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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la principal causa de mortalidad en las personas con
diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo: Disefiar un modelo predictivo de complicaciones macrovasculares en el paciente con diabetes
tipo 2 al momento del diagnostico.

Meétodo: Se realiz6 un estudio observacional, de casos y controles, retrospectivo. La poblacion estudiada

fueron todos los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2 en el area de salud “José Marti”
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de la provincia de Santiago de Cuba, durante el periodo de septiembre 2018 hasta diciembre 2022. Se
estudiaron 40 casos con complicaciones macrovasculares y 80 controles seleccionados aleatoriamente de
la misma poblacidn, sin complicaciones. Para la construccion del modelo se aplico la regresion logistica
binaria; se usaron como variables independientes las que se asociaron a las complicaciones
macrovasculares en un andlisis bivariado previo.

Resultados: Las variables que quedaron incluidas en el modelo, después del analisis de regresion
logistica binaria, fueron: rigidez arterial, hiperlipidemia, hipertension arterial. Prueba de Hosmer-
Lemeshow=6,027; p=0,644. La sensibilidad de 77,50 % Yy especificidad de 90,00 %; con un valor
predictivo positivo de 79,49 y valor predictivo negativo de 88,89 e indice de validez= 85,83. El area
observada bajo la curva Receiver Operating Characteristic es de 0,933, con una significacion asociada
al estadigrafo calculado de 0,000.

Conclusiones: ElI modelo disefiado es un buen predictor de complicaciones macrovasculares en el
paciente con diabetes tipo 2 al momento del diagndstico.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 2; factores de riesgo de enfermedad cardiaca; hipertension arterial.

ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is the main cause of mortality in people with type 2 diabetes
mellitus.

Objective: Design a predictive model of macrovascular complications in patients with type 2 diabetes at
the time of diagnosis.

Method: An observational, of cases and controls, retrospective study was carried out. The population
studied were all patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus in the “José Marti” health area of the
province of Santiago de Cuba, during the period from September 2018 to December 2022. 40 cases with
macrovascular complications and 80 controls were studied. randomly selected from the same population,
without complications. To build the model, binary logistic regression was applied and those that were
associated with macrovascular complications in a previous bivariate analysis were used as independent

variables.
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Results: The variables that were included in the model, after the binary logistic regression analysis, were
arterial stiffness, hyperlipidaemia, and arterial hypertension. Hosmer-Lemeshow test= 6.027; p= 0.644.
The sensitivity of 77.50% and specificity of 90.00%; with a positive predictive value of 79.49 and
negative predictive value of 88.89; and validity index equal to 85.83. The observed area under the
Receiver Operating Characteristic curve is 0.933, with a significance associated with the calculated
statistic of 0.000.

Conclusions: The designed model is a good predictor of macrovascular complications in patients with
type 2 diabetes at the time of diagnosis.

Keywords: diabetes mellitus type 2; heart disease risk factors; high blood pressure.

Recibido: 14/05/2024
Aprobado: 27/08/2024

INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades que mayor impacto produce en la calidad de vida
de la poblacion mundial. Provoca invalidez fisica, por sus variadas complicaciones e incremento de la
morbimortalidad, independiente de las circunstancias sociales, culturales y econdmicas de los paises.®
Segun estadisticas de la Federacion Internacional de Diabetes,® en el afio 2021 vivian en el mundo 537
millones de personas con diabetes. Se estima que para el afio 2030, 643 millones de personas estén
afectadas por algun tipo de diabetes, con un incremento del 50 % para América Latina y el Caribe. La
DM tipo 2 representa mas del 90 % de los casos de esta enfermedad.

Cuba no escapa a esta problematica; al cierre del afio 2022, la prevalencia de DM fue de 66,5 x 1000
habitantes. La mortalidad presentd una tasa de 22,7 defunciones x 100 000 habitantes y por esta razén es
la décima causa de muerte en el pais. La provincia de Santiago de Cuba presenta una prevalencia de 56,1

x 1000 habitantes, con una mortalidad bruta 27,0 x 100 000 habitantes y es la octava causa de muerte.®
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Las complicaciones macrovasculares (CMV) son las afectaciones arteriosclerdticas de los vasos de
mediano y gran calibre, de inicio mas precoz. Aumentan el riesgo de padecer accidente cerebrovascular,
coronariopatia o una enfermedad arterial periférica,) que son consideradas como enfermedad
cardiovascular ateroesclerética.®) Estas complicaciones aumentan la morbilidad, los afios vividos con
discapacidad, los afios perdidos por muerte prematura, los gastos sanitarios y constituyen la principal
causa de mortalidad en los pacientes diabéticos.®?"

