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1. Resumen
Introduccion
La diabetes mellitus tipo 2 tiene un gran impacto a nivel mundial, siendo la causante de
muertes prematuras por complicaciones macro y microvasculares. Pardmetros analiticos

como la HbAlc o los lipidos, han demostrado tener relevancia en su curso.

Objetivos

Conocer el valor pronéstico de los diferentes parametros utilizados en el control de la
diabetes mellitus tipo 2, tales como HbAlc, Triglicéridos, colesterol total y cociente
Triglicéridos/HDL, asi como la relacion entre los valores de HbAlc y TG/HDLC.
También conocer el grado de importancia de la insuficiencia renal crénica en el

prondstico de los pacientes en estudio.

Métodos

Estudio de cohortes retrospectivo a través de la historia clinica electronica (SAP). Cuenta
con la aceptacion del CEIm para realizarlo. Recogimos de forma aleatoria 200 pacientes
en el afio 2022-2023 de la consulta externa de Medicina Interna con seguimiento desde el
afio 2012, con el requisito de que tuvieran DM2 y los diferentes valores en sus analisis
sometidos a estudio. Recogimos valores de HbA1C %, LDL, TG, Colesterol total,
creatinina, albuminuriay peso, al inicio de la enfermedad, marcada por la primera HbA1C
> 6,49 %, al final del seguimiento (exitus o cierre del seguimiento) y cudl fue el valor
mas elevado alcanzado. Utilizamos el SPSS 25 para realizar las diferentes comparaciones

y las curvas de supervivencia.

Resultados

De los 200 pacientes 50 fallecieron durante el seguimiento. Observamos como la HbA1C
% se correlaciona con los TG y con el cociente TG / HDL. Las mujeres tienen cifras de
colesterol total, LDL y HDL superiores a los hombres, pero no de TG. Los hombres

fallecen més en el seguimiento que las mujeres (p = 0,06).

Al comparar las variables por sexo, las LDL, colesterol total y HDL son mayores en

mujeres. La creatinina, peso y albuminuria (inicial y maxima) son mayores en hombres.
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No hemos encontrado diferencias significativas en la HbAlc (inicial, final y maxima) ni
con los Triglicéridos (inicial, final y maximo).
En cuanto a la comparacion de variables en vivos y muertos, encontramos diferencias
significativas en la HbAlc inicial, HbAlc maxima, colesterol total final, HDL final,
creatinina final, creatinina maxima y albuminuria final.
Los diabéticos que fallecen tienen cifras superiores de HbA1C %, de creatinina y de
albuminuria, y cifras inferiores de colesterol total y de HDL respecto a los que sobreviven.
No encontramos diferencias significativas entre vivos y muertos ni en los triglicéridos
(inicial, final y maximo), ni en el cociente Triglicéridos/ HDL (inicial, final y méaximo)
ni en el peso (inicial, final y maximo).
Al analizar las curvas de supervivencia, la edad superior a 76 afios, una HbA1C baja,
inferior al P 25, un colesterol bajo, una HDL baja, una creatinina elevada y presencia de
albuminuria, son factores pronésticos de mortalidad. Ni los TG ni el cociente TG /HDL
tienen valor pronostico de mortalidad.
Los factores independientes, predictivos de mortalidad son: la HbA1C % méaxima baja,
menor del P 25, la HDL final menor del percentil 25 y una creatinina mayor de 1,01 mg/dl
(mediana).

Conclusiones
En nuestro estudio, la HbAL1C % baja es factor predictivo independiente de mortalidad y
no su elevacién, al igual que las HDL finales. La creatinina, expresion de la lesién renal
caracteristica de la diabetes, es también factor independiente de mortalidad. Ni los
triglicéridos ni el cociente HDL/TG son Utiles en la valoracion pronostica de los pacientes

diabéticos en nuestro estudio.

1.1 Abstract

Introduction
Type 2 diabetes mellitus has a significant global impact, leading to premature deaths due
to macro and microvascular complications. Analytical parameters such as HbAlc and

lipid levels have shown relevance in its course.

Objectives
To determine the prognostic value of different parameters used in the control of type 2

diabetes mellitus, such as HbAlc, triglycerides, total cholesterol, and triglyceride-to-
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HDL ratio, as well as the relationship between HbAlc and TG/HDLC values. Also, to
understand the degree of importance of chronic renal insufficiency in the prognosis of the

patients under study.

Methods

Retrospective cohort study using electronic medical records (SAP). It has received
approval from the Ethics Committee to conduct the study. We randomly collected data
from 200 patients seen in the Internal Medicine outpatient clinic between 2022 and 2023,
with follow-up since 2012, and diagnosed with type 2 diabetes mellitus. We collected
values of HbAlc %, LDL, TG, total cholesterol, creatinine, albuminuria, and weight at
the onset of the disease, marked by the first HbAlc > 6.49%, at the end of the follow-up
(death or closure of follow-up), and the highest value reached. We used SPSS 25 for

statistical comparisons and survival curves.

Results

Out of the 200 patients, 50 died during the follow-up. We observed a correlation between
HbAlc % and TG, as well as between HbAlc % and TG/HDL ratio. Women had higher
levels of total cholesterol, LDL, and HDL compared to men, but not of TG. Men had a

higher mortality rate during the follow-up compared to women (p = 0.06).

When comparing variables by sex, LDL, total cholesterol, and HDL were higher in
women. Creatinine, weight, and albuminuria (initial and maximum) were higher in men.
We did not find significant differences in HbAlc (initial, final, and maximum) or

triglycerides (initial, final, and maximum).

Regarding the comparison between survivors and deceased patients, we found significant
differences in initial HbAlc, maximum HbA1c, final total cholesterol, final HDL, final
creatinine, maximum creatinine, and final albuminuria. Deceased diabetics had higher
levels of HbAlc %, creatinine, and albuminuria, and lower levels of total cholesterol and
HDL compared to survivors. There were no significant differences between survivors and
deceased patients in triglycerides (initial, final, and maximum), TG/HDL ratio (initial,

final, and maximum), or weight (initial, final, and maximum).
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Survival curve analysis revealed that age above 76 years, low HbAlc below the 25th
percentile, low cholesterol, low HDL, elevated creatinine, and presence of albuminuria
were prognostic factors for mortality. Neither triglycerides nor TG/HDL ratio had

prognostic value for mortality.

The independent predictive factors for mortality were low maximum HbA1c % below the
25th percentile, final HDL below the 25th percentile, and creatinine above 1.01 mg/dl

(median).

Conclusions

In our study, low HbAlc % is an independent predictive factor for mortality, rather than
its elevation, similar to final HDL levels. Creatinine, an expression of renal injury
characteristic of diabetes, is also an independent factor for mortality. Triglycerides and

TG/HDL ratio are not useful for prognostic assessment of diabetic patients.

Palabras clave: Diabetes Mellitus tipo 2, HbAlc, cociente TG/HDL
Keywords: Diabetes Mellitus type 2, HbAlc, TG/HDL ratio

2. Introduccién

La diabetes mellitus tipo 2 es un problema de salud pudblica a nivel mundial y cuya
prevalencia aumenta cada afio, con efectos negativos importantes en la salud humana,
tanto en la calidad de vida como a nivel socioecondmico. Segin la Federacién
Internacional de Diabetes (FID), 537 millones de adultos padecen diabetes en todo el
mundo (2021), incrementando la cifra un 16% desde la Gltima estimacion realizada en el
afio 2019 (74 millones). La prevalencia en Espafia alcanza actualmente el 14,8%,
afectando a uno de cada siete adultos, siendo la segunda tasa mas alta de Europa.
Asimismo, se ha elevado el nimero de muertes prematuras por complicaciones macro y
microvasculares causadas por la diabetes ).

La hemoglobina glicosilada Alc (HbALc) es el Gold estandar en el control glucémico.
Este pardmetro estima el nivel promedio de glucosa durante aproximadamente 3 meses.

Diversos estudios han demostrado que alcanzar un valor absoluto superior al 7% de
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HbALc incrementa las complicaciones vasculares diabéticas. Por cada 1% de aumento en
su valor, el riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV) aumenta en un 18% @.

