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tipo 2 mediante un modelo de regresion logistica de cuatro factores

independientes de riesgo cardiovascular

Reina-Fernandez, JM

Resumen

Objetivo: Encontrar en pacientes asintomaticos de diabetes
tipo 2 un modelo de regresiéon logistica que describa la
relacion entre un marcador de inflamacion y variables
independientes de riesgo cardiovascular. Metodologia:
Estudio de cohorte retrospectivo. En el analisis se emplearon
unidades internacionales para los factores, y en la prueba de
la razén de verosimilitud de cada factor se exigié un valor de
p<0,05. Resultados: Se encontrd un modelo de regresion
logistica que describe la relacion entre PCR >6 mg/L y cuatro
variables independientes con un porcentaje de desviacion
explicado por el modelo del 99,64% y un valor de p=0,0000
(<0,05). Conclusion: Aplicar en clinica el modelo
encontrado  supone  poder detectar un estado
proinflamatorio, factor de riesgo cardiovascular y de diabetes
tipo 2, en pacientes asintomaticos.

Introduccioén

El estado proinflamatorio, caracterizado por una
respuesta inflamatoria cronica y persistente,
esta fuertemente asociado con un mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV). La
inflamacion cronica contribuye al comienzo de la
prediabetes tipo 2 y al desarrollo de la
ateroesclerosis, principales causas de eventos
cardiovasculares como infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares.

Los principales biomarcadores analiticos del
estado proinflamatorio que indican la presencia
de inflamacién en el organismo con la proteina
C reactiva (PCR), la procalcitonina, las citocinas
y las proteinas de fase aguda.

e Proteina C reactiva (PCR)

Es un marcador de inflamacion muy utilizado en
la practica clinica. Se eleva en respuesta a
diversas condiciones inflamatorias y se mide
facilmente en sangre. Es sintetizada por el
higado en respuesta a factores liberadores y por
los adipocitos.

e Procalcitonina

Se eleva en respuesta a infecciones
bacterianas, especialmente en casos graves. Su
medicion ayuda a diferenciar entre infecciones
bacterianas y virales. No es util para el estudio

presente al no tratarse de ningun proceso
infeccioso.

e Citocinas proinflamatorias:

Estas moléculas, como la IL-6 y el TNF-a, son
liberadas por las células inflamatorias y juegan
un papel importante en la respuesta
inflamatoria. Su medicién en sangre puede ser
util para evaluar la gravedad de la inflamacion.
Son pruebas que no se suelen emplear en la
practica clinica habitual y no se llegaron a
realizar en los pacientes de la base de datos de
donde surge esta investigacion.

e Proteinas de fase aguda

Son proteinas que aumentan o disminuyen su
concentracion plasmatica al menos un 25%
durante los procesos inflamatorios o infecciosos.
Tienen origen hepatico y diversas funciones,
incluyendo la regulacion de mediadores
inflamatorios, la opsonizacion de organismos
extrafios y la inhibicidon de proteasas.

Entre ellas se pueden citar la Proteina amiloide
A sérica (SAA), la alfa-1-glicoproteina acida, la
propia PCR vy el fibrinégeno. Al no ser el estado
proinflamatorio uno de los objetivos del estudio
que permitié la obtencion de la base de datos
donde se hace esta investigacion, no se dispone
de resultados mas que de la PCR.

e FLI 4 otro marcador inflamatorio?

El indice graso hepético proviene de un
algoritmo basado en el indice de masa corporal,
la circunferencia de la cintura, los niveles de
triglicéridos y gamma-glutamil transpeptidasa, y
se utiliza ampliamente en estudios clinicos y
epidemiolégicos como herramienta de cribado
para distinguir entre sujetos sanos y sujetos con
enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHNA). Segun Cortés-Rubio et al., este indice
no predice de forma adecuada qué pacientes
con diabetes y/o obesidad tendrian esteatosis
asociada [1].
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A pesar de este estudio, Kaneva y Bojko [2], en
una revision sistematica de la literatura sobre el
FLI revelaron que este indice tiene una relacion
mas amplia con parametros bioquimicos y
fisiolégicos. Se asocia con pardmetros clave del
metabolismo de lipidos, proteinas y glucidos,
hormonas, vitaminas y marcadores de
inflamacion o estrés oxidativo. El FLI puede ser
un predictor o factor de riesgo para diversas
enfermedades metabdlicas y no metabdlicas,
asi como para la mortalidad. También se utiliza
como indicador para determinar los efectos de
las intervenciones de prevencion,
medicamentos y sustancias tdxicas en
humanos. Aunque en la mayoria de los casos no
se han dilucidado por completo los mecanismos
exactos que subyacen a estas asociaciones, se
suele asumir que estan mediadas por la
resistencia a la insulina, la inflamacién y el
estrés oxidativo. Por lo tanto, el FLI puede ser
un marcador prometedor de la salud metabdlica
debido a sus multiples asociaciones con
parametros de procesos fisiolégicos 'y
patolégicos.

