Estimacion del riesgo de prediabetes en pacientes asintomaticos de diabetes
tipo 2 con un modelo de regresion logistica de ocho factores de riesgo
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Resumen

Objetivo: Encontrar en pacientes asintomaticos de diabetes
tipo 2 un modelo de regresién logistica que describa la
relacion entre hemoglobina glicada A1C=5,7-6,4% vy
variables independientes de riesgo cardiovascular.
Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo. En el
andlisis se emplearon unidades internacionales para los
factores, y en la prueba de la razén de verosimilitud de cada
factor se exigi6 un valor de p<0,05. Resultados: Se
encontré un modelo de regresion logistica que describe la
relacion entre A1C=5,7-6,4% y 8 variables independientes
con un porcentaje de desviacion explicado por el modelo del
99,9545% y un valor de p=0,0000. Conclusién: Aplicar en
clinica el modelo encontrado supone poder detectar el
estado de prediabetes, factor de riesgo de diabetes tipo 2,
en pacientes asintomaticos

Introduccién

El término enfermedad cardiovascular (ECV)
puede referirse a una serie de patologias que
pueden afectar al corazéon y a los vasos
sanguineos, incluidos los del propio corazén y
los del cerebro. Dado que existen muchas
causas que pueden producir enfermedad
cardiovascular suelen clasificarse en
macrovasculares y microvasculares en funcion
de si la afectacion se produce en grandes vasos
0 en pequenos vasos cuando se presentan [1].

Dentro de las patologias macrovasculares
destacan siete: arteriopatia o vasculopatia
periférica, accidente cerebrovascular (ACV),
insuficiencia  cardiaca congestiva  (ICC),
cardiopatia isquémica coronaria o infarto agudo
de miocardio (IAM), arritmias, valvulopatias e
hipertensiéon arterial (HTA), siendo las mas
graves el IAM y el ACV.

Entre las que  producen afectacion
microvascular  tradicionalmente se  han
considerado tres [2]: retinopatia, nefropatia y
neuropatia aunque actualmente se esta
proponiendo un cuarto tipo, las enfermedades
neurodegenerativas. Casi en su totalidad, las
cuatro son derivadas directamente de la
hiperglucemia, aun siendo esta leve y breve,
resaltando que la nefropatia puede desarrollarse
por causa de la HTA sin presencia de diabetes.

El riesgo cardiovascular (RCV) se puede definir
como la probabilidad que tiene una persona de
desarrollar una ECV grave, bien sea un IAM o
un ACV, en un plazo de tiempo que suele
estimarse en cinco anos y ello depende de los
llamados factores de riesgo cardiovascular
(FRCV), que pueden ser no modificables y
modificables. Los modificables son los de mayor
interés, pues se puede actuar sobre ellos de
forma preventiva y, ademas, su nivel puede ser
calculado normalmente mediante pruebas de
laboratorio y medidas sencillas antropométricas;
entre estos se encuentran principalmente la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), la HTA, la
dislipemia aterogénica y el sobrepeso/obesidad.
Cada uno de ellos, a su vez, tiene sus propios
factores de riesgo y entre ellos se producen
interdependencias metabdlicas que
incrementan el RCV; por ejemplo (figura 1), la
DM2 es un factor de riesgo de HTA, y la HTA,
sobrepeso y dislipemia lo son de DM2, lo que
indica la interconexién del metabolismo.
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Figura 1. Principales factores de riesgo cardiovascular con sus factores de riesgo individuales
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La aparicion de Ila DM2 tiene un
comportamiento silencioso en sus inicios y
pasa antes por un estadio preliminar de
prediabetes (preDM) de todos conocidos [3],
siendo, de los FRCV modificables, la patologia
que tiene bien delimitadas analiticamente sus
tres periodos mediante una prueba de
laboratorio diagndstica y asequible como es la
hemoglobina glicada Al1c (A1C): <5.4%=
metabolismo glucidico no alterado; 5.7 — 6.4%=
preDM y >6.4= DM [2], por lo que debe ser
monitoreada como prueba de cribado de RCV
en asintomaticos y no la glucemia basal, como
es lo habitual en los programas de RCV que
esta implantados en los centros de salud.

Al ser la hiperglucemia, ademas, un factor de
riesgo de otros FRCV interesa conocer qué
variables independientes relacionadas con
esos otros FRCV podrian estar implicadas en la
aparicion silenciosa de preDM a fin de
establecer un modelo de prediccion precoz que
anticipe, incluso, la probabilidad de que se
produzca una preDM antes de que esta se
confirme.