La dislipemia diabética es otro factor de riesgo de ECV en pacientes con DM2. Las
anomalias en los lipidos séricos se observan comdnmente en la poblacion diabética
independientemente de la deficiencia de insulina o la resistencia a esta, con un aumento
de triglicéridos (TG), disminucion de lipoproteinas de alta densidad (HDL C) y aumento
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) ®. EI cociente entre los triglicéridos séricos con
las lipoproteinas de alta densidad (TG/ HDL-C) es denominado indice aterogénico del
plasma, y sirve para calcular el riesgo de ECV y el sindrome metabdlico. Una mayor
relacion TG/HDL-C se ha asociado con la existencia de disfuncién endotelial y mayor
resistencia a la insulina. Babic Nermina et al. han demostrado que el cociente TG/HDLC
es mayor en pacientes DM2 con HbAlc >7% en comparacion con pacientes DM2 con
HbAlc<7% @,

3. Justificacion

La importancia del analisis del valor de estos parametros reside, ademas, en la amplia
disponibilidad y el bajo costo de estas pruebas de laboratorio, lo cual las hacen valiosas
para el control y prondéstico de pacientes con DM2.

El valor pronostico de la HbALC no esta bien establecido. Cardoso et al. observaron que
valores elevados, se asocian con un aumento del riesgo de sufrir un evento cardiovascular,
mientras que valores menores no se relacionan con menor riesgo de mortalidad ®. Sin
embargo, no se ha establecido un umbral claro de corte de HbAlc que prediga la
probabilidad de tener un eventos cardiovascular o mayor mortalidad.

La relacion Triglicéridos / HDL colesterol es una variable que permite estudiar la
evolucién de DM2 y su asociacion con la resistencia a la insulina ®. Tampoco existe
consenso sobre el valor predictivo de mayor mortalidad.

Por Gltimo, se ha demostrado que con respecto hace 30 afios ha aumentado el porcentaje
de pacientes diabéticos con insuficiencia renal cronica, alcanzado una cifra del 20%.
Ademas, la prevalencia de albuminuria en pacientes diabéticos es entre un 30-50%
superior respecto a pacientes no diabéticos ©. Por lo que la funcién renal, con deterioro
progresivo y el desarrollo de proteinuria es otro valor que puede marcar el pronéstico de

los pacientes diabéticos, y podria ser otro marcador de riesgo cardiovascular y mortalidad.
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4. Hipotesis
La HbAlc, los triglicéridos y el cociente triglicéridos/ HDL son factores prondsticos en

la Diabetes Mellitus tipo Il, asi como la creatinina y el colesterol.

5. Objetivos

5.1 Objetivos principales

Conocer el valor pronéstico de los diferentes parametros utilizados en el control de la
diabetes mellitus tipo 2, tales como HbAlc, Triglicéridos, colesterol total, y del cociente
Triglicéridos/HDL, en pacientes de la consulta externa del Servicio de Medicina Interna

del Hospital Universitario de Canarias.

5.2 Objetivos secundarios

» Evaluacion de la HbAlc y del perfil lipidico a lo largo de un periodo de al menos
10 afios en DM2.

» Conocer la relacién entre los valores de HbAlcy TG/HDLC.

» Conocer el efecto de la Insuficiencia renal crénica en el pronéstico de nuestros

pacientes.

6. Material y métodos

6.1 Disefio del estudio

6.1.1 Datos de pacientes

Para este estudio hemos utilizado una muestra de 200 pacientes (150 vivos y 50 exitus)
que en el afio 2012 acudiesen a la consulta del Servicio de Medicina Interna del HUC

diagnosticados de Diabetes Mellitus Tipo 2 por cualquier motivo médico.

6.2 Sujetos del estudio
6.2.1 Criterios de inclusion

Todos aquellos pacientes diagnosticados de Diabetes Mellitus Tipo 2 en el HUC de
los gese disponga de informacion en el sistema de historia clinica electronica (SAP).
Utilizamos pacientes que acudieron a la consulta en el afio 2012 para poder disponer
de un seguimiento de al menos 10 afios y que en sus analisis tuviesen recogidos los

siguientes pardmetros (HbALC, perfil lipidico y creatinina).
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6.2.2 Criterios de exclusion

Todos aquellos pacientes de los que no se disponga la informacion requerida.

6.3 Variables del estudio (principal y secundarias)

Las variables que se tendran en consideracion seran las siguientes:

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

»

NUmero de asignacion para su reconocimiento.

Fecha de nacimiento.

Sexo.

Peso e IMC.

Fecha de diagnéstico.

Fecha de cierre.

Exitus (si / no).

Motivo exitus si se conoce (vascular, tumoral o infeccioso).

Valores de HbAlc en el afio 2012, el Gltimo registrado y el valor més elevado
alcanzado.

Valores de glucemia estimada en el afio 2012, el Gltimo registrado y el valor mas
elevado alcanzado.

Valores de Triglicéridos en el afio 2012, el Ultimo registrado y el valor mas
elevado alcanzado.

Colesterol total, HDL y LDL en el en el afio 2012, el Gltimo registrado y el valor
maés elevado alcanzado.

Creatininay proteinuria en el afio 2012, el ultimo registrado y el valor més elevado
alcanzado.

PCR en el afio 2012, el dltimo registrado y el valor méas elevado alcanzado.

6.4 Recogida de datos

La recogida de datos sera realizada por las alumnas que participan en el TFG.

6.5 Analisis estadistico de los datos

Se realizard un analisis estadistico de las distintas variables mediante el paquete

estadistico SPSS 250.0. de licencia compartida suministrado por la ULL Se realizaran

las pruebas estadisticas pertinentes segun las variables y el tipo de distribucion.
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Porcentaje Mujeres | Hombres

SEXO

W HOMBRE
W MUJER

7. Resultados

Hemos incluido de forma aleatoria 200
pacientes, de los cuales son 99 hombres
(49,5%) y 101 mujeres (50,5%) (Figura 1).

Figura 1. Porcentaje de mujeres y hombres.

La mediana edad del grupo en el momento del cierre de los datos fue de 76 afios (RIC
70,25-86). No encontramos diferencias entre las medianas de edades entre hombres y
mujeres.

En su seguimiento, han fallecido 50 enfermos.

La mediana de edad de los vivos era de 74 (RIC 68 — 84). Mientras que la mediana de los
muertos fue de 83,50 (RIC 73,75 - 87,25). Z=-3,77, p < 0,001 (Figura 2).

Mediana de Edad y EXITUS

Mediana Edad

VIVO MUERTO
EXITUS

Barras de eror: 95% C

Figura 2. Mediana de edad y exitus

8. Valores y distribucion de las variables cuantitativas
Hemos realizado una prueba de Kolmogorov para conocer el tipo de distribucion de las
variables cuantitativas. Tan solo las LDL siguen una distribucién normal. Por lo tanto,

usaremos estudios de media en la LDL y pruebas no paramétricas en el resto.

10
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A continuacion, se muestran en la siguiente tabla, los valores de las diferentes variables

expresadas como mediana y rango intercuartilico (RIC). La LDL lo expresaremos como

media y desviacion estandar (Tabla 1).

Variable Inicial Final Méxima
HbA1C % 6,8 (RIC 6,6 —7,8) 6,79 (RIC 6,20-7,80) | 8,56 (RIC 7,36 —10,37)
TG 173 (RIC 118 - 233) 136 (RIC 106 — 192) 251 (RIC 186 — 373)
TG/HDL 3,88 (RIC 2,33 -5,82) 3,28 (RIC2,19-4,93) |4,67 (RIC 3,02-7,38)
CT 195 (RIC 168 — 229) 147 (RIC 128 - 175) 229 (RIC 198 -262)
HDL 43 (RIC 37 - 55) 42 (RIC 36 - 50) 53 (RIC 46 - 65)
LDL X=110,34 + 39,01 X= 78,59 +29,58 X=134,70 +38,95
CREATININA | 0,8 (RIC 0,7 -0,94) 1,01 (RIC0,79-1,33) | 1,27 (RIC 0,98 — 1,93)
ALBUMINURIA | 5 (RIC 2 - 18) 8 (RIC 5-19,05) 22,4 (RIC 8 —63,25)
PESO 76,75(RIC 67,3-90,1) | 76 (RIC 68,30 - 88) 82,4 (RIC72,5-91,9)

Tabla 1. Valores de las variables expresadas en mediana 'y RIC.

9. Correlacién entre variables

Antes de iniciar el estudio de las comparaciones entre las distintas variables, hemos

realizado un estudio de correlacion entre las distintas variables para observar cémo se

relaciona ente ellas. Hemos correlacionado todas las variables al inicio entre ellas, luego

las maximas y por dltimo las finales (Tabla 2, 3y 4).