e Albumina

Puede considerarse un marcador inflamatorio,
especialmente cuando se utiliza en conjunto con
otros biomarcadores como la PCR. Los niveles
bajos de albumina sérica pueden indicar
inflamacion aguda o cronica.

e Fosfatasa alcalina (ALP)

Enzima que se encuentra especialmente en el
higado y los huesos. En algunos casos, los
niveles elevados de ALP en la sangre pueden
estar relacionados con inflamacion, tanto en el
contexto de enfermedades hepaticas como en
otras condiciones inflamatorias del organismo
relacionadas con la aterosclerosis, el sindrome
metabdlico y la enfermedad cardiaca.

e Homocisteina (Hcy)

Aminoacido del que existe mucha controversia
sobre si su protagonismo en el organismo tiene
alguna funcién benefactora o si la tiene toxica,
pues esta considerado un factor independiente
de inflamacion y de riesgo cardiovascular (RCV).
El primer trabajo sobre la relacion de Hcy con
enfermedad cardiovascular fue debido a

McCully [3] al observar un aumento de eventos
tromboembdlicos, incluidos el infarto del
miocardio y el ictus, en pacientes con
homocistinuria, en los que anos antes se habia
descrito un déficit hereditario de cistationina 8
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 aterosclerética,
incluida la vasculopatia periférica y la
enfermedad vascular pulmonar [4].

Ya en 2004, en un trabajo personal se pudo
demostrar que Hcy se relacion6 con estados de
diabetes estimados con hemoglobina glicada
Alc (A1C) 5,8-6,9%, sugiriendo un papel
decisivo en la inflamacién que se relaciona con
la diabetes tipo 2 [5] (figura 1).

Esta investigacion se realizé en enero de 2004,
cuando todavia no se habia fijado la cifra de
hemoglobina glicada (A1C) para sujetos sanos,
prediabéticos y diabéticos, ya que ello ocurri6 en
el afio 2010, aunque en 2004 si se modificd por
la American Diabetes Association (ADA) el
intervalo bioldgico de referencia para la glucosa.
No obstante, si se pudo plantear que, trabajando
con la base de datos que se tenia disponible, la
A1C que iniciaba la prediabetes era 5,7% como
asi quedo posteriormente fijada en 2010 por la
ADA.

En ese trabajo se buscd qué porcentaje de
Hcy>10 mcmol/L, considerado ya de RCV,
aparecia en comparacion con el de prediabetes
como glucosa basal= 110 mg/dL y como glucosa
basal= 100 mg/dL (nuevo protocolo), con
diferentes intervalos de A1C e, incluso, con el
intervalo de prediabetes establecido en el Test
de tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG)= 140-
199 mg/dL (figura 1). Se obtuvo que pacientes
con Hcy >10 mcmol/L aparecian en un
porcentaje muy superior al de glucosa basal=
100 mg/dL marcando, quizds, un proceso
inflamatorio precozmente teniendo en cuenta
que los pacientes de la base de datos fueron
cribados como asintomaticos de DM2.
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Figura 1. Comparacion en la base datos existente de los resultados encontrados, en porcentaje, de glucosa
basal= 100-125 y 110-125 mg/dL, TTOG, glucosa basal= 110 mg/dL en pacientes con Hcy >10 mcmol/ Ly A1C=
5,8-6,9% y 6,0-6,9%.

En 2010, al quedar fijada la A1C de prediabetes
entre 5,4-5,7%, se retomo la base datos y se
repiti6 el procedimiento de enero de 2004
encontrando los resultados que se muestran en
la figura 2, en la que puede constatarse que
seleccionando el grupo de estudio como
pacientes con A1C= 5,7-6,4%, el porcentaje de
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Hcy >10 mcmol/ L, glucosa basal= 100-125 mg/
dLy A1C=5,7-6,4% presentan practicamente el
mismo resultado (52,2%, 50,9% y 48%),
deduciéndose que Hcy tiene una relacion,
quizas una funcién, en el proceso inflamatorio
que rodea la aparicidon de prediabetes y en el
RCV.
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Figura 2. Comparacion en pacientes con A1C= 5,7-6,4% de los porcentajes de glucosa basal= 100-125 mg/dL,
TTOG= 140-199 mg/dL, Hcy>10 mcmol/L, A1C= 5,7-6,4% y el porcentaje obtenido cuando se selecciona
prediabetes con las tres pruebas a la vez: glucosa= 100-125 mg/dL, TTOG= 140-199 mg/dL y a1¢=5,7-6,4%

Es notable resenar que, viendo el grafico de la
figura 2 intentar valorar la prediabetes en
pacientes con glucosa= 100-125 mg/dL mas
TTOG= 140-199 mg/dL y mas A1C=5,7-6,4%
no tiene ningun sentido.