Identificacion de factores independientes
para el modelo

Aunque la Organizacién Mundial de la Salud
define la diabetes como “Conjunto de trastornos
metabdlicos, cuya caracteristica comun
principal es la presencia de concentraciones
elevadas de glucosa en la sangre de manera
persistente o crénica, debido a un defecto en la
produccién de insulina, a una resistencia a la
accion de ella para utilizar la glucosa, a un
aumento en la produccién de glucosa o a una
combinaciéon de estas causas, acompafiados
de anormalidades en el metabolismo de los
lipidos, proteinas, sales minerales y
electrolitos” [4], se ha preferido aplicar una
definicién personal, consensuada con muchos
médicos de Atencién Primaria dedicados a la
investigacion de dicha patologia y que conduce
mejor hacia la busqueda de esos factores
independientes para el modelo, y que define la
diabetes como: “Polipatologia crénica de fondo
vascular y de inicio inflamatorio, resultado de la
conjuncion de diversas alteraciones
bioquimicas celulares causadas por la accién
prolongada de factores de crecimiento y

citocinas que activan varias rutas que
promueven la resistencia insulinica, surgidas
durante el proceso de sefializacion celular
promovido por el organismo para reconducir su
homeostasis ante la falta de glucosa en las
células, y cuyo efecto mas significativo es la
hiperglucemia sostenida, la cual termina
instaurando o potenciando enfermedades
cardio-cerebrovasculares graves”.

Utilizando este concepto de diabetes, se han
probado mas de veinte tipos de pruebas
analiticas y cocientes de riesgo provenientes de
datos publicados por organizaciones cientificas
que pudieran ser Utiles para construir el modelo
buscado basadas en las variables relacionadas
con RCV, sobrepeso y marcadores hepaticos e
inflamatorios siguientes:

1. Homocisteina (Hcy)

El primer trabajo sobre la relacién de Hcy con
enfermedad cardiovascular fue debido a
McCully [5] al observar un aumento de eventos
tromboembdlicos, incluidos el infarto del
miocardio y el ictus, en pacientes con
homocistinuria, en los que afios antes se habia
descrito un déficit hereditario de cistationina 3
sintetasa. Actualmente se sabe que existe
hiperhomocisteinemia no debida a alteracion
genética en mucho mayor porcentaje que la de
origen genético y se sigue considerando un
factor de RCV independiente, encontrandose
valores elevados en mas del 20% de los
pacientes con enfermedad aterosclerdtica,
incluida la vasculopatia periférica y la
enfermedad vascular pulmonar [6].

2. Colinesterasa

Se trata de un grupo de enzimas producidas por
el higado que juegan un papel fundamental en
la transmision nerviosa y en la funcién hepatica
representadas resumidamente por el término
unico colinesterasa (ChE). Es un indicador
clasico de la funcién hepatica aunque existen
estudios que también demuestran que el nivel
de ChE sérica es un biomarcador diagnéstico
importante en pacientes con sospecha de tener
ECV estable [7].

Igualmente se ha demostrado su relaciéon con
ECV al comprobarse disminuciéon de RCV en

Pagina 2 de 6



personas con demencia empleando inhibidores
de la ChE. [8].

3. Aspartato aminotransferasa (AST) o
transaminasa glutamico-oxalacética
(SGOT)

Tras el primer informe, en 1954, del aumento de
la actividad de AST en pacientes con IAM [9], la
medicion de AST sérica se utilizd de forma
rutinaria para el diagndstico de esta
enfermedad, aunque la amplia distribucioén de la
enzima, particularmente en el higado y el
musculo esquelético ademas del corazén, y el
aumento relativamente tardio de la actividad
sérica después de la oclusién coronaria fueron
desventajas de esta prueba con respecto al
diagndstico de |IAM, aunque una elevacion de
AST que no se presenta en el contexto de una
enfermedad hepatica inflamatoria puede
significar un mayor riesgo cardiovascular
relacionado con la enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (EHNA).[10].

4. Sobrepeso: indice Talla/Cintura (Talla/Cint)

Es conocido que la obesidad central es un
marcador de RCV vy la estimacién del IMC ha
sido hasta hace unos afos el indice de
obesidad utilizado para valorar dicho riesgo. Sin
embargo se ha constatado que no es buen
indice para dicho fin por varias razones,
destacando la principal que es que no
diferencia entre masa muscular y grasa. Las
insuficiencias del IMC unidas a la correlacién
positiva entre la circunferencia de la cintura y el
RCV, han conducido a la creacién del indice
Cintura/ Talla, o Talla/ Cintura con medidas en
centimetros, como excelente indicador de la
obesidad abdominal, tan relacionada con DM2
y con RCV [11].

