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RESUMEN

Introduccion: Los individuos con diabetes mellitus tienen un riesgo de cardiopatia isquémica 2 a 4 veces
superior a la observada en la poblacién general.

Objetivo: Disefiar un indice, basado en los factores de riesgo identificados, para predecir el desarrollo
de cardiopatia isquémica en pacientes con diabetes mellitus.

Meétodos: Se realiz6 un estudio analitico de tipo casos y controles en 330 pacientes con diabetes mellitus.
El indice se derivo del andlisis de regresion logistica binaria de los factores de riesgo cardiovasculares.
Resultados: El indice propuesto mostré elevada morbilidad en las categorias de riesgo alto (48,9 %) y
riesgo muy alto (100 %); sus valores promedio fueron significativamente mayores en los pacientes con
cardiopatia isquémica, en comparacién con aquellos que no la desarrollaron (7,98 x 3,67; p=0,000). La
curva COR del indice propuesto tiene buena capacidad para discriminar los pacientes que tendran una
cardiopatia isquémica de los que no desarrollaran la enfermedad (0,902; p= 0,000).

Conclusiones: El indice que se propone es capaz de predecir el desarrollo de cardiopatia isquémica en
pacientes con diabetes mellitus.
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ABSTRACT

Introduction: Individuals with diabetes mellitus have a risk of ischemic heart disease 2 to 4 times higher
than that observed in the general population.

Objective: To design an index, based on the identified risk factors, to predict the development of
ischemic heart disease in patients with diabetes mellitus.

Methods: An analytical case-control study was carried out in 330 patients with diabetes mellitus. The
index was derived from binary logistic regression analysis of cardiovascular risk factors.

Results: The proposed index showed a high morbidity in the categories of high risk (48.9%) and very
high risk (100%). Likewise, their mean values were significantly higher in patients with ischemic heart
disease compared to those who did not develop it (7.98 x 3.67; p= 0.000). The ROC curve of the proposed
index has a good ability to discriminate patients who will have ischemic heart disease from those who
will not develop the disease (0.902; p= 0.000).

Conclusions: The proposed index is capable of predicting the development of ischemic heart disease in
patients with diabetes mellitus.

Keywords: risk factors; ischemic heart disease; diabetes mellitus; prediction index.
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INTRODUCCION

El riesgo cardiovascular se define como la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en un periodo
determinado, generalmente de 5 a 10 afios. Los individuos con diabetes mellitus (DM) tienen un riesgo
de cardiopatia isquémica 2 a 4 veces superior a la observada en la poblacién general, incluso se ha

considerado la DM como equivalente del riesgo de cardiopatia isquémica.t)

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

™3

2022;51(4):€02202190

Hay evidencias de una amplia distribucion del riesgo cardiovascular en los pacientes con diabetes, en
funcién entre otras causas, del control de la glucemia, los afios de evolucion de la enfermedad y la
cantidad de riesgo atribuible a otros factores concomitantes.®

La mayoria de las sociedades cientificas®® recomiendan evaluar el riesgo coronario en las personas con
DM de manera individualizada. Ello permite dirigir las intervenciones cardiovasculares preventivas,
como el uso de antiagregantes plaquetarios y estatinas, a los pacientes en mas alto riesgo de enfermedad
cardiovascular.

En la actualidad existen diversos instrumentos de prediccion del riesgo cardiovascular, pero solo un
limitado nimero de ellos se han disefiado especificamente para poblacion con DM. Estos modelos son
herramientas clinicas esenciales para la prevencion de la enfermedad cardiovascular, pero tienen todavia
puntos débiles.®

En la literatura cubana consultada,® no hay evidencias de investigaciones sobre una escala especifica
para predecir la cardiopatia isquémica en pacientes con DM en Cuba. Tampoco existen estudios de
validacion para indices internacionales, ni se dispone de un indice adaptado a las condiciones clinicas y
epidemioldgicas del pais.

Las consideraciones anteriores justifican realizar investigaciones que permitan identificar con exactitud
los factores predictores de cardiopatia isquémica en las personas con DM, asi como disponer de un indice
contemporaneo, especifico de la diabetes y adaptado a las caracteristicas de la poblacién cubana.

La presente investigacion tiene como objetivo disefiar un indice, basado en los factores de riesgo

identificados, para predecir el desarrollo de cardiopatia isquémica en pacientes con DM.