Materiales, Sujetos y Métodos

Se ha utilizado una base datos personal de
pacientes espafoles adscritos a un cupo
médico de un servicio de atencién primaria,

asintomaticos de DM2 vy seleccionados
mediante el cribado selectivo de DM
recomendado por la American Diabetes
Association [6], cuyas caracteristicas se

describen las tablas 1y tabla 2.

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

Identificacion de factores independientes
para el modelo

Se han seleccionado los resultados de A1C,
ALP, FLI y la relacion ALB/Hcy como factores
independientes de la variable dependiente PCR
>6 mg/L como marcador del estado
proinflamatorio.
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Tabla 1. Caracteres generales de la base de datos utilizada en el estudio

BASE DE DATOS DR. JUAN M. REINA
n=53

VARIABLES LLB.R.
Sexo (%) -

Edad -

Peso -

Talla -

Cint H=94 M= 80
IMC <23

PAS <120
PAD <80
HTIES H=4,5-55 M=4,0-5,0
HB H= 14-17 M=12-15
HTO H=41-50 M= 35-50
VCM 80,0-100,0
HCM 27,0-320
CHCM 32,0-37,0
PLT 150 - 400
VM 90-130
LEUC 40-110
NEUT 40 -60
LINFO 15-45
MONO 2-8
%PTRB 70-120
TPTA 25-35

G ‘60 -100
Gpm <114
AlC 54-57
INS 5-25
PpC 03-33

RI HOMA <1,96

RI HOMA BETA 85-115
QUICKI 20,33

IsI =58
TTOG <140

C <200

T <150

H=34 M=66
61+ 28
87+ 43

1,63 +0,22

109,5+ 30,5

297127
160 50
93 £33
48+1.0

136+33
41595
869 +112
296145
31936
262 + 121
86+1.8
90458

585+ 16,5

325+165
45135
72 151

397 +155

192 £ 118
179 £ 108
79+38
1211120
76+7.3
262+259

1,52 + 1,51

0.36+£0.13
83158

224 + 151
234 £ 100
362 £324

VARIABLES LB.R.
HDL-C =50
LDL-C <100
VLDL-C <30
IndT.G <8,75
AIP <011
ApoAl 94 -178
ApoB 63-133
BT <10
AST <33
ALT <36
GGT <40
FLI <30
ALP 40 - 147
CR <1.0
TFGs 90-120
AU 54-7,0
PT 6-83
ALB 34-54
Glob A1 01-03
Glob A2 06-1.0
Glob B 07-12
Glob G 07-186
Na 135- 145
K 35-5.0
Ca 8,5-10,0
P 25-45
Fe 50-150
FERRT <200
TSH 05-50
ACFOL 27-170
B12 160 - 950
Hey <10
ChE 8000 - 18000
PCR <6

67 £ 39
127 £117
72£65
51+1,1
044+0,72
161163
1391 52
1411
26124
32£26
57 + 51
50,8 + 49,1
85+ 57
1,5+ 1,1
169 + 153
49125
71408
42106
05:02
09£03
08+03
11206
14427
46+1,0
94111
33109
104277
211 £ 206
44138
213188
2780 £ 2656
231+19,0
13646 1+ 5110
148+128

Tabla 2. Resultados de la variables de la base de datos utilizada en el estudio
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1.

Resultados

Regresion Logistica - PCR >6

Variable dependiente: PCR >6
Factores: A1C, ALP, FLI y ALB/Hcy

Modelo Estimado de Regresion (Maxima Verosimilitud

Analisis de Desviacion

Fuente Desviacion |Gl | Valor-P
Modelo 37,7109 4 0,0000
Residuo 0,136253 37 |1,0000
Total (corr.) [37,8471 41

Error Razon de Momios
Parametro Estimado |Estandar |Estimada
CONSTANTE |-953,043 [209,392
A1C 50,2078 16,7818 6,38249E21
ALP 1,11702 0,346474 |3,05574
FLI 4,61567 0,953718 101,056
ALB/ Hcy 293,674 84,3693 3,47399E127
Pruebas de Razon de Verosimilitud
Factor Chi-Cuadrada |G/ |Valor-P
Al1C 11,7976 1 |0,0006
ALP 16,312 1 10,0001
FLI 16,291 1 10,0001
ALB/Hcy |9,17727 1 |0,0024

Porcentaje de desviacion explicado por el modelo = 99,64%

Informe del Asesor Estadistico de Statgraphics

La salida muestra los resultados de ajustar un modelo de regresion logistica para describir la relacion
entre PCR >6 y 4 variables independientes.
La ecuacion del modelo ajustado es PCR >6 = exp(eta)/(1+exp(eta))

en donde

eta = -953,871 + 50,2502*A1C + 1,11746*ALP + 4,62043*FLI + 293,933*ALB/Hcy

Conclusiones

Grafica del Modelo Ajustado

con intervalos de confianza del 95,0%

PCR >6

6,1

8:1
A1C

Se ha encontrado un modelo de regresion
logistica que relaciona la variable dependiente
PCR >6 con cuatro variables independientes de
riesgo cardiovascular: A1C, ALP, FLI y la
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