Variables al INICIO

Correlaciones

HBA1C TG COLEST HDL

INICIA INICIA TOT INICIA  TRIG/HD CREAT ALBUMINURIA PESO
Edad L L INICIAL L L INIC INICIAL INICIAL INICIAL
Edad C Pearson 1 -,093 - 214" -,012 ,149" -,192™ ,136 ,005 -,342™
Sig. ,189 ,002 ,870 ,035 ,006 ,055 ,951 ,000
N 200 200 200 200 200 200 200 167 198
HBALC C Pearson -,093 1 ,305™ ,106 -,166" ,196™ -,112 -,001 ,095
INICIO Sig. ,189 ,000 ,136 ,019 ,005 ,115 ,992 ,183
N 200 200 200 200 200 200 200 167 198
TG INICIAL  C Pearson -21" 305" 1 3827 -,381™ ,638™ ,046 ,045 ,071
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Sig.) ,002 ,000
N 200 200 200
COLESTEROL C Pearson -,012 ,106 ,382™
TOTAL Sig. ,870 ,136 ,000
INICIAL
200 200 200
HDL INICIAL C Pearson ,149" -,166"  -,381™
Sig. ,035 ,019 ,000
N 200 200 200
TriglisINIC/  C Pearson .19 ,196™ 638"
HDLINIC Sig. ,006 ,005 ,000
N 200 200 200
CREATININA C Pearson ,136 -112 ,046
INICIAL Sig. ,055 115 ,516
N 200 200 200
ALBUMINURI C Pearson ,005 -,001 ,045
A INICIAL Sig. ,951 ,992 ,564
N 167 167 167
PESO INICIAL C Pearson - ,095 ,071
342"
Sig. ,000 ,183 ,318
N 198 198 198

,000

200

200
,209™
,003

200
,102
,153

200
-,148"
,036
200
,036
,646

167
-,097

175

198

,000

200
,209™
,003

200

200
-,466™
,000

200
-,154"
029
200
-,048
540

167
-,132

,065

198

,000

200
,102
,153

200
-,466™
,000

200

200
,056
429

200
,006
,934

167
,008

911

198

,516
200
-,148"
,036
200
-,154"
,029
200

,056
429

200

200
2217
,004

,605

198

,564 ,318
167 198
,036 -,097
,646 175
167 198
-,048 -,132
,540 ,065
167 198
,006 ,008
,934 ,911
167 198
221 ,037
,004 ,605
167 198
1 -,062
425
167 165
-,062 1
425
165 198

Tabla 2. Correlaciones de las variables iniciales

La HbALC al inicio, es decir en el momento del diagndstico correlaciona con los triglicéridos (TG) de

forma directa e intensa y con la HDL de forma inversa (Figura 3). No correlaciona ni con la edad ni con la

creatinina. El resto de las correlaciones se pueden ver en la gréfica superior.

TG INICIAL

Figura 3.
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1250

HBA1C INICIO
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Correlacion entre triglicéridos iniciales y HbAlc inicial
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Variables MAXIMO VALOR

Correlaciones

HBAILC TG  COLEST = LDL HDL = CREAT TG/HDL ALBUM PESO
Edad MAX MAX TOT MAX MAX MAX  MAXIMA MAX MAX MAX
Edad C Pearson 1,000 063 -,189" -042 006 1527 2877 198" 073 -214™
Sig. 374 007 556,929 031 ,000 ,005 352 ,003
N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
HBAIC  C Pearson -,063 1,000 ,416™ 386™ 338" -013 223" 316" 225" 053
Sig. 374 ,000 000 ,000 852 ,001 ,000 ,004 /459
N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
TGS C Pearson -,189" 416™ 1,000 421" 125 -,359™ 343" 915" 261" 075
Sig. ,007 ,000 000  ,078  ,000 ,000 ,000 ,001 293
N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
COLESTE C Pearson -,042 386" 421 1,000 ,808™ 226" ,169" 223" 224 175"
ROL Sig. (bilateral) 556 ,000 000 000 001 017 ,001 ,004 013
TOTAL N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
MAXIMO
LDL C Pearson -,006 338" 125 ,808™ 1,000 249" ,069 -,001 149 -176"
MAXIMO  Sig. (bilateral) 1929 000 078 ,000 ,000 ,329 ,985 ,056 ,013
N 199 199 199 199 199 199 199 199 164 197
HDL C Pearson 152" -013  -,359™ ,226™ 249" 1,000 -136  -676™ -060  -,164"
MAXIMA  Sig. (bilateral) ,031 852,000 001,000 ,056 ,000 444 021
N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
CREATIN C Pearson 287" 223" 343" 169" 069  -136 1,000 311 374" 034
INA Sig. (bilateral) ,000 001,000 017 329 056 ,000 ,000 632
MAXIMA N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
TG/HDL  C Pearson -,198" 316™  ,915™ 223" -001 -,676™ 311 1,000 233" 119
Sig. (bilateral) ,005 ,000 000 001,985  ,000 ,000 ,003 ,095
N 200 200 200 200 199 200 200 200 164 198
ALBUMI  C Pearson 073 225 261" 224" 149 -,060 374" 233" 1,000 014
NURIA  Sig. (bilateral) ,352 004 001 004 056 444 ,000 ,003 ,856
N 164 164 164 164 164 164 164 164 164 162
PESO C Pearson -,214" 053 075 -175"  -176"  -164" ,034 119 ,014 1,000
MAX Sig. (bilateral) ,003 459 293 013,013,021 632 ,095 856
N 198 198 198 198 197 198 198 198 162 198
Tabla 3. Correlaciones de las variables maximas
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La HbAL1C méxima correlaciona de forma estrecha y directa con los TG (Figura 4), con las LDL y el colesterol
total (Figura 5). También correlaciona con la creatinina (Figura 6) y la microalbuminuria de forma directa, y

de forma inversa con las HDL. También correlaciona con el cociente TG/HDL. El resto de las correlaciones

se pueden ver en la grafica superior.

Correlacion entre TG MAXIMOS con HBA1C MAXIMA

R* Lineal = 0097

250000
200000
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7.50 1000 1250 15,00 17.50 20,00

LRAYA MAYIMA

Figura 4. Correlacion entre triglicéridos maximos y HbAlc maxima

Correlacion de CREATININA MAX con HBA1C MAX
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Figura 5. Correlacion entre colesterol total maximo y HbAlc
méxima

R Lineal

7.50 1000 1250

HBA1C MAXIMA

Figura 6. Correlacion entre creatinina maximay HbAlc maxima

Variables VALOR FINAL

Correlaciones

1500 17.50 2000

COLEST TG/ ALBUMI
Edad HBAIC TG TOTAL LDL HDL CREATIN HDL N PESO
Edad C Cor 1,00 -,040 -,09 -119  -12  -018 354 -,069 115 -,265
Sig. . 572,181 ,094 086 797 ,000 ,330 ,140 000
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N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
HBA1LC C Cor -040 1,000 ,238 ,168" ,148" 010 -,044 170" -,006 -,020
Sig. 572 ,001 ,018 ,038 ,889 534 016 940 777
N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
TG C Cor -,095 ,238 1,00 385 147" -26" ,083  ,890™ 071 -,057
Sig. ,181 ,001 . ,000 ,038 000 ,241 ,000 363 421
N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
COLEST  C Cor -,119 ,168" 385 1,000 ,794 35" -,240™ ,138 -,014 203
TOTAL Sig. ,094 ,018 ,000 ,000 ,000 ,001 ,051 ,861  ,004
N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
LDL C Cor -,122 148" 147" 794 1,00 ,180" -,202" ,040 052 -116
Sig. ,086 ,038 ,038 ,000 ,011 ,004 575 506,104
N 199 199 199 199 199 199 199 199 165 197
HDL C Cor -,018 ,010  -,26 353,180 1,00 -302  -,652 -,068  -,195
Sig. 797 ,889 ,000 ,000 011 ,000 ,000 ,383  ,006
N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
CREAT C Cor ,354 -,044 083 -240™  -20 -302 1,000 ,20" 31° -,017
Sig. ,000 534 241 ,001 ,004 000 ,004 ,000 ,807
N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
TG/HDL C Cor -,069 170" 89 138,040 -,652 ,200™ 1,00 ,087 037
Sig ,330 ,016 ,000 ,051 575,000 ,004 ,266 606
N 200 200 200 200 199 200 200 200 165 198
ALBUMIN C Cor ,115 -,006 ,071 -014 052 -,068 ,310™ ,087 1,000 -,057
URIA Sig ,140 ,940 363 ,861 506 383 ,000 ,266 ,468
N 165 165 165 165 165 165 165 165 165 163
PESO C Cor -,265 -,020 -,05 -203  -11 -195 -,017 ,037 -,057 1,000
Sig ,000 777421 ,004 ,104 ,006 ,807 ,606 ,468
N 198 198 198 198 197 198 198 198 163 198
Tabla 4. Correlaciones de las variables finales

La HbALC final correlaciona de forma estrecha y directa con los TG, con las LDL y el

colesterol Total (Figura 7). Sin embargo, no correlaciona con la creatinina. También

correlaciona con el cociente TG/HDL (Figura 8). Es llamativo iniciar la correlacion inversa
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entre colesterol y creatinina (Figura 9). El resto de las correlaciones se pueden ver en la

grafica superior.