METODOS
Disefio
Se realizo6 un estudio analitico de tipo casos y controles, en pacientes con DM, atendidos en los servicios

de Endocrinologia y Cardiologia del Hospital “Carlos Manuel de Céspedes”, de la provincia Granma,
desde el 1ro de enero de 2015 hasta el 31 de diciembre de 2020.
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Sujetos

El tamarfio de la muestra se calculd con el paquete estadistico EPIDAT version 4.2. Se obtuvo un nimero
de 330 pacientes, de ellos 110 casos y 220 controles. Se incluyeron pacientes con edad > 20 afios, con
DM tipo 1, de 5 0 mas afios con la enfermedad y con DM tipo 2, desde el diagndéstico de la enfermedad.
Se excluyeron los pacientes con cardiopatia isquémica en el curso de un bloqueo de rama izquierda y
aquellos con enfermedades que pudieran provocar cardiopatia isquémica no aterosclerotica.
Los casos fueron pacientes con diagnéstico de DM, que sufrieron cardiopatia isquémica en algunas de
las formas clinicas siguientes: infarto de miocardio y angina de pecho.
Los controles fueron pacientes con diagnostico de DM sin cardiopatia isquémica.
Para el diagndstico del infarto de miocardio se utilizaron los criterios de la cuarta definicion universal
sobre esta afeccion.® Para la angina de pecho se tuvo en cuenta la definicion publicada en la guia
ESC 2019 sobre el diagndstico y tratamiento de los sindromes coronarios crénicos.(”

Variables
Se delimité como variable dependiente a la cardiopatia isquémica: se midié como presente o ausente.
Como variables independientes se consideraron: edad, sexo, tiempo de DM, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular prematura, tabaquismo, sedentarismo, hipertensién arterial (HTA),
enfermedad cerebrovascular isquémica, enfermedad arterial periférica, obesidad, obesidad abdominal,
hipertrofia ventricular izquierda, retinopatia diabética, asi como los marcadores bioldgicos: colesterol,
triglicéridos, HDL-colesterol, cociente colesterol/HDL, hemoglobina glicosilada (HbALc), acido Urico y
microalbuminuria.
Los puntos de corte empleados para transformar cada una de las variables cuantitativas en variables
dicotémicas, con su posterior utilizacion en el andlisis multivariado, se estimaron de acuerdo con el
método punto de corte 6ptimo o valor minimo de p. Se establecieron como puntos de para definir a los
expuestos, a los siguientes valores: edad > 60 afios, tiempo de DM > 11 afios, HbAlc > 10 %, colesterol
> 5,2 mmol/L, triglicéridos > 1,9 mmol/L, HDL-colesterol < 1,75 mmol/L, cociente colesterol/HDL > 3,

microalbuminuria > 30 mg/g y acido urico > 300.
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Procesamiento

Se obtuvieron distribuciones de frecuencia (nimeros absolutos y porcentajes) de la variable cualitativas (sexo), la
media y la desviacién estandar para la edad.
Para el anélisis de los factores predictivos de cardiopatia isquémica se utilizé una estrategia multivariada
que se baso en el ajuste de un modelo de regresion logistica binario mediante el método “introduccion”.
De esta manera, se evaluo la influencia independiente de cada variable en la probabilidad de desarrollar
cardiopatia isquémica, a la vez que se controlaban todas las demas. Se aplicé también el estadistico de
bondad de ajuste ji cuadrado de Hosmer y Lemeshow. Si la probabilidad asociada al estadigrafo de
prueba es mayor de 0,05, se consider6 que los modelos ajustan con los datos. Una vez identificados los
factores predictores con influencia independiente en el desarrollo de la cardiopatia isquémica se procedio
a la creacion del indice predictivo.

Construccién del indice
Se estimd que el indice deberia estar formado por items que se integraran en un indice global que tomaria
la forma de una combinacion lineal entre los items: [= W1X1+W2X2+...... + WKXK.
Donde Xi es la i-ésima variable que constituyera factor de riesgo en cada analisis estadistico y Wi es el
“peso” escogido para dicha variable. La fase de construccion se basé en la seleccion de los items que
conformarian el indicador y la busqueda de las ponderaciones que deberia llevar cada item en la
combinacion lineal.
El indice se derivé del anélisis de regresion logistica binaria, se consideraron los puntos de corte que
otorgaran mayor aporte al indice y que a su vez fueran clinicamente significativos. A cada variable
retenida por el modelo se le asigndé como puntaje mediante el valor del coeficiente de regresion y se
aproximo a numeros enteros. Posteriormente, se procedi6 a clasificar el riesgo en una escala ordinal, al
dividir la distribucion del indice en 4 zonas enmarcadas por los percentiles 10, 50 y 90. Asi se llegé a la
propuesta de un indice de riesgo, que puede clasificarse como una variable ordinal, con 4 categorias, de

menor a mayor riesgo:

e Categoria I (bajo): 0 a 2 puntos

e Categoria Il (moderado): 3 a 4 puntos
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e Categoria Il (alto): 5 a 9 puntos
e Categoria IV (muy alto): 10 a 14 puntos