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de mortalidad en las personas con diabetes
mellitus tipo 2 (DM2); el triple con respecto a la poblacion general. Hasta el 80 % de los pacientes con
diabetes fallecen por complicaciones cardiovasculares; mientras que el 14 % con DM2 recién
diagnosticada y el 60 % sin diagnostico inicial, la desarrollaran después. El riesgo de ECV asociado a
DM es similar al que se observa en los pacientes no diabéticos que han sufrido un infarto de miocardio
previo, por lo cual es considerada un "equivalente a enfermedad coronaria”.®

El riesgo cardiovascular (RCV) es la probabilidad que tiene una persona de desarrollar un evento
cardiovascular o complicacion aterosclerética en un periodo determinado.® Se calcula en funcion de la
presencia de factores de riesgo clasicos, como edad, sexo, tabaquismo, obesidad, inactividad fisica,
hipertension arterial (HTA), dislipemia, y tiene en cuenta el antecedente personal de DM. La suma e
interaccion de los factores de riesgo lo determinan. %

Otros biomarcadores de RCV cobran cada dia mayor atencion en la evaluacion de los pacientes con
DM2: la rigidez arterial (RA)*>13) y el grosor de la intima media carotidea (GIM),*4 constituyen
indicadores precoces de enfermedad aterosclerotica y se relacionan con otros factores de riesgo. Su
deteccion temprana permite el tratamiento adecuado de las estructuras vasculares, antes de que ocurran
complicaciones graves.

Actualmente existen varios modelos y guias para la prediccion del riesgo cardiovascular, como
Framingham, SCORE, Reynolds Risk Score, WHO/ISH Score, tablas de riesgo de la Organizacion
Mundial de la Salud y la Gltima escala RCV, segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia,
desarrolladas en colaboracion con la Asociacion Europea para el Estudio de la Diabetes, en 2019.(516)
Cabe sefialar que, si bien estos modelos son de gran ayuda practica para determinar RCV, en muchos

casos tienen limitaciones, imprecisiones y no todos son aplicables a la poblacién cubana, aunque todos
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estos modelos comparten un objetivo comun: predecir la enfermedad cardiovascular en un periodo de 10
afios. Sin embargo, si se tienen en cuenta variables relacionadas con los factores de riesgo, los resultados
de la RA y los hallazgos del eco-Doppler carotideo, se puede determinar el riesgo de complicaciones
MCV con mayor precision, al momento del diagndstico de la DM2, para mejor prevencion.

El objetivo de esta investigacion es disefiar un modelo predictivo de complicaciones  macrovasculares

en el paciente con DM2 al momento del diagndstico.

METODOS

Disefio
Estudio observacional de casos y controles, realizado en el periodo de septiembre 2018 hasta diciembre
2022, en el area de salud “José Marti”, de la provincia de Santiago de Cuba.

Sujetos
Poblacién: todos los pacientes del area de salud, diagnosticados con DM2 (segun los criterios de la
American Diabetes Association - ADA),") con edad > 30 afios, que se realizaron estudios bioquimicos
y de hemodinamia vascular. Se excluyeron pacientes con discapacidades motoras y mentales (n= 123).
Casos: pacientes con complicaciones MCV al momento del diagndstico (n= 40).
Controles: se seleccionaron, de la misma poblacion, pacientes sin complicaciones MCV, mediante un
muestreo aleatorio simple, 2 por cada caso (n= 80).

Variables

e Demograficas:
o Edad: en afios cumplidos en el momento del estudio. Se convirtié en dicotdmica (no expuestos:
< 60 afios; expuestos > 60 afos).
e Clinicas:
o HTA: presion arterial > 140/90 mm/Hg (Si/No).

e Bioquimicas:
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o Hiperlipidemia: 2 0 méas alteraciones lipidicas con valores patolégicos (colesterol total > 6,2
mmol/L, LDLc > 4,1 mmol/L, HDLc < 1,3 mmol/L, triglicéridos > 1,50 mmol/L) (Si/No).
e Hemodinamica vascular:
o Indice tobillo brazo (ITB): normal (0,90-1,30); patoldgico< 0,9 y > 1,31.
o Rigidez arterial: normal (0 a 2,5 m/s); patoldgica (> 2,51 a 10 m/s).
e Imagenoldgicas:
o Eco-Doppler carotideo: se evalud el Grosor de la intima media carotidea (GIM): normal (0,6
a 1,0 mm); aumentado (méas de 1,1 mm).
e Complicaciones macrovasculares:‘® paciente con al menos una de estas complicaciones: cardiopatia
isquémica; enfermedad cerebrovascular; enfermedad arterial periférica (estaban previamente

diagnosticadas) (presente/ausente).