Correlacion entre COLESTEROL TOTAL FINAL y HBA1C FINAL
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Figura 7. Correlacion entre colesterol total final y HbAlc final

Correlacion entre COLESTEROL TOTAL FINAL y CREATININA FINAL
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Figura 8. Correlacion entre cociente triglicéridos/HDL y HbA1c final

ReLineal = 0,058
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Figura 9. Correlacion entre colesterol total final y creatinina final

10. Comparacion de variables por sexo

HbA1C

No hemos encontrado diferencias entre hombre y mujeres ni la HBALC ni inicial ni final

ni maxima.

Triglicéridos

No hemos encontrado diferencias entre hombre y mujeres ni en los triglicéridos inicial,

final, ni maxima.
LDL

Hemos analizado las LDL iniciales en hombres y mujeres y hemos encontrado diferencias

significativas, LDL siempre mas altas en mujeres que en hombres.
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LDL inicial

Media de LDL inicial en hombres de 102,07 + 3,98; media de LDL inicial en mujeres de
118,44 + 3,65. F =-3,028, p= 0,003.

LDL final

Media de LDL final en hombres de 71,89 + 2,66; media de LDL final en mujeres de 85,09
+3,11. F=-3,23, p=0,001.

LDL méximo

Media de LDL maxima en hombres de 123,25 * 3,72; media de LDL maxima en mujeres
de 145,81 + 3,76. F= -4,26, p < 0,001.

Colesterol total

Hemos encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en el colesterol
inicial, final y maximo. De nuevo valores mas altos en mujeres.

Colesterol total inicial

Colesterol inicial mediana en hombres 185 (RIC 152 — 226); mediana en mujeres 207
(RIC 179,50 — 235). Z = 2,26, p = 0,02.

Colesterol total final

Colesterol final mediana en hombres 139 (RIC 122 — 161); mediana en mujeres 159 (RIC
139 — 187). Z = 3,70, p< 0,001.

Colesterol total maximo

Colesterol maximo mediana en hombres 216 (RIC 190 — 255); mediana en mujeres 240
(RIC 212,50 — 267). Z = 2,69, p =0,007.

HDL

Hemos encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en el HDL inicial,
final y mé&ximo. Al igual que LDL y Colesterol, cifras mas elevadas en mujeres.

HDL inicial

HDL inicial mediana en hombres 40 (RIC 34 — 48); mediana en mujeres 49 (RIC 39,50 —
57). Z= 4,14, p < 0,001.

HDL final

HDL final mediana en hombres 40 (RIC 33 — 47); mediana en mujeres 46 (RIC 39 —
52,50). Z= 3,43, p = 0,001.

HDL méaximo

HDL maximo mediana en hombres 50 (RIC 44 — 59); mediana en mujeres 59 (RIC 49,50
—71). Z= 4,07, p < 0,001.
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Creatinina

Hemos encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en la creatinina
inicial, final y maxima. Como es esperable al tener mas muscular, cifras mas elevadas en
varones en las tres variables.

Creatinina inicial

Creatinina inicial mediana en hombres 0,9 (RIC 0,7 — 1); mediana en mujeres 0,7 (RIC
0,6 —0,9). Z=3,77, p < 0,001.

Creatinina final

Creatinina final mediana en hombres 1,05 (RIC 0,84 — 1,52); mediana en mujeres 0,94
(RIC 0,74 -1,19). Z= 2,82, p = 0,005.

Creatinina méxima

Creatinina maxima mediana en hombres 1,50 (RIC 1,06 — 2,01); mediana en mujeres 1,15
(RIC 0,89 -1,73). Z= 3,29, p = 0,001.

Albuminuria

Hemos encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en la albuminuria
inicial y maxima.

Albuminuria inicial

Albuminuria inicial mediana en hombres 7 (RIC 4 — 22,1); mediana en mujeres 3,95 (RIC
2-11,32). Z= 3,43, p = 0,001.

Albuminuria maxima

Albuminuria maxima mediana en hombres 25,80 (RIC 9,87 — 125,37); mediana en
mujeres 18,40 (RIC 5,21 — 44,75). Z= 2,27, p = 0,023.

Albuminuria final

No hemos encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en dicha
variable

Peso

Hemos encontrado diferencias significativas entre hombres y mujeres en el peso inicial,
final y m&ximo. Al igual que la creatinina, peso superior en hombres que en mujeres
Peso inicial

Peso inicial mediana en hombres 82,25 (RIC 70 — 95); mediana en mujeres 74 (RIC 65 —
83,95). Z= 4,00, p < 0,001.

Peso final
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Peso final mediana en hombres 79,55 (RIC 71,37 — 96,17); mediana en mujeres 73,70
(RIC 64,70 — 83,47). Z= 3,84, p < 0,001.

Peso maximo

Peso maximo mediana en hombres 86,50 (RIC 75,75 — 102,15); mediana en mujeres
77,10 (RIC 69,70 — 87,97). Z= 4,24, p < 0,001.

No hemos encontrado diferencias significativas en HbA1c (inicial, final y maxima), ni en
los Triglicéridos (inicial, final y maximo)

11. Comparacion de variables en vivos y muertos

Hbalc

Hemos encontrado diferencias significativas entre vivos y muertos en la HbAlc inicial y
méaxima, no encontrando diferencias significativas en la HbAlc final.

Hbalc inicial

HbA1C vivos Mediana 6,80 (RIC 6,50 — 7,60); en muertos mediana 7,30 (RIC 6,70 —
8,32), Z=-3,06; p = 0,002

Hbalc méxima

HbALC Vivos Mediana 8,39 (RIC 7,14-10,0); en muertos mediana 9,65; RIC 7,7-11,0),
Z=-2,11; p = 0,03 (Figura 10).

Mediana HBA1C MAXIMA y EXITUS

Mediana HBA1C MAXIMA

VIVO MUERTO

EXITUS

Barras de eror: 95% C

Figura 10. Mediana de la HbAlc méaxima en vivos y muertos
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Colesterol total

Entre vivos y muertos no encontramos diferencias significativas entre en colesterol inicial
y maximo, pero si en el colesterol total final.

Colesterol total final

Colesterol final mediana en vivos 151 (RIC 131,7 — 180,2). Z = 2,23, p= 0,02; mediana
en muertos 142,50 (RIC 113 - 164). Z= 2,23, p= 0,026 (Figura 11).

Mediana de COLESTEROL TOTAL FINAL y EXITUS
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15000
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Mediana COLESTEROL TOTAL FINAL

VIVO MUERTO
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Barras de error. 95% Cl

Figura 11. Mediana del colesterol total final en vivos y muertos

HDL

Hemos encontrado diferencias significativas entre vivos y muertos en el HDL final, no
encontrando diferencias significativas en HDL inicial y méximo.

HDL final

HDL final mediana en vivos 44 (RIC 38 — 51); mediana en muertos 37,50 (RIC 31 — 50).

Z=2,52, p = 0,012 (Figura 12).
HDL FINAL y EXITUS
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Figura 12. Mediana del HDL final en vivos y muertos
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Creatinina
Hemos encontrado diferencias significativas entre vivos y muertos en la creatinina final
y maxima, no encontrando diferencias significativas en la creatinina inicial.

Creatinina final

Creatinina final mediana en vivos 0,93 (RIC 0,78 — 1,18); mediana en muertos 1,36 (RIC
0,99 — 1,96). Z= 4,44, p < 0,001 (Figura 13).

