Categorias diagndsticas de la ADA. Sélo se tuvieron en cuenta las
glucemias basales en plasma (GBP) durante los tltimos 3 afios,
clasificindose! a los pacientes en: @) normoglucémicos (GBP
normal, < 6,1 mmol/l o test de tolerancia oral a la glucosa a las 2
horas < 7,8 mmol/l); 4) IGA (pacientes con GBP de 6,1-6,9
mmol/], inclusives), y ¢) DM2 (clinica tipica mds una glucemia al
azar > 11,1 mmol/l, 2 GBP > 7,0 mmol/l o test de tolerancia oral
a la glucosa a las 2 horas > 11,1 mmol/L.

Factores de riesgo cardiovascular. Se estudiaron los siguientes:

1. Tabaquismo, codificando esta variable como fumador, no fu-
mador o ex fumador (més de 12 meses sin fumar), siempre que
constase el consumo de tabaco en la HC durante los dos tltimos
anos.

2. Hipertensién arterial, clasificando a los pacientes en hiper-
tensos (3 determinaciones > 140/90 mmHg en 3 visitas conse-
cutivas) y no hipertensos. Sélo se tuvieron en cuenta las tomas
de tensién arterial durante los dltimos 4 afios si el paciente te-
nia 15-40 afios y durante los dos ultimos afios si tenia mas de
40 anos.

3. Hipercolesteremia e hipertrigliceridemia, codificada como
variable dicotémica (si/no), en funcién de un punto de corte
> 6,5mmol/l en ambos casos (al menos 2 determinaciones va-
lidas si constaban en la historia clinica durante los Gltimos
6 afos).

Episodios cardiovasculares (ECV). Se estudié el namero y tipo de
ECYV, considerando como tales a los siguientes:

1. Cardiopatia isquémica: diagnéstico de infarto agudo de mio-
cardio o angina de pecho, demostrados mediante electrocardio-
grama, curva enzimdtica, gammagrafia o coronariografia.

2. Enfermedad cerebrovascular: diagnéstico clinico en informes
hospitalarios de accidente isquémico transitorio (con TAC o
RMN normal) o accidente cerebrovascular establecido confirma-
do por TAC o RMN.

3. Arteriopatia periférica de extremidades inferiores: diagndstico
clinico explicito en historia clinica o informes hospitalarios de
claudicacién intermitente, gangrena o dlceras isquémicas o arte-
riografia o eco-Doppler diagnésticas.

Andlisis estadistico

Se realizé mediante el programa SPSS. Las medias se compa-
raron mediante el test de la t de Student para datos indepen-
dientes y el andlisis de la variancia (ANOVA). Las proporcio-
nes, mediante la prueba de ji-cuadrado. La comparacién de los
individuos con DM2 y IGA en relacién a los individuos con
normoglucemia (categoria de referencia) respecto a las varia-
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bles de estudio (probabilidad de tener algin evento cardiovas-
cular, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y ar-
teriopatia periférica) se realizé mediante el cilculo de la odds
ratio (OR), ajustando el efecto mediante regresién logistica por
edad, sexo, tabaquismo, hipertensién arterial, hipercolestere-
mia e hipertrigliceridemia. Se adopté un nivel alfa de signifi-
cacién estadistica de 0,05.

Se estudiaron un total de 2.248 pacientes, con una edad
media de 49,1 afios (DE, 18,9). Un 53,5% era de sexo fe-
menino. Un total de 1.705 pacientes (75,8%) tenian GBP
registradas en la HC con los criterios descritos. Se clasifi-
c6, segun los objetivos del estudio, a un total de 1.677 pa-
cientes, de los cuales 1.237 eran normoglucémicos, 175
presentaban IGA y 265 estaban diagnosticados de DM2
(tabla 1). Estos pacientes presentaron diferencias significa-
tivas respecto a la edad (tabla 1). Se excluyé a 28 pacientes
con hiperglucemia aislada (23 casos) o IG por test de to-
lerancia oral a la glucosa (5 casos). Los 543 casos sin GBP
(24,2%) presentaron diferencias (p < 0,001) en edad y se-
xo respecto a aquellos con GBP registrada (edad media,
37,3 afios frente a 52,8 afios, y 54,3% frente a 44,2% de va-
rones, respectivamente).