La variable dependiente fue complicaciones macrovasculares; las independientes, las que se asociaron a
estas complicaciones en un andlisis estadistico bivariado (edad, HTA, hiperlipidemia, obesidad
abdominal, microalbuminuria, rigidez arterial, 1TB, alteraciones del Eco-Doppler carotideo (GIM
aumetado).
Procesamiento estadistico

Se realiz6 con el programa IBM SPSS v. 22 para Windows. Se confeccion6 una base de datos con los
casos Yy los controles seleccionados.

Se realiz6 andlisis bivariado y se calculd la razon de productos cruzados (OR) y los intervalos de
confianza al 95 %, para evaluar la precision de la estimacién. Se aceptd asociacion significativa causal
entre la variable dependiente y las independientes si el valor del OR vy el limite inferior del intervalo de
confianza eran mayores de uno. Ademas, se aplico el test exacto de Fisher para para evaluar si la
asociacion observada es estadisticamente significativa, empleando un nivel de significacion igual a 0,05.
Para la construccion y validacion del modelo se realizé mediante la regresion logistica binaria. Se obtuvo

un modelo de la siguiente forma:
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1
1+ exp=(Bot+BiX1 +B2 Xz + B3 Xs +-+Bk Xi)

P(Y) =

En lacual: a, B1, B2, B3..., Bk son los parametros del modelo, y exp la funcion exponencial.
La calibracion del modelo se evalué a través de la prueba de bondad de ajuste de Hormer-Lemeshow. Se
tomo6 como referencia una significacion de 0,05 para decidir sobre su utilidad (si p> 0,05 el modelo es
adecuado) y se calcul6 la razon de productos cruzados (OR) y los intervalos de confianza al 95 %, para
evaluar la precision de la estimacion. Se utiliz6 como punto de corte 0,5 correspondiente a la probabilidad
de complicaciones macrovasculares y se determind el punto sobre la curva ROC.
Luego de obtenido el modelo se evalué su calidad mediante el valor de sensibilidad, especificidad, valor
predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP) e indice de validez (IV). Luego se obtuvo la
curva ROC (de Receiver Operating Characteristic).

Cuestiones bioéticas
El estudio se rigi6 por los criterios éticos en concordancia con la politica institucional y los principios
fundamentales que regulan la Declaracion de Helsinki® y fue aprobado por el Comité de Etica Médica
y el Consejo Cientifico del policlinico. Todos los participantes en la investigacion mostraron su

conformidad mediante la firma del consentimiento informado.

RESULTADOS

En el andlisis bivariado (tabla 1) existe una clara relacion entre los factores de riesgo estudiados; con un
importante predominio de la rigidez arterial (OR: 20,5; p= 0,0000) y de la hipertension arterial (OR: 9,6;
p= 0,0001), por estar ambos factores vinculados directamente a los vasos sanguineos, diana de las

complicaciones macrovasculares.
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Tabla 1 - Factores de riesgo asociados a las complicaciones macrovasculares en el paciente con DM2

Complicaciones macrovasculares

Factores de riesgo Casos Controles OR 1C 95 % p
(n=40) (n=80)
n % n %
Edad > 60 aflos 21 52,5 13 16,25 57 (2,41-13,45) | 0,0001
Hipertension arterial 37 92,5 45 56,2 9,6 (2,72-33,70) | 0,0001
Hiperlipidemia 36 90,0 42 52,5 8,14 (2,65-25,0) | 0,0001
Rigidez arterial 37 92,5 30 375 20,5 (5,88-72,5) | 0,0000
indice tobillo brazo patoldgico 26 65,0 36 45,0 2,3 (1,03-4,97) | 0,0388
GIM* carotidea 37 92,5 51 63,8 7,0 (1,98-24,7) | 0,0017

En la tabla 2 se muestran las variables incluidas en el modelo predictivo de CMV en el paciente con DM2
en el momento del diagnostico. Con un 95 % de confianza se obtuvo una relacion entre la CMV vy las
variables RA, HTA, hiperlipidemias y edad > 60 afos, las cuales incrementan la probabilidad de
ocurrencia de estas complicaciones al momento del diagnéstico de la DM2. La prueba de Hosmer-

Lemeshow mostr6é que no hubo diferencias significativas (p= 0,644) entre los resultados observados y

los predichos por el modelo.