Regulaciones éticas
En la ejecucion de este estudio se tuvieron en consideracion los principios éticos recomendados en la
declaracion de Helsinki, para la realizacion de las investigaciones en el ambito clinico-epidemioldgico.
La direccion del Hospital “Carlos Manuel de Céspedes” y el Comité de Etica del centro, dieron su

aprobacion para realizar el estudio.

RESULTADOS

De los 330 pacientes estudiados, 168 (50,9 %), correspondieron al sexo femenino, mientras 162 (49,1 %)
al masculino. La edad media de los pacientes fue de 59,1 afios y como promedio tenian un tiempo de
evolucion de la DM de 10,8 afios.

El andlisis multivariado (tabla 1) exhibié 9 factores predictores, con influencia independiente en el
desarrollo de la cardiopatia isquémica; resaltan: la enfermedad arterial periférica (OR=15,74;
IC95 %= 5,35-46,30; p=0,000); la hipertrofia ventricular izquierda (OR=7,86; 1C95 %= 3,24-19,08;
p=0,000); el tiempo de diabetes (OR=5,23; 1C95 %= 2,17-12,59; p=0,000) y la HTA (OR=4,96;
IC95 %= 1,60-15,37; p= 0,006). La prueba de Hosmer y Lemeshow demostré que los datos se ajustan al
modelo (p=0,115).
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Tabla 1 - Analisis multivariado de los factores de riesgo cardiovasculares

IC9%5 % para EXP (B)
Variables B ET. Wald Sig. OR Tnferior | Superior
EAP 275 0335 25,06 - 15,7 535 46,30
HVI 2,06 045 20,82 - 7.86 M 19.08
Tiempo de DM 1,465 0,44 13,68 - 3,23 217 12,39
HTA 1,60 0.57 7.70 0,006 406 1,60 13,37
HbAlc 125 038 10,81 0,001 349 1,63 7.37
HDLc 1,15 047 5,83 0,016 3,17 1,24 2,00
Habito de frnar 1,13 055 420 0,040 3,10 1,05 814
Microalbuminuria 1,08 0.40 7.06 0,008 293 132 6,36
oA 0,99 047 451 0,034 20 1,08 6,82

Prueba de Hosmer y Lemeshow y?= 12,92; p= 0,115
EAP: Enfermedad arterial periférica.HTA: Hipertension arterial. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda. HbAlc: Hemoglobina glicosilada. HDLc:
Colesterol HDL. OA: Obesidad abdominal.

La construccion del indice se realizd mediante el proceso de seleccion de las variables y su puntuacion a
partir de los resultados de la regresion logistica. Con este fin se utilizé el valor del coeficiente. En la tabla
2 se muestra el indice con cada uno de los items y sus ponderaciones. Asimismo, se representan las 4
categorias de riesgo. Se aprecia una elevada morbilidad en las categorias de riesgo alto (48,9 %) y riesgo
muy alto (100 %).

http://scielo.sld.cu
http://www.revmedmilitar.sid.cu

Bajo licencia Creative Commons QOO



http://scielo.sld.cu/
http://www.revmedmilitar.sld.cu/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Revista Cubana de Medicina Militar

2022;51(4):€02202190

Tabla 2 - indice para predecir el riesgo de cardiopatia isquémica

Ponderacion
Items

Preszente Ansente
Enfermedad arterial periférica 3 -
Hipertenzion arterial 2 -
Hipertrofiz ventricular izquierda -
Tiempo de DR 2 -
Habito de fumar 1 -
Microalbuminuria 1 -
HbAlc 1 -
HDL-colesterol 1 -
Obesidad abdominal 1 -
Total 14 -
Categorias de resgo Pacientes Morbilidad
Categoria I Riesgo bajo (0- Ipuntos) 37 11,8 %)
Categoria IT- Riesgo moderado (2-4 puntoz) 110 13 (11,8 %2)
Categoria I1T: Riesgo alto (3-9 puntos) 131 64 (48,9 %%)
Categoria IV: Fiesgo muy alto (10 -14 puntos) 32 320100 %)
Total de pacientes 330 3331%

Como se evidencia en la tabla 3, los valores promedio del indice propuesto fueron significativamente

mayores en los pacientes con cardiopatia isquémica que en aquellos que no la desarrollaron (7,98 x 3,67;

p= 0,000).