Se registraron un total de 224 ECV, de los cuales 201
(89,7%) se habian producido en los pacientes clasificados
como normoglucemia, IGA o DM2. El nimero total y ti-
po de ECV de las categorias diagnésticas estudiadas se re-
fleja en la tabla 2. La proporcién de casos en que se deter-
miné la presencia de los factores de riesgo cardiovascular
fue del 97,1% (hipercolesteremia), 82,2% (hipertrigliceri-
demia), 90% (hipertension arterial) y 80,3% (tabaquismo).
Los pacientes con DM2 (tabla 2) tuvieron una superior
probabilidad, después del ajuste, de haber presentado al-
gun ECV respecto a los pacientes normoglucémicos, con
una OR de 2,7 (IC del 95%, 1,7-4,4). Dicho efecto se
mantuvo asimismo en cada uno de los ECV analizados
(cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular, arte-
riopatia periférica), con valores de p < 0,05 en todos los ca-
sos. En el caso de los pacientes con IGA la magnitud del
efecto fue inferior y en ningun caso se alcanzé el nivel de
significacién estadistica prefijado.

TABLA caracteristicas de los pacientes con normoglucemia,
IGA y diabetes mellitus (n = 1.677)
Variable Normoglucemia 1GA Diabetes mellitus p
(n =1.237) (73,8%) (n = 175) (10,4%) (n = 265) (15,8%)

Edad media (DE) 48,8 (18,0) 62,6 (12,2) 65,8 (11,6) < 0,001
Sexo (n.0y %) 0,054

Masculino (526, 42,5) 84 (48) 132 (49,8)

Femenino (711, 57,5) 91 (52) 133 (50,2)

IGA: intolerancia a la glucosa en ayuno, y DE: desviacion estandar.
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Proporciones y odds ratio (OR) de las categorias diagndsticas respecto

a los episodios cardiovasculares estudiados

N (%) OR bruta OR ajustada IC del 95%

Alguin episodio cardiovascular

Normoglucemia 88 (7,1) 1 1

IGA 33(18,9) 3,0 1,1 0,6-2,1

Diabetes mellitus 80 (30,2) 5,6 2,7 1,7-4,4
Cardiopatia isquémica

Normoglucemia 49 (4,0) 1 1

IGA 18 (10,3) 2,8 1,1 0,3-4,4

Diabetes mellitus 45 (17) 49 2,0 1,1-3,6
Enfermedad cerebrovascular

Normoglucemia 28 (2,3) 1 1

IGA 13 (7,4) 35 1,5 0,5-4,1

Diabetes mellitus 33 (12,5) 6,1 3,0 1,4-6,6
Arteriopatia periférica

Normoglucemia 22 (1,8) 1 1

IGA 7 (4,0) 2,3 1,2 0,3-4,6

Diabetes mellitus 21(7,9) 47 2,9 1,2-7,7

IC del 95%: intervalo de confianza del 95% de la odds ratio (OR) ajustada; OR ajustada por edad, sexo, hipertension arterial, hipercolesteremia, hipertrigliceridemia y

tabaquismo, e IGA: intolerancia a la glucosa en ayuno.

Los resultados del estudio parecen indicar que los pacien-
tes con DM2 tienen una superior e independiente proba-
bilidad de presentar ECV respecto a los pacientes normo-
glucémicos. Este superior riesgo tuvo una importante
magnitud, con valores de OR ajustada > 2, tanto en lo que
respecta al riesgo de presentar algin ECV como en el ries-
go de tener ECV concretos. En los pacientes con IGA la
magnitud del efecto fue inferior, sin alcanzar significacién
estadistica. Por tanto, estos resultados avalarian la adop-
cién de los nuevos criterios diagnésticos de la DM2 pro-
puestos! por la ADA, al simplificarse el diagnéstico de la
DM?2 y ser la mortalidad cardiovascular la principal causa
de muerte en dichos pacientesl.