Mediana de CREATININA FINAL y EXITUS

Mediana CREATININA FINAL

VIVO MUERTO
EXITUS
Barras de emor: 95% Gl

Figura 13. Mediana de la creatinina final en vivos y muertos

Creatinina maxima

Creatinina maxima mediana en vivos 1,16 (RIC 0,91 — 1,66); mediana en muertos 1,91
(RIC 1,25 - 3,29). Z= 3,29, p < 0,001 (Figura 14).

Mediana de CREATININA MAXIMA y EXITUS

Mediana CREATININA MAXIMA

VIVO MUERTO
EXITUS

Barras de error: 95% Cl

Figura 14. Mediana de la creatinina maxima en vivos y muertos

Albuminuria
Hemos encontrado diferencias significativas entre vivos y muertos en la albuminuria
final, no encontramos diferencias significativas en la albuminuria inicial y maxima.

Albuminuria final
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Albuminuria final mediana en vivos 7,20 (RIC 5 —26,7); mediana en muertos 10,50 (RIC
5,57 —112,80). Z= 2,02, p = 0,043 (Figura 15).

ALBUMINURIA FINAL y EXITUS
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1000

VIVO MUERTO

EXITUS

Barras de error: 95% CI
Figura 15. Mediana de la albuminuria final en vivos y muertos

Entre vivos y muertos no encontramos diferencias significativas en las LDL (inicial, final
y maximo), en triglicéridos (inicial, final y maximo), en el cociente Triglicéridos/ HDL

(inicial, final y maximo) ni en el peso (inicial, final y maximo).

12. Estudio de mortalidad (curvas de supervivencia de Kaplan-Meier)

Hemos realizado diferentes puntos de corte en las variables y hemos realizado curvas de

supervivencia mediante el método de Kaplan y Meier.

Edad

Si dividimos a los pacientes por la mediana de su edad (76 afios) en mayores y menores
de 76 afios encontramos mayor mortalidad en los mayores de 76 afios; Log Rank X2 4,08,
p = 0,04 (Figura 16).

Funciones de supervivencia

Edad2
grupos
mediana
76 afios
71 <76 afios
—1 > 76 afios
- <76 afios
= >76 afios

Supervivencia acumulada

0 El 100 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 16. Supervivencia de los pacientes seglin su edad
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HbA1C Maxima
Al dividir a los pacientes por el percentil 25 (7,36 %) encontramos mayor mortalidad en
los pacientes con HbA1C < 7,36; Log Rank X2 7,39, p = 0,007 (Figura 17).

Funciones de supervivencia

HbA1C Max p25 2
grupos
<736 P25
273
|~ <736 P25-censurado
—+=>7 36-censurado

Supervivencia acumulada

0 50 100 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 17. Supervivencia de los pacientes segun su HbAlc méxima en grupos por p25
Cuando los dividimos en tres grupos, grupo 1 < percentil 10; grupo 2 entre percentil 10 y
75; y grupo 3 por encima del percentil 75. Encontramos que existen diferencias
significativas del grupo 1 con los otros dos grupos, pero no hay diferencias entre el 2 y el
3 (Tabla 5)(Figura 18).

Comparaciones por parejas

6,7-10,37
<6,7 P10 =10-75 > 10,37
HbA1C 3 grupos Chi- Chi-
P10-75y > cuadrado  Sig. Chi-cuadrado Sig. cuadrado Sig.
| Breslow | < 6,7 P10 11,309 ,001 4,676 ,031
6,7-10,37 =10-75 11,309 ,001 ,468 494
> 10,37 4,676 ,031 ,468 ,494

Tabla 5. Comparacion de grupos segtin HbAlc méaxima por p10, p75y >p75
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Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

HbA1C 3 grupos P10-756
v>

<67 P10
6, 7-10,37 <1075
M1>10,37
I+ <6.7 Pi0-censurado
—+6.7-10,37 =10-75-censurado
—+>10,37-censurado

0 50 1

o0 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 18. Supervivencia de los pacientes segiin su HbAlc maxima por los

grupos p10, p75y >p75

HbA1C final

Al dividir a los pacientes segun la mediana de la HbA1C final (6,79 %) encontramos

diferencias significativas, de nuevo menor supervivencia en los que tenian menores cifras

de HbA1C (Figura 19).

Log Rank (Mantel-Cox) Chi-cuadrado 6,225 Sig. p =,013

Supervivencia acumulada

Supervivencia segun HbA1C final mediana (6,79 %)
HbA1C fin P50
grup 2
<679
—M1>679
|- < 6.79-censurado
—>6,79 censurado

100 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 19. Supervivencia de los pacientes segun la mediana de la HbA1c final

HDL final
Cuando dividimos los pacientes

grupo 2 entre 36 — 50 mg/dl y g

segun su HDL final en tres grupos, grupo 1 < 36 mg/dl,

rupo 3 > 50 mg/dl, encontramos que los individuos con

valores menores de 36 mg/dl son los que mayor mortalidad presentan (Tabla 6)(Figura 20).
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<36 mg/dl 36-50 mg/dl >50 mg/dI

HDL FINAL Chi- Chi- Chi-
MEDIANA  cuadrado Sig. cuadrado Sig. cuadrado Sig.
Log Rank 10,284 ,001 7,662 ,006

(Mantel-Cox)
10,284 001 ,006 ,938
7,662 ,006 ,006 ,938

Tabla 6. Comparacion de grupos segin el HDL final

Funciones de supervivencia

0 HDL FINAL
k ) MEDIANA
17136 mg/dl
—I7136,01-50 mg/dl
1550 mg/dl
|+ <36-censurado

—+-136 01-60-censurado
ul —+= >50-censura do
08 f
:

Supervivencia acumulada

o E 100 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 20. Supervivencia de los pacientes segin el HDL final
Creatinina maxima
Al dividir a los pacientes por su creatinina maxima en tres grupos grupo 1 < percentil 25;
grupo 2 entre percentil 25y 75; y grupo 3 por encima del percentil 75. Encontramos que

existen diferencias significativas entre los 3 grupos entre si (Tabla 7)(Figura 21).

Comparaciones por parejas

1,00 2,00 3,00
Creat Max 3 Chi- Chi- Chi-
grupos 25-75 cuadrado Sig. cuadrado Sig. cuadrado Sig.
Log Rank 4,260 ,039 13,558 ,000
(Mantel- 4,260 ,039 5,415 ,020
Cox) 13,558 ,000 5,415 ,020

Tabla 7. Comparacién de grupos seguin creatinina méxima por p10, p75y >p75

25

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
La autenticidad de este documento puede ser comprobada en la direccion: http://sede.ull.es/validacion

I dentificador del documento: 5430234 Codigo de verificacion: ZnQqlRZq

Firmado por: Antonio Maria Martinez Riera Fecha: 22/05/2023 19:25:07
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria Candelaria Martin Gonzalez 22/05/2023 19:26:16
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

26/ 44



Funciones de supervivencia

Creat Max 3
grupos 25-76
1,00
—200
1300
11.00-censurado
—+2,00-censurado
—+3,00-censurado

Supervivencia acumulada

0 50 100 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 21. Supervivencia de los pacientes seglin creatinina maxima

Creatinina final
De igual modo, cuando dividimos a los pacientes en dos grupos por su mediana (Creat
fin 1,01 mg/dl), encontramos diferencias significativas, mayor mortalidad en aquellos con

creatininas mas elevadas (Figura 22).

Chi-cuadrado Sig.
Breslow 5,847 ,016

Supervivencia por Creatinina Final <y > 1,01 mgld!
Creat Final mediana
1,01

1< 101 mg/dl
—1> 101 mg/dl

<101 mg/dhcensurado
—+ > 1,01 mg/dicensurado

Supervivencia acumulada

0 0 100 150 200 260 300

tiempo cierre inicio
Figura 22. Supervivencia de los pacientes segtin creatinina final
Albuminuria Final

Cuando dividimos a los pacientes por su albuminuria final en tres grupos grupo 1 <

percentil 25; grupo 2 entre percentil 25 y 75; y grupo 3 por encima del percentil 75,
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encontramos que existen diferencias significativas entre el grupo 3, el de mayor

albuminuria, con los otros dos grupos (Tabla 8)(Figura 23).