Tabla 3 - Valores promedios alcanzados en el indice, en los pacientes con cardiopatia isquémica y sin ella

HbAZc. Hemoglobina glicosilada; HDLc. Colesterol HDL.

Indice

Grupo n Media | Desv. Desviacion IC al 95 g P
Casos 110 198 163 382 4,78
Controles 220 5.67 1.76 ENE 4.85 -
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En la figura 1 se observa que el rea bajo la curva COR es de 0,902 (p= 0,000), lo cual traduce que el

indice propuesto tiene una buena capacidad para discriminar los pacientes que tendran una cardiopatia
isquémica de los que no.
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0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad
Area bajo la curva
i IC del 95 %
Area | Error estandar| p S TLE & o %
Limite inferior |Limite superior
0,902 0,019 0,000 0,864 0,939

Fig. 1 - Capacidad discriminativa del indice propuesto segun la curva COR.

DISCUSION

Varios autores® plantean que las escalas de prediccion de riesgo cardiovascular en pacientes con DM
deberian ser contemporaneas, basadas en estudios poblacionales y desarrolladas para cada poblacion, o
en su defecto, validarlas externamente en la poblacion en la que se pretenden usar.

El indice que propone el presente estudio esta en correspondencia con esta idea, ya que estd basado en
poblacién con DM y adaptado a las caracteristicas de la poblacion objeto de estudio. Del mismo modo,
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se seleccionaron puntos de corte de mayor sensibilidad y especificidad de las variables bioldgicas, lo que
le da mayor originalidad y novedad.

Un aspecto importante de la presente investigacion es que se utilizé un namero significativo de variables,
sustentado en los conocimientos fisiopatoldgicos actuales y en los factores de riesgo de cardiopatia
isquémica emergentes. En ese sentido, el indice incluye condiciones dependientes de la diabetes, como
el control glucémico y la duracion de la enfermedad.

Hay estudios®™*? que han demostrado que el control glucémico temprano se asocia con beneficios
cardiovasculares a largo plazo; es que la hiperglucemia crdnica se relaciona con un aumento de la
formacion de productos avanzados de la glicosilacion, hiperactividad del complejo aldosa reductasa-
proteina quinasa C y aumento de flujo en la via de la hexosamina, lo cual provoca disfuncion endotelial
y acelera el proceso aterosclerético.

En cuanto al tiempo de evolucion de la DM, la mayoria de los autores™*219 coincide en que a mayor
tiempo de DM existe mayor probabilidad de aparicion de complicaciones microvasculares y
macrovasculares; no obstante, en la DM tipo 2 las complicaciones vasculares pueden aparecer desde el
diagnostico clinico de la enfermedad.

El indice propuesto en el presente trabajo evalla factores de riesgo tradicionales, como la HTA, el héabito
de fumar, la obesidad abdominal y el HDLc. La asociacion de HTA, obesidad abdominal, dislipidemiay
DM tipo 2 es muy frecuente y forma parte del Ilamado sindrome metabdlico. El interés por este sindrome
radica fundamentalmente en que se relaciona con una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular
en general, y de enfermedad coronaria en particular. La presencia de sindrome metabélico en pacientes
con DM tipo 2 multiplica por 5 el riesgo cardiovascular y coronario.

En relacion con el habito de fumar, la literatura revisada*? sefiala que los fumadores con DM tienen un
incremento significativo del riesgo cardiovascular, mortalidad, e infarto de miocardio, comparado con
los no fumadores; lo que coincide con los resultados del presente estudio. Se le ha atribuido a la conexion
fisiopatoldgica el hecho de que en el fumador hay disminucion del colesterol-HDL y esta incrementado
el dafio endotelial, la oxidacion lipidica y la viscosidad sanguinea, factores involucrados en el desarrollo

de aterosclerosis.
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Los resultados de la presente investigacion respaldan que para estimar el riesgo de cardiopatia isquémica

en las personas con DM, no bastan los factores de riesgo cardiovasculares tradicionales, sino que hay
que tener en cuenta también factores emergentes, como la microalbuminuria, la enfermedad arterial
periférica y la hipertrofia ventricular izquierda.