Los estudios descriptivos transversales como el presente
pueden tener limitaciones, entre las que destacan los sesgos
de seleccién (la seleccion mediante muestreo aleatorio y la
amplia cobertura poblacional tienden a minimizar dicho
sesgo) y los sesgos de informacién (para evitarlos se utiliza-
ron criterios estrictos en la definicién de las variables y en
el periodo de tiempo en que la informacién se consider6
vélida). El principal problema suelen ser las no respuestas.
Ya se ha comentado que los pacientes sin GBP eran dife-
rentes en edad y sexo respecto a los que tenian GBP regis-
trada. No obstante, el objetivo principal del estudio era
comparar los ECV de las nuevas categorias diagndsticas y
se realiz6 un ajuste por edad y sexo, por lo que no creemos
que se hayan introducido sesgos importantes. También es
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posible que otros factores de riesgo cardiovascular o los tra-
tamientos farmacolégicos, no analizados en el presente es-
tudio, influyan sobre el riesgo de presentar ECV.
Recientemente, Tominaga et al® han encontrado que la IG
es un factor de riesgo para la mortalidad cardiovascular y los
ECV respecto a los pacientes normoglucémicos, fenémeno
no evidenciado con la IGA. Este dltimo hecho coincide con
el presente estudio. Debe de matizarse que la potencia esta-
distica (1 - beta) en un contraste bilateral fue suficiente en
el presente trabajo, con valores superiores al 85% en todas
las variables de la tabla 2. Se confirma por tanto que la IG y
12 IGA no son categorias diagnésticas superponibles®, por lo
menos en lo que respecta a la probabilidad de desarrollar
ECV. Es posible que la IG suponga una fase mds avanzada
y con mayor riesgo cardiovascular que la IGA en las situa-
ciones metabélicas que pueden preceder a la diabetes.
Aunque la superior prevalencia de factores de riesgo cardio-
vascular puede explicar el exceso de mortalidad y morbilidad
de la diabetes, hay evidencias que confirman que la misma hi-
perglucemia (ademds de la insulinorresistencia) constituye un
importante factor aterogénico tanto en la DIM2 como en es-
tados prediabétic035 . Otros factores implicados en el desarro-
llo de ECV son el sexo femenino en pacientes no diabéticos
con hiperglucemia y la duracién de la hiperglucemia®1?, fac-
tor no analizado en el presente estudio y que podria explicar
en parte el superior riesgo de los pacientes con DM2 (de ma-
yor edad que los casos con IGA, tal y como se detalla en la ta-
bla 1) respecto a los pacientes con IGA, si suponemos que
han estado mds tiempo expuestos a la hiperglucemia.
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Los pacientes con diabetes mellitus con la antigua
clasificacién de la OMS tienen un elevado riesgo
cardiovascular, pero no se conoce bien el riesgo al
disminuir el punto de corte para su diagnéstico.

La intolerancia a la glucosa (IG) definida por el test de
tolerancia oral a la glucosa también presenta un
elevado riesgo cardiovascular, sin conocerse tampoco
con exactitud el riesgo de la nueva categoria
diagnéstica que se ha propuesto para sustituir ala IG
(glucemia basal) alterada.

Se confirma el elevado riesgo cardiovascular de la
diabetes mellitus con los nuevos criterios diagnésticos.

Esta hipétesis no se ha confirmado en los pacientes con
glucemia basal alterada, por lo que es preciso realizar
estudios prospectivos para confirmarla.

Los resultados del presente trabajo sugieren un superior
riesgo de presentar ECV en los pacientes con DM2 con la
nueva clasificaciéon propuesta por la ADA, fenémeno que
no se evidencia en la IGA, en una poblacién con un bajo
riesgo cardiovascular. No obstante, es necesario realizar es-
tudios mds efectivos, prospectivos y en paises con diferen-
tes riesgos cardiovasculares para confirmar dicha hipétesis,
especialmente en el caso de la IGA.
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