ALBUMINURIA <5 5-29,05 >29,05
FINAL Chi- Chi- Chi-
MEDIANA cuadrado Sig. cuadrado Sig. cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel- 3,164 ,075 13,349 ,000
Cox)

3,164 ,075 6,494 ,011

13,349 ,000 6,494 ,011

Tabla 8. Comparacion de grupos seguin albuminuria final

Funciones de supervivencia

ALBUMINURIA
FINAL

<5
15012905

152905

- <5-censurado
——501-23 05-censurado
—F—>29 05-censurado

Supervivencia acumulada

0 E 100 150 200 250 300

tiempo cierre inicio

Figura 23. Supervivencia de los pacientes segin albuminuria final

Triglicéridos y TG/HDL

Ninguna de las variables mostro tener valor predictivo de mortalidad.

13. Regresion de Cox

Con el objeto de conocer aquellas variables que tienen valor predictivo independiente,
realizamos una regresion de Cox con aquellas variables significativas del analisis
univariante realizado previamente entre vivos /muertos (Tabla 9).

Eran: HbA1C Maxima, Colesterol final, HDL final, Creatinina maximay fina, y edad. Al
tener dos variables (Creatinina maximay final) que representa la mismo en dos momentos

diferentes, optamos por dejar solamente la creatinina final.
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Encontramos que tener una HbAL1C maxima por debajo del percentil 25 (Hazard Ratio
(HR) 2,93 (1,31-6,51), un HDL final menor del percentil 25 (HR 2,66 (1,40-5,04)) y una
creatinina mayor de 1,01 mg/dl (mediana) (HR 2,39 (1,19-4,82)) son variables

independientes predictoras de mortalidad. Ni la edad ni el colesterol final alcanzan la

significacion.
Variables en la ecuacion
95,0% CI para
Exp(B)
B SE Wald df Sig.  Exp(B) Inferior Superior
HbA1C Max p25 1,075 ,408 6,944 1 ,008 2930 1,317 6,517
2 grupos
HDL final P25 979 327 8,983 1 ,003 2,661 1,403 5,046
Edad 2 grupos ,253 ,324 609 1 435 1,287 683 2,428
mediana 76 afios
Creat Final ,875 ,356 6,028 1 ,014 2,398 1,193 4,822
mediana 1,01
COLESTEROL ,002 ,004 ,165 1 ,685 1,002 ,993 1,010
TOTAL FINAL

Tabla 9. Regresion de Cox

14. Discusion

Hemos realizado este estudio retrospectivo para conocer el valor pronéstico y predictivo
de la HbA1y de los triglicéridos (TG) asi como del cociente TG/HDL. También quisimos
conocer el valor pronostico de la creatinina como marcador de la funcién renal, uno de
los 6rganos diana de la hiperglucemia, del colesterol y de las HDL. Para ello incluimos
pacientes de la consulta externa del Servicio de Medicina interna en el afio 2012 en los
que ya tuviésemos HbA1C % y un diagndstico previo de DM2. Con la historia electrénica
del HUC (SAP) podemos conocer el inicio de la diabetes a través de las cifras de HbA1C,
asi como el de fallecimiento. Por ello hemos logrado un periodo de seguimiento
prolongado, de méas de 12 afios. Y debido a este largo seguimiento, no hemos encontrado
diferencias significativas en el tiempo de seguimiento entre vivos y muertos (147 meses

frente a 142 de los fallecidos).
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Cuando observamos la edad de los fallecidos llama la atencion que a pesar de ser
diabéticos y pluripatoldgicos, la mediana de edad es de 83 afios, sin diferencias entre
hombres y mujeres. Existen diferencias, como es ldgico, entre vivos y muertos en la

mediana de edad (vivos 74 y 83 en fallecidos).

14.1 Correlaciones

Quisimos saber como se relacionan las distintas variables entre ellas y observamos como
en su punto maximo, la HbA1C % méxima se relaciona de forma estrecha y directa con
los TG y el cociente TG/HDL, con las LDL y el colesterol total y de forma inversa con la
HDL. Datos esperables y que coinciden con todos los estudios y con la fisiopatologia de

la diabetes.

14.2 Diferencias hombres / mujeres

HbA1C %

No encontramos diferencias en los valores en la HbAL1C % entre hombres y mujeres. En
un trabajo reciente se evalud la diferencia en las cifras de HbA1C entre hombres y mujeres
con diabetes tipo 2. Los resultados mostraron que las mujeres tenian niveles de HbA1C
significativamente mas altos que los hombres, incluso después de ajustar por factores
como la edad, el IMC y la duracion de la diabetes ). Sin embargo, la mayoria de los

estudios no encuentran dichas diferencias ©.

Lipidos

Hemos encontrado diferencias significativas en los lipidos, colesterol total, LDL y HDL,
pero no en los TG. Siempre més elevados en mujeres. En un estudio publicado en 2017,
evaluaron las diferencias en los lipidos en sangre entre hombres y mujeres con diabetes
tipo 2. Los resultados mostraron que las mujeres tenian niveles significativamente mas
altos de colesterol total, LDL y HDL en comparacién con los hombres, incluso después
de ajustar por factores como la edad y el IMC. Los autores sugieren que esto podria
deberse a diferencias hormonales, ya que los niveles de lipidos en sangre estan

influenciados por las hormonas sexuales .
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Creatinina y peso

Hemos encontrado valores superiores de Creatinina en hombres respecto a mujeres, lo
cual es légico al ser la creatinina un metabolito muscular y dependiente, por tanto, de la
masa muscular, mayor en hombres. Expresién de ello es el mayor peso de los varones.

Resultados por tanto totalmente previsibles y esperados.

14.3 Estudio comparativo vivos/fallecidos

Sexo

Varios estudios han demostrado que la mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2 es mas
alta en hombres que en mujeres. Un metaanalisis de 96 estudios observacionales encontr6
que la mortalidad ajustada por edad fue un 24% mayor en hombres que en mujeres con
diabetes tipo 2 (Peters et al., 2018) 19,

En nuestro estudio fallecieron el 30 % de los varones y el 20 % de las mujeres, pero sin
alcanzar la significacion estadistica (tendencia estadistica) con una p de 0,06. Es claro

que aumentando la muestra los resultados serian probablemente significativos.

HbA1C

La hemoglobina A1C (HbA1C) es una forma de hemoglobina que se encuentra en la
sangre y se forma cuando la hemoglobina se une con una molécula de glucosa. La HbA1C
es un marcador importante e imprescindible en la actualidad para el control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus.

La HbAL1C se mide como un porcentaje de la hemoglobina total en la sangre. En personas
sin diabetes, la HbA1C normalmente representa entre el 4% y el 5,6% de la hemoglobina
total. En personas con diabetes, la HbA1C puede ser més alta debido al exceso de glucosa
en la sangre que se une a la hemoglobina. Cuanto mas alta sea la HbA1C, mayor serd el
promedio de la glucemia durante los Gltimos 2-3 meses.

El primer estudio que asocid6 mortalidad y HbA1C baja en diabéticos (< 6%) fue el
UKPDS, mientras que la mayor mortalidad estaba en aquellos con una HbA1C > 10 %
(1), En nuestro estudio los pacientes que fallecen tienen una HbAL1C % maxima superior

a los vivos, expresion probable de un peor control glucémico.
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Colesterol total final

Cuando analizamos el colesterol total final encontramos la permanente paradoja en este
tipo de estudios. Los fallecidos tienen un colesterol més bajo que los vivos. Este hecho
ha sido descrito en multiples trabajos y se ha denominado la paradoja de la epidemiologia
inversa 12),

Este hecho, podria deberse a una mayor inflamacion y estrés oxidativo en pacientes con
diabetes y otras enfermedades que conducen a su fallecimiento, lo que conduce a la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y, por lo tanto, a niveles mas bajos
de colesterol total.

Sin embargo, en cuanto a las HDL, los supervivientes presentan cifras superiores frente
a los fallecidos. Se ha demostrado que aquellos pacientes con diabetes, los niveles de
colesterol HDL pueden ser un indicador importante del riesgo cardiovascular y la
mortalidad, por lo que se ha asociado con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular
y mortalidad en pacientes diabéticos. Otra idea que se ha sugerido podria ser la debida a
la capacidad del HDL para promover la eliminacion del exceso de colesterol de las células

y reducir la inflamacion en el sistema cardiovascular 3.

