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RESUMEN

Es ampliamente conocido que la principal causa de morbi — mortalidad en pacientes con Diabe-
tes Mellitus (DM) tipo 2 es la enfermedad cardiovascular en sus diferentes formas. Desde hace
mucho tiempo se han disefiado herramientas de calculo de dicho riesgo, basadas en informacién
estadistica obtenida de estudios poblacionales que correlacionan los factores de riesgo cardio-
vascular con la probabilidad de que los pacientes con diabetes Mellitus presenten complicaciones
cardiovasculares. Sin embargo, todas y cada una de dichas herramientas presentan pros y con-
tras para su aplicacion en diferentes poblaciones y diferentes contextos clinicos. En el presente
trabajo se discute la importancia de la evaluacion del riesgo cardiovascular en los pacientes con
diabetes Mellitus tipo 2 asi como las diferentes opciones disponibles para el calculo de dicho
riesgo.

ABSTRACT

It is widely known that the main cause of morbidity and mortality in patients with type 2 Diabetes
Mellitus (DM) is a cardiovascular disease in various forms. Since some time ago, tools have been
designed for calculating this risk, based on statistical data obtained from population studies that
correlate cardiovascular risk factors with the likelihood that patients with diabetes mellitus present
cardiovascular complications. However, each and every one of these tools have pros and cons
for application in different populations and different clinical settings. In this paper the importance
of cardiovascular risk assessment in patients with type 2 diabetes mellitus and the various options
available to calculate this risk are discussed.

INTRODUCCION

Los factores de riesgo cardiovascular, especial-
mente la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension
arterial, la hipercolesterolemia y el tabaquismo,
son predictores utiles de morbilidad y morta-
lidad cardiovascular y renal; su control reduce
los eventos clinicos por esas enfermedades. El
tratamiento de la diabetes mellitus y de la hiper-
tension arterial reduce las complicaciones cli-
nicas, asi como la morbilidad y mortalidad car-
diovasculares directamente relacionadas con la
elevacion moderada o grave de la glucemia y la
presion arterial. (1)

Las enfermedades cardiovasculares junto con
las enfermedades crénico-degenerativas son la
causa principal de muerte en los paises indus-
trializados y en vias de desarrollo y su control
reduce los eventos clinicos por estas enferme-
dades. (2)

En el mundo hay mas de 346 millones de per-

sonas con diabetes. Se calcula que en 2004
fallecieron 3.4 millones de personas como con-
secuencia de la diabetes. Mas de 80% de las
muertes por diabetes se registran en paises con
ingresos bajos y medios. Casi la mitad de esas
muertes corresponden a personas de menos de
70 afos y el 55% son mujeres. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que las muertes por
diabetes se dupliquen entre 2005 y 2030. (3)

El riesgo de enfermedad coronaria en los pa-
cientes diabéticos es mayor que en los pa-
cientes no diabéticos, por lo que se requiere el
control de la hipertension arterial por debajo de
130/80 mmHg. (4)

El riesgo coronario o cardiovascular es la proba-
bilidad de padecer una enfermedad coronaria o
cardiovascular en un periodo determinado, ge-
neralmente de 5 a 10 afos; existen instrumen-
tos para su evaluacion, como la escala de Fra-
mingham entre otras. (5)
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CALCULO DE RIESGO CARDIOVAS-
CULAR EN PACIENTES CON DIABE-
TES MELLITUS

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbimortalidad en las personas con
diabetes y es la mayor contribuidora de los gas-
tos directos e indirectos de la diabetes. Nume-
rosos estudios han demostrado la eficacia de
controlar los factores de riesgo cardiovascular
para prevenir o enlentecer la enfermedad car-
diovascular en las personas con diabetes. Ade-
mas, se han descrito grandes beneficios cuan-
do se realiza un control multifactorial intensivo
de estos factores de riesgo.

El objetivo de medir el riesgo cardiovascular
es estratificar y clasificar el nivel de riesgo en
las persona con diabetes para adecuar una res-
puesta terapéutica preventiva de forma perso-
nalizada.

La guia europea del 2012 de prevencion de
enfermedad cardiovascular en la practica clini-
ca que incluye a la Sociedad Europea de Car-
diologia y otras sociedades para la prevencion
de la enfermedad cardiovascular en la practi-
ca clinica y la guia de diabetes, prediabetes
y enfermedad cardiovascular del 2013 de las
sociedades europeas de cardiologia y diabetes
recomiendan que las persona con DM y al me-
nos otro factor de Riesgo cardiovascular y/o le-
sion subclinica o lesidén de 6rgano blanco (bajo
indice tobillo/brazo, aumento del grosor de la
intima media carotidea, aumento de la rigidez
arterial o de la cantidad de calcio arterial co-
ronario, neuropatia autonémica, isquemia mio-
cardica silente y albuminuria), deben conside-
rarse pacientes de muy alto riesgo y el resto de
los pacientes con DM de alto riesgo.