Los valores de la exp(B) indican que un paciente con HTA tiene aproximadamente 18 veces mas

posibilidades de desarrollar CMV en comparacidn con quienes no tienen HTA,; el que presenta RA tiene

GIM* Grosor de la intima media.

21 veces mas posibilidades de presentar estas complicaciones.
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Tabla 2 - Resultados del analisis de regresion logistica para la prediccion de complicaciones macrovasculares en

el paciente con DM2

IC 95 % para
Variables B ES Wald gl p OR exp(B)
Inferior | Superior

Edad > 60 afios 1,888 0,731 6,662 1 0,010 | 6,606 1,575 27,704
Hipertension arterial 2,878 0,823 12,240 1 0,000 17,775 3,545 89,122
Hiperlipidemias 2,159 0,781 7,634 1 0,006 8,664 1,873 40,080
indice tobillo brazo patolégico| -0,959 0,704 1,855 1 0,173 0,383 0,096 1,523
Rigidez arterial 3,060 0,779 15,441 1 0,000 | 21,335 4,636 98,180
GIM carotidea 1,134 0,826 1,884 1 0,170 | 3,108 0,616 15,689
Constante -7,654 1,403 29,753 1 0,000 0,000 - -

Prueba de Hosmer-Lemeshow= 6,027; p= 0,644.

B: Coeficiente estimado; ES: error estandar; Wald: estadistico de Wald; gl: grado de libertad; p: ji cuadrado; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

La ecuacion obtenida que relaciona la probabilidad de CMV vy las variables que resultaron

estadisticamente significativas fue:

1
1+ exp 7/654-1888X; —2,878 X, - 2,159 X3 —3,060X; )

P(Y) =

Donde Y expresa:

Y1: Edad mayor de 60 afios

Y2: Hipertension arterial

Y3: Hiperlipidemia

Y4: Rigidez arterial

El valor de las probabilidades se encuentra entre 0 y 1. Mientras mas cercano a 1, mayor probabilidad de
padecer el evento. Se tom6 como punto de corte 0,5.

Los indicadores para evaluar la capacidad discriminatoria del modelo predictivo se aprecian en la tabla 3.

Se evidencia una sensibilidad de 77,5 % vy especificidad de 90 %. EIl valor predictivo positivo fue de
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79,49 % y el predictivo negativo, de 88,89 %, con un indice de validez del 85,83 %; lo cual demostrd

que el modelo tiene buena capacidad discriminativa.

Tabla 3 - Indicadores para evaluar la capacidad discriminatoria del modelo predictivo de CMV en pacientes con

DM2 al momento del diagnéstico

IC (95 %)
Indicadores de validez Valor Limite Limite
inferior superior
Sensibilidad 77,50 76,17 78,33
Especificidad 90,0 89,34 90,66
Valor predictivo positivo 79,49 78,13 80,85
Valor predictivo negativo 88,89 88,23 89,55
indice de validez 85,83 85,38 86,29

En la figura 1 se muestra la curva ROC del modelo predictivo. El area observada bajo la curva es de
0,933, con una significacion asociada al estadigrafo calculado de 0,000. Estos valores mostraron que el

modelo tiene buena capacidad discriminatoria y es un buen predictor de CMV en estos pacientes.
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Area bajo lo curva= 0,933

Fig. 1 - Curva ROC del modelo predictivo de CMV en pacientes con DM2 en el momento del diagnéstico.
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DISCUSION

El resultado del modelo elaborado muestra que la RA, la HTA, las hiperlipidemias y la edad > 60 afios

son predictores de CMV. Por su alta sensibilidad y especificidad, su capacidad discriminatoria, predicen
la probabilidad de que un paciente con DM2, al momento del diagndstico, pueda presentar una CMV.
La RA es considerada como biomarcador de riesgo cardiovascular y la incluye el modelo disefiado; esta
no se ha incluido en modelos predictores anteriores. Demuestra que un paciente con RA tiene
aproximadamente 21 veces mas posibilidades de desarrollar CMV, en comparacion con quienes no la
tienen.?® Es evidente que la RA constituye un indicador precoz de progresion de la enfermedad
aterosclerotica. Estd determinada principalmente por la edad, el sexo y la presion arterial, pero se
relaciona con otros factores de riesgo cardiovascular. EI incremento de la RA se asocia con un aumento
de la aparicion de eventos cardiovasculares adversos,122 de ahi que su deteccion temprana permita el
tratamiento adecuado de las estructuras vasculares, antes de que ocurran complicaciones graves.