En un estudio de Bener et al., se ha reconocido
la superioridad del indice Talla/ Cintura sobre el
IMC en el reconocimiento de la DM2 y el RCV:
“los triglicéridos séricos se asociaron con el
peso corporal y los sujetos con un peso y
cintura excesivos exhibieron las cifras séricas
mayores de triglicéridos” [12].

5. Monocitos

Juegan un papel importante en la inflamacion y
el desarrollo de DM y en su fase de preDM. En
el contexto de la preDM, se ha demostrado que
los monocitos y macréfagos estan involucrados
en la activacion de citoquinas y en la
aterosclerosis, enfermedad que puede ser
acelerada por la diabetes siendo conocido su
papel en el RCV [13][14].

6. Calcio (Ca)

La resistencia y la secrecion de insulina
dependen de la homeostasis del Ca. Estudios
transversales han asociado sus niveles
elevados en suero con marcadores de
alteracion del metabolismo de la glucosa,
estando implicado en la translocaciéon de los
transportadores de glucosa GLUT4 sensibles a
la insulina del musculo esquelético, el corazén
y el tejido adiposo, a la superficie celular para
la entrada de glucosa [15].

Ademas de este rol decisivo, el Ca puede
depositarse en las arterias, lo que se conoce
como score de calcio coronario, que es medible
mediante tomografia computarizada (TC)
cardiaca y puede indicar la presencia de placas
de aterosclerosis, lo cual se asocia con un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares [16].

Materiales, Sujetos y Métodos

Se ha utilizado una base datos personal de
pacientes espafoles adscritos a un cupo
médico de un servicio de atencion primaria,
asintomaticos de DM2 y seleccionados
mediante el cribado selectivo de DM
recomendado por la American Diabetes
Association [3], cuyas caracteristicas se
describen la figura 2.

Se ha trabajado para identificar un modelo de
regresion logistica que prediga en dichos
pacientes la probabilidad de presentar una A1C
diagnéstica de preDM (A1C= 5,7-6,4%),
utilizando el programa estadistico Statgraphics
Centurion XVI®.
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Pacientes segun resultado de A1C
n=53

" A1C<5,7%
W A1C=5,7-6,4%
WA1C>6,4%

Pacientes segun resultado de G
n=53

7 G=60-100 mg/dL
W G=>100<126 mg/dL
W G>126 mg/dL

Figura 2. Caracteristicas principales de la base de datos empleada

Resultados

Regresion Logistica - A1C=5,7-6,4%
Variable dependiente: A1C 5,7-6,4
Factores: 1/ Hey, ChE, Talla/ Cint, AST, G, MONO, Cay Hb

Modelo Estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud)

Error Razon de Momios

Parametro Estimado | Estandar Estimada

CONSTANTE |-911,381 |517,25 Prucbas de Razén de Verosimilitud

1/ Hey 2190,12 656,983 |0,0 ’:7‘:2; g”g‘;"’a"" 16’ (')";’&’) e
ChE . 0,028576 |0,0113117 {1,02899 ChE 26:4605 1 0:0000
Talla/ Cint _ [100,651 |63,961 |5,15344E43 Talaf Gt |17 6541 10,0000
AST 18,4933 [533672  |1,0753E8 G 38.462 10,0000
G -3,43108 [1,20355  |0,032352 S 31,7701 1 10,0000
MONO 20,8661 8,46184 1,15358E9 Ca 19,9756 1 [0,0000
Ca 94,0094 65,3133 6,72617E40 MONO 19,4913 1 |0,0000
Hb -30,9878 14,9659 3,48457E-14 Hb 13,9744 1 |0,0002
Analisis de Desviacion

Fuente Desviacion |Gl | Valor-P

Modelo 56,2012 |8 |0,0000

Residuo 0,0255861 |32 [1,0000

Total (cor.) |56,2268 |40

Porcentaje de desviacién explicado por el modelo = 99,9545%

Informe del Asesor Estadistico del Statgraphics (StatAdvisor)