Otros autores han encontrado resultados similares. Asi, Minutolo y otros,®® en un estudio en pacientes
con DMy enfermedad renal crénica, observaron que el riesgo de mortalidad por todas las causas, eventos
cardiovasculares fatales y no fatales fue mayor en pacientes con albuminuria. Por su parte, Félix-
Redondo FJ y otros,™ en una cohorte de 2 665 sujetos observan que el indice tobillo brazo bajo
(diagnostico de enfermedad arterial periférica) se asocia con un mayor riesgo de cardiopatia isquémica
(hazard ratio (HR) 2,60 1C95 %= 1,15-5,91). Del mismo modo, en el estudio multiétnico de la
aterosclerosis (MESA),*® una cohorte de 6 814 participantes, la hipertrofia ventricular izquierda fue un
predictor independiente de enfermedad coronaria grave HR: 2,7; 1C95 %: 1,9-3,8; infarto del miocardio
HR 2,8; 1C95 %: 1,8-4,0 y muerte por enfermedad coronaria HR: 4,3; 1C95 %: 2,5-7,3.

Al analizar los datos derivados del presente estudio se observa que la mayor morbilidad estuvo
representada en los sujetos clasificados con riesgo alto y muy alto, lo cual indica que el indice propuesto
clasifica con exactitud el riesgo de desarrollar la cardiopatia isquémica en pacientes con DM. También
es meritorio sefialar que los pacientes clasificados con categorias de menor riesgo tuvieron menos
probabilidad de enfermar. Los autores de la investigacion son del criterio de que estos aspectos estan
muy relacionados con el valor patogénico de los factores identificados.

A nivel internacional, existen varios modelos y escalas basadas en poblacion general, que evaltan el
riesgo cardiovascular y el de cardiopatia isquémica en particular. Sin embargo, la capacidad
discriminativa de estos instrumentos en personas con DM es inferior a la del indice propuesto en esta
investigacion. Asi, la funcion Framingham®®) en 4 estudios de validacion en poblacién con DM, el C-
statistic fue entre 0,59 y 0,65; mientras SCORE,*") en 2 estudios, el C-statistic fue de 0,74 y 0,77,
respectivamente. Estos resultados pudieran estar en relacion con los elementos siguientes:

En el caso del estudio Framingham™® incluy6 a relativamente pocas personas con DM, no evalua
condiciones propias de esta enfermedad, como el control glucémico y el tiempo de diabetes; y no tiene

en cuenta la presencia de complicaciones de la DM, como la albuminuria.
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Por su parte, la funcion SCORE,™" propuesta por diversas sociedades europeas, por limitaciones
metodoldgicas no contempla la DM entre sus variables, sino que la considera de forma sistematica como
de riesgo alto o muy alto.

En los Gltimos afios se han desarrollado modelos de prediccion de riesgo cardiovascular especificos para
la poblacion con DM, no obstante tienen una discriminacion inadecuada en otras poblaciones distintas a
las que se elaboraron. Chowdhury y otros® observaron que la capacidad discriminativa de 7 modelos
validados externamente en diferentes poblaciones con DM fue modesta, con C-statistic= 0,67. En otra
revision®® realizada por estos autores, evaluaron 34 modelos, de los cuales 17 estaban validados
externamente. La capacidad discriminativa también fue baja, con C-statistic= 0,68.

A todo lo anterior hay que agregar que el UKPDS Risk Enginet*® y el ADVANCE riskengine,®® los méas
comunmente utilizados son estudios de intervencion terapéutica, por lo que los pacientes no son
representativos de la poblacién general y no incluyen la albuminuria entre sus variables.

El alcance del estudio puede ir mas alla de la poblacion objeto de investigacion y generalizarse a todo el
pais, ya que el indice es original y estd adaptado a las caracteristicas de la poblacion cubana. Asimismo,
constituye un valioso instrumento para que los profesionales de la salud identifiquen a sujetos con alto
riesgo de cardiopatia isquémica en los diferentes niveles de atencion.

El estudio tiene como principales limitaciones un tamafio de muestra relativamente pequefio y no evaluar
factores de riesgo de cardiopatia isquémica emergentes, como la arteriosclerosis subclinica y la
hiperhomocisteinemia. Tampoco se tuvieron en cuenta factores psicosociales, los cuales pudieran
evaluarse en proximas investigaciones.

El indice que se propone es capaz de predecir el desarrollo de cardiopatia isquémica en sujetos con DM.
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