Tian X y otros,? en un estudio de cohorte prospectivo de méas de 11 000 personas, en China, encontraron
que los adultos con mayor RA tenian mayor riesgo de desarrollar DM2, independientemente de su tension
arterial, cuando se afiadia a los factores de riesgo estandar y muestra mejor capacidad predictiva que la
HTA. Otros estudios®*?¥ evidencian que esta relacion esta presente desde etapas no diabéticas de la
enfermedad y puede conllevar a mayor riesgo cardiovascular.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico es bien conocido que la DM acelera la progresion de la
aterosclerosis. La expresion de este proceso es similar al de la poblacion general, pero con
particularidades; por ejemplo, en la pared arterial no solo aparecen las placas de ateroma en la intima,
sino también calcificaciones en la capa media, conocida como esclerosis de Mdnckeberg. Esta causa un
remodelado de la pared, con rigidez y pérdida de la distensibilidad, que repercute en la hemodinamica
cardiovascular.®®

Por otro lado, se conoce que la edad, la HTA vy las hiperlipidemias son factores de riesgo de CMV. La
edad influye en los procesos bioldgicos, al resumir los cambios ligados al envejecimiento; su valor como

factor predictivo esta reconocido en muchas enfermedades, incluyendo la DM 2 y la aparicion de CMV,
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asi como las hiperlipidemias, por el rol que desempefian en las distintas fases de la formacién de la placa
ateroma en el contexto de disfuncion endotelial.®® Ademas, es un hecho demostrado que en los pacientes
con HTA ya existe disfuncion endotelial, desde el momento del diagnéstico, que tiende a perpetuar la
alteracion del tono vascular y emerge como responsable de los cambios estructurales que acompafian las
complicaciones de la HTA.

Un estudio realizado por Muthanna By otros,?”) en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias,
diagnosticados por angiografia, encontr6 aumento del GIM y la presencia de placas de ateroma al realizar
el eco-Doppler carotideo. De igual forma Cruz Y y otros®® estudiaron a pacientes diagnosticados con
accidente cerebrovascular isquémico, con estenosis de un 45 % y sus resultados coinciden con los de
Castro D y otros,?® al demostrar la relacion entre el GIM con los factores de riesgo aterogénico tales
como, HTA, dislipemia, DM, tabaquismo; sin embargo, este parametro en el estudio bivariado constituyo
un factor de riesgo de peso mayor para las CMV, no de igual forma al analizar los resultados de la
regresion logistica en el estudio multivariado.

En el mundo existen varios modelos y escalas que evaltan el riesgo cardiovascular, basadas en la
poblacién general; sin embargo, su capacidad discriminativa en personas con DM es inferior a la del
indice propuesto en esta investigacion. La funcion Framingham,®® en 4 estudios de validacion en
poblacion con DM, el C-Statistics fue de entre 0,59 y 0,65, mientras el SCORE,® en 2 estudios, el C-
Statistics fue de 0,74 y 0,77 respectivamente. Hay que agregar que el UKPDS Risk Engine®? y el
ADVANCE Risk Engine,®son los cominmente mas utilizados en estudios de intervencion terapéutica,
por lo que los pacientes no son representativos de la poblacion general y no incluyen la albuminuria entre
sus variables.

Una fortaleza del presente estudio consiste en que aporta un método para el diagnostico predictivo, de
facil aplicabilidad clinica, que permite evaluar el estado de salud vascular, la pesquisa del riesgo, o
presencia de complicaciones macrovasculares. Esto permite trazar estrategias preventivas y terapéuticas,
aunque, obviamente se necesitan realizar estudios a mayor escala y con una poblacion distinta a la que
se disefio el modelo.

El modelo disefiado es un buen predictor de complicaciones macrovasculares en pacientes con DM2 al

momento del diagndstico.
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