El Riesgo cardiovascular elevado en la DM,
se debe en parte, a la frecuente asociacion de
otros factores de riesgo mayores como la hiper-
tension, la dislipidemia y el tabaquismo hacen
que la enfermedad cardiovascular sea la pri-
mera causa de muerte en estas personas, atri-
buyéndole un riesgo de mortalidad cardiovas-
cular que triplica riesgo del de la poblacion en
general. Sin embargo, carecemos de modelos
de prediccion de riesgo debidamente validados
para cada grupo de poblacién, que nos permita
identificar a los individuos de mayor riesgo.

El desarrollo de escalas de riesgo cardiovas-

cular es dificil por la existencia de factores de
confusion asociados con la etnicidad, diferen-
cias culturales, marcadores metabdlicos e infla-
matorios y, de forma importante, el calculo de
riesgo especifico para la enfermedad cardio-
vascular.

Existen modelos de escalas de riesgo basados
en la poblacion en general como las ecuacio-
nes derivadas del estudio Framingham, que
tienden a subestimar el riesgo de las personas
con diabetes ya que estos estudios incluian re-
lativamente pocas personas con diabetes. Por
lo anterior la guia de diabetes, prediabetes y
enfermedad cardiovascular del 2013 de las so-
ciedades europeas de cardiologia y diabetes
concluyen que no es recomendable medir el
riesgo cardiovascular de persona con diabetes
con tablas de riesgo desarrolladas para la po-
blacion general. (6)

También existen calculos para modelos de ries-
go cardiovascular especificos para la diabetes
mellitus tipo 2, dentro de los cuales se encuen-
tra la ecuacién de riesgo construida a partir
del estudio prospectivo de diabetes del Reino
Unido (UKPDS risk engine) que fue el primer
modelo predictivo de enfermedad cardiovascu-
lar en hombres y mujeres con Diabetes Melli-
tus tipo 2. Este estudio se basa en datos de
aproximadamente 5000 personas con DM tipo
2 de reciente diagnéstico. A diferencia de otras
ecuaciones de riesgo publicadas hasta la fecha,
el modelo incorpora por primera vez ademas
los factores de riesgo cardiovascular clasicos
como la edad, sexo, grupo étnico, tension ar-
terial sistdlica, niveles de lipidos y tabaquismo,
la HbA1c como medida de control glucémico y
la duracion de la diabetes. Esta ecuacion tiene
varias limitaciones ya que no estima el riesgo
cardiovascular total, puede ser utilizado solo
en personas con DM 2 de reciente diagnostico
y no se incluye a la albuminuria. En sentido
estricto se trata de un estudio de intervencion
terapéutica por lo que los pacientes no son re-
presentativos de la poblacion general. Ademas,
el modelo fue desarrollado antes del arribo de
las estrategias modernas para la prevencion
cardiovascular, por lo tanto no es un modelo
contemporaneo. (7,8)

Recientemente se ha desarrollado una nueva
version del modelo que soluciona parcialmente
las desventajas referidas con anterioridad.
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El modelo 2 de resultados del UKPDS Outco-
mes Model 2 (UKPDS-OM2) simula los resulta-
dos de salud a 25 afos en personas con DM
tipo 2 usando datos de 30 afos del estudio. El
UKPDS-OM2 se construy6é con los datos de
5102 pacientes que participaron en el estudio
durante 20 anos y 4301 supervivientes que par-
ticiparon en el periodo de los 10 afios posterio-
res. Con estos datos se calcularon las tasas de
riesgo paramétricas proporcionales con las que
se predice el riesgo absoluto de complicaciones
de la diabetes y su mortalidad. (9)

Ademas, se pudieron reestimar, durante un pe-
riodo mas largo de tiempo, las 7 ecuaciones de
riesgo originales para las complicaciones, es-
timar las nuevas ecuaciones para las ulceras
diabéticas, desarrollar nuevas ecuaciones para
la mortalidad total y explorar el uso de nuevos
factores de riesgo como la microalbuminuria.
Adicionalmente la inclusién de todos estos da-
tos permite la introduccién de nuevos factores
de riesgo predictivos como el filtrado glomerular
estimado. UKPDS OM2 tiene la ventaja frente al
preexistente de que captura mas eventos, esta
basado en datos con un mayor seguimiento y
describe de una forma mas facil la progresion de
la enfermedad.