La salida muestra los resultados de ajustar un modelo de regresion logistica para describir la relaciéon entre A1C=
5,7-6,4 y 8 variables independientes. La ecuacion del modelo ajustado es A1C 5,7-6,4 = exp(eta)/(1+exp(eta)),
en donde

eta = -911,381 - 2190,12*1/ Hecy + 0,028576*ChE + 100,651*Talla/ Cint + 18,4933*AST -3,43108*G +
20,8661*MONO + 94,0094*Ca - 30,9878*Hb
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Grafica del Modelo Ajustado

con intervalos de confianza del 95,0%

Talla/ Cint=1,60703

MONO=5,31707

C | ChE=14322,4
F - AST=21,5366
C -] G=106,732
+ - Ca=9,44878
O ~| Hb=13,8024
(Y L L I I 1
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25
1/ Hey
Pruebas de Razon de Verosimilitud Pruebas de Razén de Verasimilitud
Factor Chi-Cuadrada | Gl | Valor-P Factor Chi-Cuadrada | Gl | Valor-P
1/ Hoy 27,295 1 |0,0000 1/Hey 29,1521 10,0000
ChE 26,2669 1 10,0000 ChE 25,263 1 |0,0000
Talla/ Cint 16,4207 1 ]0,0001 Talla/ Cint  |17,4314 10,0000
AST 37,8327 1 10,0000 AST 38,193 1 10,0000
G 31,1085 1 [0,0000 G 30,2523 1 [0,0000
MONO 19,0291 1 [0,0000 Ca 19,949 1 |0,0000
Ca 19,4091 1 [0,0000 MONO 19,3925 1 [0,0000
Hb 0,034497 1 10,8527 Hb 13,9302 1 10,0002
HDL-C 0,020223 1 10,8869 LDL-C 0,00896595 1 10,9246
Pruebas de Razén de Verosimilitud Pruebas de Razén de Verosimilitud
Factor Chi-Cuadrada | Gl | Valor-P Factor Chi-Cuadrada |Gl | Valor-P
1/ Hey 29,0458 1 |0,0000 1/ Hoy 28,6496 10,0000
ChE 25,6166 1 ]0,0000 ChE 25,6267 1 |0,0000
Talla/ Cint_|15,7295 1 10,0001 Talla/ Cint 16,0866 1 10,0001
AST 36,8319 1 |0,0000 AST 37,2357 1 10,0000
G 30,7472 1 10,0000 G 31,7921 1 10,0000
Ca 19,9708 1 10,0000 Ca 19,9173 1 10,0000
MONO 19,2686 1 [0,0000 MONO 19,2106 1 [0,0000
Hb 12,8795 1 10,0003 Hb 12,4336 1 10,0004
il 0,0131246 1 ]0,9088 T/HDL-C 0,0129985 1 10,9092
Pruebas de Razén de Verosimilitud Pruebas de Razén de Verosimilitud
Factor Chi-Cuadrada |Gl | Valor-P Factor Chi-Cuadrada |Gl | Valor-P
1/ Hey 28,9079 1 10,0000 1/ Hey 29,0254 1 10,0000
ChE 26,0195 1 |0,0000 ChE 25,1281 1 [0,0000
Talla/ Cint 15,1584 10,0001 Talla/ Cint 17,2825 1 ]0,0000
AST 36,6928 1 |0,0000 AST 37,9877 1 |0,0000
G 31,4538 1 10,0000 G 31,4757 1 |0,0000
Ca 19,8576 1 10,0000 Ca 19,9717 1 10,0000
MONO 18,0534 1 |0,0000 MONO 19,4238 1 [0,0000
Hb 12,9091 1 10,0003 Hb 13,9384 1 /0,0002
LDL-C/ HDL-C [0,0196082 1 10,8886 C 0,00505866 1 10,9433
Pruebas de Razdn de Verosimilitud
Factor Chi-Cuadrada | Gl _| Valor-P
1/ Hey 28,8666 1 10,0000
ChE 25,8128 1 |0,0000
Talla/ Cint 13,7031 1 ]0,0002
AST 38,2631 1 ]0,0000
G 31,5747 1 10,0000
Ca 19,3214 10,0000
MONO 18,9408 1 |0,0000
Hb 11,4783 10,0007
FLI 0,0190589 1 10,8902

Tabla 1.Pruebas de razén de verosimilitud del modelo empleando factores relacionados con
dislipemia.
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Conclusiones

Se ha encontrado un modelo de regresion
logistica que relaciona la variable dependiente
A1C= 57-64% con ocho Vvariables
independientes de riesgo cardiovascular:
homocisteina (umol/L), colinesterasa (U/L),
cociente talla/cintura, transaminasa AST (U/L),
glucosa basal (mg/dL), calcio (mg/dL),
monocitos (%), y hemoglobina (g/dL).
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