Triglicéridos

No hemos encontrado diferencias significativas en los TG entre vivos y muertos. Se ha
publicado recientemente un articulo que indica que tratar los TG elevados con
pemafibrato no disminuye la mortalidad cardiovascular, a pesar de ser muy eficaz para
reducir los triglicéridos (en més del 25 %). Por tanto, la evidencia de ensayos recientes
ha demostrado que no existe un beneficio cardiovascular tras el tratamiento de los
triglicéridos elevados, y quizas por ello no tengamos diferencias en las cifras de TG entre
vivos y muertos en nuestro estudio. Parece, si aceptamos las ideas de estos nuevos
trabajos, que los TG no son un factor de riesgo cardiovascular, y que ésta, suele ser la

causa de muerte de estos pacientes 4.,

Creatinina

Un empeoramiento de la funcion renal, cuya expresién es un aumento de la creatinina, es
habitual en pacientes con diabetes, empeora segiin avanza la enfermedad y es una de las
principales causas de insuficiencia renal cronica y de pacientes en dialisis. Se ha

demostrado que esta asociada con un mayor riesgo de mortalidad en esta poblacion.
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En diversos estudios se ha encontrado una asociacion entre los niveles de creatininay la
mortalidad en pacientes diabéticos. Los pacientes diabéticos con niveles mas altos de
creatinina tienen un mayor riesgo de mortalidad en comparacion con aquellos con niveles
mas bajos. Esta asociacion podria deberse a la mayor prevalencia de enfermedad renal en
pacientes diabéticos, lo que aumenta el riesgo de complicaciones y mortalidad o a la
mayor carga de enfermedad vascular, ya que la etiologia de la insuficiencia renal suele
ser mixta, por aterosclerosis y secundaria a la hiperglucemia . Expresion de lo mismo

es la albuminuria. A mayor albuminuria mayor mortalidad.

14.4 Estudio de Mortalidad mediante curvas de supervivencia

Existen multiples factores que aumentan la mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2.
Las multiples complicaciones que sufren estos pacientes hacen que tengan una mayor
mortalidad que la poblacion sin diabetes. La tasa de mortalidad estandarizada por edad
entre las personas con diabetes tipo 2 es entre 1,5 y 2 veces mayor que la tasa de
mortalidad en la poblacién general sin diabetes 19).

Se reconocen como causas que inciden en la mortalidad: las complicaciones diabéticas,
como la enfermedad renal crénica, la enfermedad cardiovascular y la neuropatia
diabética, el control glucémico inadecuado (valorado por la HbA1C %), la edad avanzada,
el sexo masculino, la duracion de la diabetes, la obesidad concomitante, el tabaquismo y
la HTA @9, En nuestro estudio hemos encontrado las siguientes variables asociadas a la

mortalidad.

Edad
Los pacientes mayores de 76 afios (mediana de la edad del grupo) presentaban mayor
mortalidad, de acuerdo con lo comentado previamente y dentro de los factores de riesgo

descritos.

HbA1C %

Nos hemos encontrado con la paradoja de que la HbA1C % era un factor de mortalidad,
pero cuando la HbAL1C Méaxima era menor del P25, es decir los que menos HbAL1C %
tenian, presentaban mayor mortalidad. Como hemos comentado previamente el UKPDS
fue el primer trabajo que demostr6 que a mayor HbA1C %, mayores complicaciones y

mortalidad. Posteriormente, Currie CJ et al en 2010 encontraron resultados similares y
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vieron que una HbA1C de 7% se asociaba a una menor mortalidad y que por cada punto
de aumento, aumentaba un 24 % la mortalidad *® (9,

Sin embargo, ya en el 2005 un estudio con pacientes diabéticos tipo 1 "The Diabetes
Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) Study”, publicado en The New England Journal of
Medicine, demuestran que el control intensivo de la glucemia con niveles de HbAlc
inferiores al 7% se asoci6 con una reduccion significativa en el riesgo de complicaciones
microvasculares, pero también se asocié con un aumento del riesgo de eventos
cardiovasculares graves, como infartos de miocardio. Este hecho hizo cambiar el objetivo
terapéutico con la HbA1C % v fijarlo en el 7 %.

Posteriormente otros estudios comienzan a describir un efecto J o U en la mortalidad con
aumentos con cifras bajas, y posterior aumento en cifras elevadas de HbA1C %.

Un estudio del 2009 y otro posterior del 2019, indican que la cifra mas adecuada de
HbALC en relacion con la mortalidad es entre 7'y 7,9 %, con incrementos tanto por debajo
como por encima, describen por tanto una curva en U @9 @3,

Una posible explicacidn de esta aparente paradoja es que los niveles de HbAlc mas bajos
pueden reflejar una mayor incidencia de hipoglucemia, especialmente en personas que
reciben terapia intensiva con insulina. La hipoglucemia puede aumentar el riesgo de
eventos cardiovasculares y muerte en personas con diabetes, especialmente en personas
mayores o con enfermedades cardiovasculares previas al producir un aumento del tono
simpatico y liberacidn de catecolaminas que incrementen los eventos vasculares. Ademas,
otros estudios han sugerido que los niveles de HbAlc bajos pueden estar asociados con
otras enfermedades subyacentes o con una mayor fragilidad en personas mayores, lo que
puede aumentar el riesgo de mortalidad, de forma similar a la epidemiologia inversa
descrita con el colesterol.

Por tanto, nuestro estudio encuentra que las cifras bajas de HbA1C méxima (menores del
P25) se asocian a mayor mortalidad, pero no hemos encontrado mayor mortalidad, ni
siquiera por encima del percentil 75. Ocurria lo mismo con la HbALC final al dividir
ambos grupos por la mediana. Mismo resultado.

Sin embargo, no hemos podido valorar por lo limitado del tiempo y por tanto la extension
del trabajo, ni la calidad de vida, ni la causa de la muerte ni los eventos vasculares o
tumores que tuvieron los pacientes y quizés la HbALC % elevada, tuviese relacién

negativa en algunas de estas situaciones. Podria ser el inicio de un estudio mas amplio.
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HDL

La relacion entre el HDL elevado y la reduccion de la mortalidad en pacientes diabéticos
ha quedado patente en nuestro estudio. EI HDL se asocia con un menor riesgo de
enfermedad cardiovascular. Un estudio publicado en el 2012 encontré que los pacientes
diabéticos con niveles elevados de HDL tenian una reduccién significativa en la
mortalidad por todas las causas, y una menor incidencia de eventos cardiovasculares 2.
Ademas, en otro estudio posterior, se encontré que el aumento de los niveles de HDL
estaba asociado con una reduccion en el riesgo de enfermedad renal crénica en pacientes
diabéticos. En nuestro estudio existe una correlacién en las variables finales, excelente e
inversa entre HDL y creatinina, segiin aumenta la creatinina disminuyen las HDL @3,

Y, por ultimo, se examind la relacion entre los niveles de HDL y la mortalidad en
pacientes diabéticos con enfermedad renal crénica. Los autores encontraron que los
pacientes con niveles mas altos de HDL tenian una tasa de mortalidad significativamente

menor que los pacientes con niveles més bajos de HDL @4,

Creatinina y Albuminuria

Los pacientes diabéticos con elevacion de creatinina tenian mayor mortalidad, tanto en la
medicion de cifras maxima y final. Le acompafia la albuminuria que es un indicador de
dafio renal y, por lo tanto, indica que el paciente tiene una enfermedad renal crénica en
etapa temprana. Ademas, la albuminuria también se ha relacionado con un mayor riesgo
de enfermedad y mortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos.

La albuminuria se ha asociado significativamente con un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas en pacientes diabéticos tipo 2. Ademas, los pacientes con niveles mas
altos de albuminuria tenian un mayor riesgo de mortalidad que los pacientes con niveles
mas bajos @

Todos estos datos son concordantes con nuestro estudio, a mayor creatinina y
albuminuria, mayor mortalidad. Con lo cual, vemos nuevo una correlacion intensa y
directa entre creatinina y albuminuria en las variables finales.

Ni los Triglicéridos ni el cociente TG/HDL tienen valor prondstico en nuestro estudio,
tan solo correlacionan de forma estrecha con la HbA1C % y probablemente expresan lo

mismo, la resistencia a la insulina.