Hasta la fecha el modelo UKPDS OM2 no ha
sido validado externamente y su uso esta res-
tringido a ensayos clinicos o proyectos de inves-
tigacion. Antes de hacerla reproducible a otras
poblaciones se requiere la solicitud de licencia
para testar la ecuacion en una poblacion dife-
rente a la que ha participado en el modelo. (10)
En el 2013 en Japdn se ha desarrollado un mé-
delo de prediccion que calcula el riesgo de com-
plicaciones a 5 afios, tanto las microvasculares
como las macrovasculares y la mortalidad no
cardiovascular en la DM tipo 2, aun no se ha va-
lidado externamente. (11)

Contemporaneo a este modelo, en ltalia se ha
construido una ecuacion de riesgo para predecir
la mortalidad total a 6 afios en DM tipo 2 de 8
afos de evolucion, con una validacién externa
aceptable, aunque no representativo de la po-
blacion de DM tipo 2, y que podria ser apropiado
para poblacién mediterranea. (12)

El modelo de riesgo del registro de diabetes
nacional sueco ha sido desarrollado en una po-

blacion sueca y homogénea y ha reportado una
buena calibracion en su medio. (13)

El modelo The Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controled Evaluation (ADVANCE) es un
modelo contemporaneo de prediccion de riesgo
cardiovascular (RCV) desarrollado en la cohorte
internacional del estudio ADVANCE. Las varia-
bles basales predictoras de eventos cardiovas-
culares mayores en pacientes sin ECV previa
fueron la edad al diagndstico, duracion conocida
de la diabetes, sexo, presion de pulso (diferen-
cia entre tensidn arterial sistdlica y diastolica),
el tratamiento para la hipertensién, la fibrilacién
auricular, la retinopatia, el nivel de HbA1c, el co-
ciente albumina/creatinina en orina y colesterol
no HDL. Se definié a la ECV, como la presencia
de IAM fatal o no fatal, enfermedad cerebrovas-
cular fatal o no fatal, o muerte cardiovascular.
Esta ecuacion esta basada en poblacion de per-
sonas con DM tipo 2 de al menos 55 afios y con
8 anos de evolucion de la enfermedad. La vali-
dacién interna del modelo mostré una acepta-
ble discriminacién y una buena calibracion. Sin
embargo, la validacion externa mostré una dis-
criminacion cercana a lo aceptable pero pobre
calibracion con subestimacién del riesgo estima-
do/observado. Aunque éstas cohortes de pobla-
ciones de personas con DM tipo 2 con las que se
desarrolla y valida externamente la ecuacion no
son representativas de la poblacion general con
DM tipo 2. Laa personas que intervienen en un
ensayo de intervencion terapéutica y tienen una
duracion de la enfermedad de unos 8-10 afios,
ofrecen un modelo de prediccion orientativa de
eventos mayores de ECV a 4 anos del que re-
cientemente se ha desarrollado una aplicacion
gratuita (ADVANCE risk engine) disponible para
dispositivos moéviles tanto para Apple como para
el sistema Android. (14)

En un metaanalisis realizado en 2012 se han
revisado 45 modelos de RCV 12 de los cuales
se habian desarrollado especificamente en pa-
cientes con DM tipo 2. Solo una minoria de es-
tas ecuaciones de riesgo han sido validadas y
muy pocas tienen una discriminacion y calibra-
cion aceptables para la prediccién de RCV y son
excepcionales las que se han validado externa-
mente. (15)
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CONCLUSIONES
Los modelos de escalas de riesgo de la enfer-
medad cardiovascular son herramientas clinicas
esenciales para la prevencion y el tratamiento de
estas enfermedades, pero tienen todavia puntos
débiles. Se necesitan mayores esfuerzos para
mejorar los modelos de calculo de riesgo y de
estrategias individualizadas de prevencion ba-
sadas en el calculo de riesgo que contribuyan
a una mejoria en la medicion personalizada del
riesgo. La alternativa es adoptar medidas a nivel
poblacional en las cuales todos los individuos
por encima de cierta edad son tratados para pre-
venir la enfermedad cardiovascular porque casi
todos ellos estan con un riesgo a lo largo de su
expectativa de vida.
Para mejorar el riesgo tanto microvascular como
cardiovascular en la diabetes mellits de tipo 2
se requiere construir modelos actuales, externa-
mente validados y especificos de la enfermedad.
La investigacion en prediccion cardiovascular
debe de explorar aspectos como la construccién
de ecuaciones de riesgo especificas para gru-
pos de edad, mas que los modelos actuales que
utilizan poblaciones con amplios rangos de edad
en los que la edad, la variable de riesgo mas
potente, es siempre incluida como una variable
significativa en la ecuacion. Sin la edad en el
modelo de riesgo, otros marcadores de riesgo
podrian demostrar ser predictores mas potentes
de riesgo.
Otro aspecto a incluir es el consenso general de
que los modelos de riesgo deben dirigirse a pre-
decir el riesgo cardiovascular global, no solo la
Enfermedad Cardiovascular. Este enfoque per-
mitiria identificar a mas personas en riesgo en
un periodo corto de tiempo.
A pesar de los grandes avances terapéuticos, las
millonarias inversiones en investigacion en dia-
betes, urge dar a luz la importancia de la preven-
cion primaria, secundaria y terciaria de la diabe-
tes, sobre la base de los cambios de habitos de
vida y la intervenciéon terapéutica multifactorial
intensiva precoz centrada en las personas, que
modifique el curso de esta enfermedad. La im-
portancia de identificar a los pacientes con ries-
go cardiovascular elevado, es necesaria para
frenar la epidemia de Enfermedad Cardiovascu-
lar que padecen las personas con diabetes.
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