14.5 Regresion de Cox
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Con objeto de conocer los factores predictivos independientes de mortalidad, hemos
realizado con aquellas variables significativas en el analisis univariante, una regresion de
Cox. Estas variables eran: HbA1C Maéaxima, Colesterol final, HDL final, Creatinina
maxima y final, y edad.
Al tener dos variables (Creatinina maxima y final), que representan una misma variable
de un paciente en dos momentos diferentes, optamos por dejar solamente la creatinina
final, que podria expresar mejor la situacion en el final de su vida o de su seguimiento.
Encontramos que tener una:

¢ HbALC maxima por debajo del percentil 25 (Hazard Ratio (HR) 2,93 (1,31-6,51),

e HDL final menor del percentil 25 (HR 2,66 (1,40-5,04)),

e Creatinina mayor de 1,01 mg/dl (mediana) (HR 2,39 (1,19-4,82))

Son variables independientes predictoras de mortalidad. Ni la edad ni el colesterol final
alcanzan la significacion.

Se ha visto que existen multiples factores predictivos independientes de mortalidad en
pacientes con diabetes tipo 2 descritos en la literatura médica. La edad, el sexo y la
duracién de la diabetes, no alcanzaron significacion estadistica, pero si el control
glucémico y las complicaciones diabéticas, en este caso la insuficiencia renal cronica, y
de forma inversa la dislipemia.

Como hemos explicado previamente en nuestro estudio tenemos un resultado paradéjico
y persistente. Un control glucémico inadecuado es un factor de riesgo independiente de
mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2. Un metaanalisis de 28 estudios prospectivos
encontré que la mortalidad por todas las causas fue un 16% mayor en pacientes con
niveles de hemoglobina Alc (HbALc) elevados en comparacién con aquellos con niveles
normales. Sin embargo, una HbA1C % menor del percentil 25 es un factor de riesgo
independiente de mortalidad en nuestro estudio y no una HbA1C elevada @® @7,
Complicaciones diabéticas, como la enfermedad renal crénica, es un factor de riesgo
independientes de mortalidad en pacientes con diabetes tipo 2. Una creatinina elevada es
un factor independiente de mortalidad. Dato muy conocido, de tal manera que solo un
importante estudio de cohortes realizado en Reino Unido encontré que el riesgo de
mortalidad aumentaba en un 53% en pacientes con enfermedad renal cronica en
comparacion con aquellos sin estas complicaciones (Gregg et al., 2002) @9,

Por Gltimo, hemos de sefialar que la relacién entre el HDL elevado y la reduccion de la

mortalidad en pacientes diabéticos ha quedado patente en nuestro estudio y ha sido
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previamente comentado. No obstante, afiadir la importancia de que es factor de

mortalidad independiente y desplaza al colesterol total en la ecuacion de regresion.

15. Conclusiones

1. La HbA1C % correlaciona de forma intensa y directa, tanto con los TG como con el
cociente TG / HDL.

2. Las mujeres tienen cifras de colesterol total, LDL y HDL superiores a los hombres,
pero no de TG.

3. Los hombres fallecen més en el seguimiento (30 %) que las mujeres (20 %) aunque
solo hay tendencia estadistica

4. Los diabéticos que fallecen tienen cifras superiores de HbAL1C %, de creatinina y de
albuminuria, y cifras inferiores de colesterol total y de HDL respecto a los que sobreviven.
5. Al analizar las curvas de supervivencia, la edad superior a 76 afios, una HbA1C baja,
inferior al P 25, un colesterol bajo, una HDL baja, una creatinina elevada y presencia de
albuminuria, son factores pronésticos de mortalidad. Ni los TG ni el cociente TG /HDL
tienen valor pronéstico de mortalidad.

6. Por ultimo, los factores independientes, predictivos de mortalidad son: la HbALC %
méaxima baja, menor del P 25, la HDL final menor del percentil 25 y una creatinina mayor
de 1,01 mg/dl (mediana).

16. ¢Qué hemos aprendido durante este TFG?

La realizacion de nuestro Trabajo de Fin de Grado nos ha servido para ampliar nuestros
conocimientos sobre una de las enfermedades cronicas mas prevalentes tanto en nuestro
medio como a nivel mundial: La diabetes mellitus tipo II.

Nos ha ensefiado a trabajar en equipo, en conjunto con nuestro tutor, siendo supervisadas
en todo momento.

Asimismo, hemos aprendido lo que conlleva realizar un trabajo de investigacién, con la
correspondiente realizacién de una buena base de datos extraida del SAP y plasmada en
el programa SPSS, con su posterior analisis e interpretacion.

Hemos indagado en la busqueda bibliografica, aprendiendo a realizar una adecuada
seleccién de informacidn extraida de numerosos portales médicos.

Centrandonos en los resultados de nuestro estudio, hemos corroborado la existencia de la

paradoja epidemiologia inversa del colesterol, asi como el riesgo que conlleva,
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curiosamente, niveles muy bajos de HbAlc % en pacientes con DM II. Por otro lado,
queda reflejado en nuestra investigacion la importancia de niveles elevados de HDL como

factor protector cardiovascular.
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18. Anexos

Figura 1. Porcentaje de mujeres y hombres.

Figura 2. Mediana de edad y exitus

Figura 3. Correlacién entre triglicéridos iniciales y HbALc inicial

Figura 4. Correlacion entre triglicéridos maximos y HbAlc méxima

Figura 5. Correlacion entre colesterol total maximo y HbAlc maxima

Figura 6. Correlacion entre creatinina méaxima y HbAlc méaxima

Figura 7. Correlacion entre colesterol total final y HbAlc final

Figura 8. Correlacién entre cociente triglicéridos/HDL y HbAlc final

Figura 9. Correlacion entre colesterol total final y creatinina final

Figura 10. Mediana de la HbAlc maxima en vivos y muertos

Figura 11. Mediana del colesterol total final en vivos y muertos

Figura 12. Mediana del HDL final en vivos y muertos

Figura 13. Mediana de la creatinina final en vivos y muertos

Figura 14. Mediana de la creatinina maxima en vivos y muertos

Figura 15. Mediana de la albuminuria final en vivos y muertos

Figura 16. Supervivencia de los pacientes segun su edad

Figura 17. Supervivencia de los pacientes segin su HbAlc méaxima en grupos por p25
Figura 18. Supervivencia de los pacientes segin su HbAlc méxima por los grupos
pl10, p75y >p75

Figura 19. Supervivencia de los pacientes segin la mediana de la HbAlc final
Figura 20. Supervivencia de los pacientes segin el HDL final

Figura 21. Supervivencia de los pacientes segln creatinina maxima

Figura 22. Supervivencia de los pacientes segun creatinina final

Figura 23. Supervivencia de los pacientes segin albuminuria final

Tabla 1. Valores de las variables expresadas en mediana y RIC.
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Tabla 2. Correlaciones de las variables iniciales

Tabla 3. Correlaciones de las variables maximas

Tabla 4. Correlaciones de las variables finales

Tabla 5. Comparacion de grupos segiin HbAlc maxima por p10, p75y >p75
Tabla 6. Comparacidn de grupos segin el HDL final

Tabla 7. Comparacion de grupos segln creatinina maxima por p10, p75y >p75
Tabla 8. Comparacion de grupos segtn albuminuria final

Tabla 9. Regresion de Cox

19. Aprobacion por parte del comité de ética

Este estudio de investigacion fue aceptado para su realizacién por el CEim (Comité de
Etica de la Investigacion con Medicamentos) del Hospital Universitario de Canarias con
cédigo CHUC_2023_28 con fecha de 15 de marzo de 2023.
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El estudio de investigacion titulado: “Hbalc y la relacion triglicéridos / HDL
colesterol como factores pronésticos en DM2”, version 2; 15 de marzo de 2023,
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INFORMACION ADICIONAL:

Es responsabilidad del investigador principal garantizar que todos los investigadores
asociados con este proyecto conozcan las condiciones de aprobacién y los documentos
aprobados.

El uso de datos personales seudonimizados con fines de investigacion en salud publica
y biomédica requerira una separacion técnica y funcional entre el equipo investigador y
quienes realicen la seudonimizacién y conserven la informacion que posibilite la
reidentificacion para cumplir con la LOPDGDD 3/2018.

El Investigador Principal debe informar a la Secretaria del CEIm mediante una
enmienda, informe anual de seguimiento o notificacion, de:

« Cualquier cambio significativo en el proyecto y la razén de ese cambio, incluida una indicacion
de las implicaciones éticas (si las hubiera);

« Eventos adversos graves en los participantes y la acciéon tomada para abordar esos efectos;

« Cualquier otro evento imprevisto o inesperado, como desviaciones de protocolo;

« El cambio de Investigador Principal;

« Informe anual de seguimiento;

« La fecha de finalizacion del estudio;

« Informe final del estudio y/o publicacién de resultados.
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